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JIncrox-Braaauni: indopmamisi /s namienTa
AmbpizenTan AKKOpA 5 Mr TadaeTKu, BRPHTI J1IBKOBO0 000/10HKO10
Ambpizentan Akkopa 10 mr Tab/IeTKH, BRPHTI ILTIBKOBOK 000/10HKOI0

AmOpizeHTaH

Ilepen MOMATKOM NPHIIOMY IBOT0 JiKAPELKOTO 3ac00y, YBAKHO npovYnTaiiTe BeCh JHCTOK-
BKJIAAII, OCKLJIBKH Bill MiCTHTH BAsKJIHBY /151 Bac indopmauiro.

- 36epiraiite meii auCTOK-BKIAAMANI. MOKIMBO, BIH BAM MOKE 3HAIO0MTHCS Ti3HIIIE.

-V Bac € nuTaHHs? 3BepHITHCA 0 Baworo Jikaps, (hapmanesta abo denparuepa.

- He nepenasaitre neit TikapchKuii 3aci0 iHIMM, OCKLIbKH BiH IPH3HAYCHHI JTHIIC BaM. Lle moxe
OyTH IIKiUTMBO JUIs IHIINX, HABITH AKIIO BOHH MalOTh TaKi )% CHMITTOMH, 5K 1 BH.

- Uy criocTtepiraeTe Bi Gyab-aKi oOi4Hi peakii, mepesiueni B posaia 47 Hn criocrepiraere B
Gy b-sKi M0GiuHi edexTH, He 3a3HAYEH] B IILOMY JMCTKY-BKIamim? SKmo Tak, To 3BEPHITHCH 10
BAIIOro Jiikaps, ¢papmanesta abo denpamepa.

3MiCT HBOTO JTHCTKA-BKJIA/IHINA

1. ILlo Take AMGpisentan AKKOP/ i JUIA 9Oro Ieil TiKapehKHii 3aci0 3aCTOCOBYETHCA?

2. Komu Bam He ciix npuifmaTi uei nikapebkmii 3acié abo komm ioro TpeGa mpuitMaTH 3
obepexHicTIO?

3. Sk cnix npuitmaTi Hei TiKapchKuit 3aci6?

4. MoskinBsi mobi4H1 peakiii

5. SIk cii 30epiraty weit jikapebKuit 3aci6?

6. 3MicT ynakoBKH Ta iHIa iHpopmaris

1. Ilo Take AMOpizenTan AKKOP/ i /uist 4oro neil mikapebKuii 3acid 3CTOCOBY€ThCS?

AmGpizeHTaH AKKOpJ MIiCTHTh aKTHBHY pedOBMHY amOpusedTaH. BiH HaIeKHTh J0 Trpymna
JKApChKHX 3acoBiB, fAKi € AHTUTINEPTEH3MBHIMH 3ac00aMH (3aCTOCOBYIOTBCS JUIS JIKYBAHHS
BHCOKOT'O KPOB SHOI'O THCKY).

1{eii mikapchKuii 3aci6 3aCTOCOBYETBCS UTs JiKYBaHHSA Jerenesoi aprepianpHoi rineprensii (JIAL)
y popocux. JIAL — e BHCOKHIt KPOB’SHHI THCK Y CyJIMHAX (JIEreHEeBHX apTepisx), uepes siki Kpos
HAIXOUTH Bil cepus 10 neredsp. ¥ jozeit 3 JIAT mi aprepii 3ByKeHi, ToMy ceple MOBHHHO
NpanioBaTH iHTEHCHBHille, MO0 MpOKadyBaTH Hepe3 HHX KpoB. BHACHifok 1bOro oM
BiZIUyBalOTH BTOMY, 3aMaMOpOYeHHS Ta MAlOTh 3aAMIIKy. AMOpizeHTaH AKKOPA PO3IIHPIOE
JereHeBi aprepii, mo6 ceple MOIJIO Jermie MpoKadyyBaTH 4epe3 HUX KpoB. [le 3HMKYeE
apTepiaJbHHIl THCK 1 M10JIErIIYE CHMIITOMH.

AMOpizeHTaH AKKOpJ TAKOK MOYKE 3aCTOCOBYBATHCS B KoMOiHauil 3 iHIIMMH JTiKapChKHUMHA
3aco0amu, 10 BAKOPUCTOBYIOThCS /Uts mikysanus JIAT

2. Kosin Bam He cJix npuitMaT meit Jikapeskuii 3acid abo ko ioro Tpeba npuimaTtu 3
obepexnicrio?

Kosn Bam He ciij nmpuiAMaTH Lei JiKkapebKuii 3acio?

» SIKIO y Bac € ajeprist Ha Gy/Ib-5Ky PEUOBHHY, 110 BXOAUTH JI0 CKJIATy BOTO JiKapehKoro 3aco0y.
Bu MoeTe 3HAITH neperik MX PeYOBHH Y Po3iii 6.

« SIkio BM BariTHi, OakaecTe 3aBariTHiTH abo SKIIO BH He BHKOPHCTOBYETE HalMHHH METOX
KOHTpalenuii Ta Moriu 3asaritHiTH. Byap nacka, mpountaiite ingopmauiio A 3arosoBKOM
«BariTHICTB».

o Sxmo Bu roayere rpymwuo. I[lpounrtaiite indopmaniro mia 3arososkom  «I'pyime
BHTOZOBYBAHHAN.

« Skmo y Bac € 3axBoproBaHHA Medinku. [IpoKoHCYbTyiiTeca i3 BamIMM JiKapem, 4 UeH
JNiKapchKHil 3acid OiAXOIHTE caMe BaM.

o SIk110 y Bac pyOui Ha JereHsx HeBiOMOro noxoukeHHs (inionatuunuii hidpo3 sereub).
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Ko.11 Bam 10TpioHo mpHilMaTH 1eil Jikapeh Rt 32¢i6 3 0COGIHBOI0 0OEPEAKHICTIO?
[TpOKOHCYTBTYHTECS 3 BAIIMM JIKapeM, MepI Hi npuiiMaTh teil JiKapehkuii 3aci0, AKIIO BH:

* Ma€Te mpobeMH 3 MeUiHKOI0;

« Ma€eTe aHeMilo (3MEHIIeHA KUIKICTh PHTPOIHTIB);

* MaeTe HaOPsKK PYK, MHKOJIOTOK abo ¢ToIl, BHI/IMKAHI HAKOTMUEHHSIM PLIHHE (repudepuyHimii
HaOPpsK);

« MacTe 3aXBOPIOBAHHS JIETEHb MIPH SKOMY apTepii JereHb 3aKyNOpeHi (JIereHesa BEHO-OKITFO31iHA
xBOpOOAa).

— Bam Jikap BUPIMIATE, 4¥ MIXOIUTH BaM AMOpI3eHTaH AKKOPIL.

Bamy KpoB €11 pErvsipHo nepeBipsaTH

Tlepm Hixk moyaru npuifom AMOpi3eHTaH AKKOP/L, @ TAKOK y BHITAAKY, AKILO BH HOTO0 NpHiiMaeTe
3 IeBHHMH {HTEpBATIAMH, JiKap Ma€ B3ATH MPoGy KPOBi /UL MEPeBIpKM:

* YU HEMAE y Bac aHeMii:

* YH IPABUIIBHO [IPALIOE BaIa MEYiHKa.

—Bax/iBo, 06 BU Pery/IspHO pOOHIH i aHaTi3u KPOBi Mij Yac mpuifoMy JIKapcEKOro 3acody
AmOpizeHTan AKKOpP/I.

O3nakH, AKi BKa3ylOTh HA Te, 0 BAIIA Me4iHKa MO/Ke NPAL0BATH HENPABHILHO:
* 3HHKEHHS ANCTUTY

* BIIUYTTs HYJOTH

* GrmoBOTA

* BHCOKa TeMIIepaTypa (JIMXOMaHKa)

* OiIb Y HUIYHKY (KHBOTI)

* [IOKOBTIHHS IKipy 200 GLIKIB 04elt (KOBTHHHIA)

* ce€4a TeMHOI0 KOIBOpY

* cBepOK MWKipH

SIKITO BM CIIOCTEPIraeTe OJIMH i3 HABEACHHX BHILE CHMIITOMIB!
—>HeraiiHo MOBiZIOMTE MPO 11e BAIOMY JIKapIo.

JliT Ta nigairsn 1o 18 poxkis
AmGpizeHTaH AKKOPJ HEe PEKOMEHIYEThCH 3aCTOCOBYBATH aiTsM Ta mitiTkam jgo 18 pokis,
OCKiNBKH Ge3nedHicTh Ta eheKTHBHICTD JTiKapChKOro 3aco0y y wii BIKOBIi# TpyIi HEeBiTOMI.

Yu npuiiMacTe BH TAKOK iHII JTIKApehKi 3acoou?

Yu npuitmaere B iHII JiKapchKi 3aco0M Kpim AmOpizenTan AKKOpA, YH mpuiiMaan BH IX
HEIOIaBHO, UM MOMIINBO, BH [UIAHYETE HEBIOB3i npritMary inmmi jikapebki 3acoon? Skmo Tak,
Gy b TacKa, MOBIAOMTE IIPO L BAIOMY JliKapio abo (apManesTy.

MOJKIIHBO, JKApIO JIOBEAEThCA BiIKOPUTYBAaTH Balry 103y AmOpiseHTany AKKOpZ, KOJIH BH
MoYyHeTe NPHAMATH LUKIOCHOPHH A (JTiKH, 1O 3aCTOCOBYIOTHCH nicis TpanciUianTauii abo i
nikyBaHHs mcopiasy). SIkmo Bu npuiimMaere pidammiiun (aHTHOIOTHK, MO 3aCTOCOBYETHCH A
NiKyBaHHS cepio3HuX iH(EKIii), Koau BA nouHeTe NpHiiMaTH AMOpizeHTaH AKKOpI, BH MaeTe
3HAXOANTHCH MMiJl TOCTIHHUM KOHTPOJIEM BAIIOIO JIiKaps.

Slkimo BM mpuiimaete inmmi ik ist gikyBanus JIAD (Hanpukiaz, I0MPOCT, €NONPOCTEHOI ado
cuaenadin), ckopim 3a Bee, Bamomy Jikapesi Tpeba Oyze criocTepirati 3a BaMH OlIbLI
pEeTENbHO.

— IToBizoMre BamoMmy JiKapio 260 GapManesTy, KO BH MPHIMAETE Oy/ib-sIK 3 TIEpeIIYEHHX
BHILIE JIIKAPCHKHX 3aco0iB.

Baritunicrs
AmGpizenTan AKKOpPI MOYKe 3aBJIaTH MKOIH eMOPIOHY, 3a4aToMy 10, i gac abo Hemomi}

npuitoMy JIKapchKOro 3acody.
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S0 BH MOZETE 3aBATiTHITH, BHKOPHCTOBYIiTE HaiitHIi MeT0 KoHTpamenuii mij 9ac
npuiiomy AmOpizenTan AKKOpI, NPOKOHCYAbTYHTECs 3 BAINM JiKapem.

—He BukopucToByiite AMOpizeHTaH AKKOP], SIKILO BH BariTHi 200 MJIAHYETE BATITHICTD.
—$Slxmo BH 3apariTHiim ado BBaKacTe, 110 MOKETE jaBariTHITH MiA 4ac upHiioMy
JikapebKoro 3acody AmOpizenTan AKKOP/1, IPOKOHCYILTYHTecs 3 BAIIHIM JKapeM.

Slkimo B KiHKA AITOPOIHOro BiKY, Ball JiKap MONPOCATE Bac NpoiiTH TECT HA BATITHICTD,
repin Hi’K TOYaTH MPHIOM AmGpizenTan AKKOpJI, i peryaspHo MOBTOPIOBATH fforo mix dac
NPHIOMY [BOTO JIKapChKOTO 3ac00y.

I'py/ase BHIro/10ByBAaHHS

He Mma€ fanux, 9 norpamnse AmopizeHTan AKKOP/l Y rpyAHE MOJIOKO JIOAMHH.

—He roayiiTe rpyauio, 1l 9ac npuiiomy AmOpizenTaH AKKOP/I, IPOKOHCY/ILTYATECH 3 BALIHM
JKapeM.

OepTHIALHICTE

Skmo BH 9OTOBIK Ta mpuiiMacte AMOpi3eHTaH AKKOPZ, U€ MOXKE NpPH3BECTH 70 3HHIKEHHA
KinpkocTi ciepmu. SIKIIO y Bac € AKICh 3aNUTAHHA YK CYMHIBH 11010 I{bOTO, IPOKOHCYIBTYHTECH
3 BallliM JIIKapeM.

KepyBaHHs TPAHCIIOPTHHMH 32C00aMH T2 podoTa 3 MexaHi3MaMH

AMOpizeHTaH AKKOPJl MOKE CIPHIHHHTH taki mobiuni peakuii, K HU3BKHH KpOB AHUH THCK,
3amamMopouenHs, Bromy (quB. Posain 4), Ki MOKyTb BIUIMHYTH Ha Bally 3[aTHICTh KepyBaTH
TPAHCIOPTHUMH 3acobaMH Ta NpalioBaTH 3 mexanizmMamu. CHMITOMH Bamloro CTaHy TaKOXK
MOYYTh CIPHYMHHTH NOTaHE CaMOMOYYTTs, IO MOXKE BIUIMHYTH HA Ballly 3/aTHICTh KepyBaTH
TpaHCIOPTHUMHE 3aco0amy abo NpaIoBaTH 3 MeXaHI13MaMH.

—He kepyiiTe TPAHCIIOPTHHMH 32C00AMH T HE npamoiiTe 3 MeXaHi3MaMH, AKII0 BH MOTaHo

cede movyyBacre.

AMmOpizenTan AKKOPA MICTHTB JAKTO3Y, JCHHTHH (coeBmii), 1epPBOHY ALIIOPY (E129) Ta
Harpii.

Tabnetkn AMOpizeHTaH AKKOPJ MICTATH HEBE/IHKY KiIBKICTB LYKPY, SAKHI Mae Ha3By JaKTO3a.
SIKIIIO BaM TIOBiIOMHJIH, 1110 Y BaC € HEMEPEHOCHMICTD JACAKHX IYKpIB:

— IloBiZoMTe cBOTO JiKaps, Iepul Hixk npuimaTi AMOpi3eHTaH AKKOPA.

Tabnerkn AMOpizenTan AKKOP/ MICTATE JCHHTHH, oTpuMaHmii i3 coi. fKkmo y Bac aneprisa Ha
CO¥O, He CIIiA npHiiMaTH 1eil TiKapehKuii 3acid (JuB. Pospin 2 «Komu Bam He ¢zl mpuitMaTH eH
slikapebKuii 3aci6 abo konu fioro Tpeda npUiMaTH 3 00epeIKHICTION).

TaGetkn AMOpizeHTan AKKOPI MIiCTATH a300apBHHK uepponoi awmopn (E129), sxuii Moxe
BUKJIMKATH anepriuni peaxuii (ms. Po3ain 4).

Lleii mikapcekuii 3aci6 MicTuTh MeHuie 1 MMOJTH matpito (23 Mr) Ha Tabnerky, ToOTO, Maiike
BiILHUI BiJl HATPIIO.

3. SIk caia npmitMaT ueii JikapchKHii 3acio?
Zapxau npuitMaiiTe neii JikapebKuii 3acid came Tak, K BAM NPH3HAYMHE Bal mgikap abo
dapmanesT. SIKIO BU HEe BIEBHEHI UM INPABMIIBHO BH npuiimaeTe weil TKapCbKUA 3acio,
3BEPHITBCS [0 BALIOTO JTiKaps ado (papmaresTa.

Jlosysanust AMOpizenTaH AKKOp/

3pnuaitna 103a AMOpisenTan AKKOpA — O/iHa TabJeTKa 1Mo 5 Mr O/IMH pa3 Ha no0y. Bam nikap
MOKe BHPIMIMTH 301IbIIHTH 103y 0 10 Mr 0/11H pa3s Ha 100y.

SIKIIO BY NPHItMAETe WHKIOCTIOPAH A, HE npuiiMaiite Oliabie o/uiei TaONETKH 3 103yBaHHAM 5
Mr AmGpizentany AKKOP OZIMH pa3 Ha 100y.
Sk caia npuiivMaT el aikapebKuii 3acio?
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Haitkpame npuitMaTi TabJIeTKy MOAHS B OJHH i Toit ske yac. [IpoKOBTHITH TaOJIETKY, 3alHBAIOYH
cKisHKOIO Bomu. He namaiite, He nozpiOHIoiTe Ta HE KYyHTE tabnetky. AmOpizentan AKKOPI
MOYKHa TIpHitMaTH 3 TKeto abo 0e3 ki

SIx gicraTu Tabaerky 3 Oaicrepa?

[{i TabneTkn ynakoBaHi B crieliajbHy yIaKOBKY, 106 aiTH HE MOTIIH iX JICTaTH.

|. BuiiMiTh OJMH BiADHBHHMIl CerMEHT 3 TabJEeTKOIO i3 Gaicrepa, posipaBmy ii no JiHii
nepdoparti.

[imrocTpanis]
2. 3miMiTh (Gobry 1 BUHEMITE TabneTKy
[irrocTpantis]

By nepeBHIIMIN 103y JiKapebKoro 3acody?

SIKINO BH NIPHITHAIH 3aHAATO GaraTo TabneToK, e 301IbIIye BipOTi/IHiCTh BAHAKHEHHSA MOOITHHX
peakiif, Takux sK rojiosHuii OLib, T0YepBOHIHHSA, 3aMAMOPOUeHHS, HyJ10Ta abo HHU3BKH
KPOB’ THU THCK, SIKi MOKYTb MPH3BECTH JIO 3aNaMOPOHCHHA:

—3BepHITHCS 33 MOPAJA0I0 /10 CBOTO TiKaps a60 (apMaueBTa, SKIIO BU [PHHHATH OlnbLe
TabJIETOK, HIJK OYJI0 MPHU3HAYECHO.

SIKIO B MpHitHAIH ab0 TPOKOBTHY/M OLIBIIY 103y snikapebkoro 3aco0y AMOpiseHTaH AKKOPA
a60 IpHITHATH il BUNAJKOBO, HEraHHO 3BEPHITHCS /10 BALIOTO mikaps, Gpapmarnesra abo go Llentpy
KOHTpOIO 3a oTpyeHHsimu (070/245.245).

Bu 326y mm npuitHsaTH 1eil JikapesKuii 3acio?

Slkmo Bu 30y NpHAHATH K03y AMOpi3eHTaHY AKKOPZ, npuitMiTh TabJIETKY, AK TUIBKA MPO 1e
srajaere. [[pHIMiTh HacTyNHY TaONeTKy B 3BUUAHHMI Yac.

—He npuiimaiire moasiiiny 103y, m00 KOMIIEHCYBAaTH nporymeHnii Npuiiom JiKapcLKOro
3acody.

He npunuusiire npuiiom AMOpizeHTan AKKOP/, He MOPAIHBIIHCEH 31 cBOIM JliKapem.
AmGpizentan AKKOpJ — Iie Teparlis, SKy BH [MOBHHHI MPOJIOBKYBATH, 100 KOHTPOMOBATH piBEHB
JIAT.

—He npunuusiite npuitom AMopizenTan AKKOp/, IKIIO BH He J0MOBH/IHCH PO 1€ 31 cBOIM
Jikapem.

SIKIwo y Bac € iHNIi 3anUTaHHs MO0 MPUIOMY 1(BOTO JIKaPChKOTo 3aco0y, 3BepPHITHCSA /10 BAIIOTO
nikaps abo dapmarnesTa.

4. Mosansi modiuni peakuii
Sk i Bei iKW, uei AikapebKuil 3acif TakoK MOKe CIPHYMHHUTH MOGIUHI peaxuii, Xo4a BOHH
MO’KYTh BHHHKAaTH He Yy BCiX, XTO HOTO MpHHMAE.

Curyanii, 1po AKi ¢/1i1 3HATH BAM Ta BAIOMY JIiKapeBi:

Anepriuni peaxmii

L[5t no6iuna peakiis € NOUMPEHOIO (CMOCTEPIraeThesi MAKCHMAIBHO Y 1 i3 10 ocid).

Bi MosKeTe MOMITHTH BHCHIT 200 cBepOiXK Ta HabpsK (K MpaBuiIo, Ha oOuyyi, rybax, A3MLI UM
ropii), O MOYKe CIIPHYMHHTH YTPYJTHEHHs [MXaHHs a00 KOBTAHHA.

Hadpsiku (exema), 0c00,1HBO HIHKOJI0TOK 1 CTOI

[1s noGivyna peaxilis € LyKe NONHPEHOIO (CnocTepiracThes y diapme mizk 13 10 ocid).
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Cepueaa HEI0CTATHICTH

Lls noGiuHa peakilis BUHHKAE BHACIII0K TOTO, IO CEPIIE HE B 3MO31 nepeKatary focTaTHii 00’ em
KPOBI, IO CIIPHYMHSE 3a/MIIKY, CHJIBHY BTOMY Ta HaOpsK IMKOJIOTOK Ta Hir. Lle# OOTIHHI
edeKT € nomupenuM (cnocrepiracthes y diabme mik 13 10 ocid).

AHeMmisi (3MEHIIEHHS KLILKOCTI ePUTPOIMTIB)

Lle BiaXHiIeHHS y CKIAi KPOBI, SKe MOKE CIPHYMHUTH BTOMY, ¢/1a0KiCTh, 3a/IMIIKY Ta 3arajbHe
He3AyKaHHs. [HO/i BOHO MPH3BOAMTE 10 HEOOXiHOCTI MepenmuBanHs KpoBi. Lls mobivka peaxuis
€ Ty’Ke MomupeHoio (emocrepiracrbes y 6lapme nizk 1 3 10 ocid).

Finoren3is (HH3BKHIH KPOB’AHHIT THCK)

Lle MosKe cripHuHHUTH 3amamMopoyenis. L[s moGiyna peaxilis € NOIKPEHOIO (CHOCTEPIraeThest
makcamainbHo y 1 i3 10 ocid).

—Heraiino moBizoMTe JiKAps, AKIIO Yy BAaC BUHHKIH OyIb-fKi 3 HaBEJCHHX BHIIE MOOIYHHX
peakitiit a60 KO BOHH BUHHKIIH ParToBO Micyis npuiiomMy AMOpiseHTaHy AKKOPA.

Bask/MBO pery/isipHo poOMTH aHA/i3 KPOBi, 00 MepeBipuTH, 4H HE BHHHKIA Y BAC aHeMis Ta
YM TPAIIOE Baia MediHKa HAIeKHUM YHHOM. Y Oyab-sikoMy pasi Takoxk npo4dnTaiire
indopmanito y posaini 2 mix 3aroioBkoM «Bamy KpoB cliil peryjispHo nepeBipsATH» Ta
«O3Haky, K1 BKa3ylOTh Ha Te, 110 Ballla MEe4IHKA MOKE MPALIOBATH HEMPABHILHOY,

Inmi noGiuni peakuii BRIIOYAKOTH:
CnocrepiraloTbesi Iy’Ke 4acro:
®  roJIOBHHMIT OB
®  3araMOpPOYECHHA
e cepuebuTTs (IpUCKOpeHe abo HeperyIapHe CepueOuTTs)
e  moripleIs 3aIAIIKK BiApasy Mic/Is 0YaTKy NpuiHoMy JiKapehKoro 3aco0y AmOpiseHTaH

AKKOpJ
e HeXHUTH ab0 3aK/IaJeHICTh HOCa, 3aKIaeHicTh abo Oib y masyxax
* HyHOTa
e Jiapes

e  BIJIYYTTS BTOMH
Y kombinanii 3 Taxagadisom (inmmii gikapeskuii 3acio aas aikysanus JIAT)
Ha nonaroxk 10 mepenideHnx BHIE MOOIYHUX e(EKTIB:
® 10YepBOHIHHA (MTOYEPBOHIHHA IIKIPH)
e OmoBaHHA
s Oure/muckoMopT y rpyasx
Iommpeni nobiuni peaxuii:
® [OMYTHIHHSA 30pYy ado iHIII 3MiHH 30Dy
HETIPUTOMHICTD
BIZIXMJIGHHS BiJl HOPMH MOKa3HUKIB QYHKIIT MEeUiHKH MiJl 4ac aHati3y KpoBi
HEKHTh
3aKper
Oi7b y HUTYHKY (KHBOTI)
Oie/muekoMdopT y rpyasax
NO4YepPBOHIHHS (TOYEPBOHIHHS MIKIPH)
OMIOBAHHS
BiAUYTTs cabKoCTi
HOCOBa KpOBOTEYa
® BHCHI
Y noeananni 3 tajanadiiom
Ha .)_10;_1::1'1'(.)1( HO BHLth.TEa'.il-[&lle-HUl'O, 3a BHHATKOM BIJIXHJICHHS 1:‘.!-.,-1 HOPpMH I'IOKLI’.SHHI\'i%p l\'lli‘ll
IMeYiHKH IT11 4ac aHai3y KpoBi:
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« M3BiH y ByXax (TiHHITYC), JIHILE M1 Yac 3aCTOCYBAHHA KoMOiHOBaHOT Tepartii
[o6iuni edexTH, WO CHOCTEPIralThes HEYACTO:
e  ypAKEHHs MEUIHKH
e 3anaieHHs MeYiHKH, BUKJIMKAHE PEaKIi€ BIacCHOro IMyHITETY OpraHiamy (ayTOIMYHHH#
rernaTHr)
Y noeananui 3 Tagaaadiiom
e pamnTOBa BTPATa CIyXY

TMosigomenns npo nodiuni peakuii

SIKIIO BH BidyBa€cTe MUCKOM(OPT, 3BEPHITECA JIO BALIOTO nikaps, papmanesra aGo (enpamepa.
Lle Takox crocyeThes i OYyAb-KHX MOXIHBHX [OGIYHMX peakiii, He 3a3HauyeHHX B IBOMY
JMHCTKY-BKJIANIIL. BH TaKkoxK MOKETE [OBITOMUTH TPO 1M0GIYHI peaKiii 0e3mocepesHpo uepes
Hizepancekuii nentp noGiunmnx edekris Lareb. Bed-caiT: www.lareb.nl.

[ToBifomiI0uM Npo MOOIUHI peaxiii, BH MOKETE AOTOMOITH 3i6paru Ginbiue indopmanii mpo
Ge3neKy LbOro JiKapchKoro 3aco0y.

5. Sk caia 30epiraTi ueii gikapebKuii 3acio?

3GepiraTi B HEAOCTYIHOMY JUIS JiTei MicIti.

He BuxopucTOBYiiTe 1ieii TikapchKHii 3acid Hic1s 3aKiHUeHHs TepMiHy HOro MPUIATHOCTI, AKHH
BKA3aHO HA YTAKOBIlI Ta Ha OaicTepi MICIA MO3HAICHHS «EXP».

Tawm 3a3HaueHo Micsiith i pik. TepMiH IPUAATHOCT — OCTaHHii ICHb BKa3aHOro MiCsLis.
Jlikapchkuii 3aci6 He noTpebye crnemialbHHX yMOB 30epiraHHs.

He 3MuBaiiTe nikapchKmii 3aci6 y pakoBuny abo yHiTa3 i ne BUKH@iiTe fOro y cMiTHHK. 3anuTaiTe
Bammoro (hapMareBTa, K CJIiJ yTHIi3yBaTH 7KK, SKAMH BH GiblIe He KOpUCTYETeCh. SIKIIO BH
[1036aBIs€TeCh JIKIB TPABHIBHO, BOHH YTHII3YIOTECS HAICKHUM THHOM i HC TMOTPAIUIAIOTE Y
HABKOJIMIIIHE CEPEIOBHIIIE.

6. BmicT ynakosku Ta inma ingopmanist

$Ixi peOBHHH BXOASTH /10 CKJIALY JIKAPCHKOTO 3aco0y?

AMGpizenTal AKKOPJ 5 Mr TabieTKH, BKPUTI IUTIBKOBOIO 000TOHKOIO:

- Jlitoua pedoBHHA — aMOpi3eHTaH.

KoskHa TabJieTKa, BKPHTA MU1iBKOBOIO 000JIOHKOIO, MICTHTE 5 MI amOpi3eHTaHy.

- JloromixkHi pedoBHHH: AAPO TaOIETKM: LEI0103a MIKpOKpHCTATIHHA; HATPiI0 KPOCKapMEo3a;
NAKTO3a, MOHOrimpar; MarHilo creapar. OOOIOHKA: COMPT MOMIBiHITOBHH, YACTKOBO
rigpornizopauuii (E 1203), Turany aiokeun (E 171), TarbK, Makporol, JICUHTHH (coesnit) (E 322),
yeppona awnopa (E 129).

AMBpizentan Akkopz 10 Mr TabIeTKH, BKPUTI M171iBKOBOIO 000I0HKOIO:

- Jlitoua peyoBuHA — aMOPI3EHTaH.

Kosna TabieTKa, BKpHTA IUIIBKOBOIO 000JIOHKOIO, mictuts 10 Mr amOpizeHTany.

- JToroMixkHI pedOBHHH: AP0 TaONETKA: LET0103a MIKpOKpHCTaIigHa; HATPIIO KPOCKapMesio3a;
nakToza, MoOHOrimpar; Martiio creapar. OOoIOHKa: CHHPT MOMiBIHIIOBHIT, YACTKOBO
rigpornizosanuit (E 1203), utany miokeun (E 171), TanbK, MaKporod, JCHHTHH (coesmnii) (E 322),
yepsona aumopa (E 129).

SIk Burasgac Amopizentan AKKOpP/ Ta HOro KiIbKICTh B YIIAKOBII.

AMGpizeHTan AKKOP/ 5 Mr TabIeTKH, BKPUTI ITIBKOBOKO 000IIOHKOIO

AmGpizerTan AKKOpA 5 Mr TabrieTka, BKPHTA I1U1iBKOBOIO 000/I0HKOIO, 1€ CBITJIO-POIXKEBA, KPYyTia,
ABOOTIYK/JIa TabNeTKa, BKPHTA ILIIBKOBOK O00O0JOHKOIO, 3 THCHCHHAM «5» na oanomy Ooui,
npiamerpom npudmusao 7,0 Mm.

AMGpizenTan AKkop; 10 Mr Ta0ieTKH, BKPUTI [LTIBKOBOK 000I0HKOO /Q
.--"‘“. e . - i 4 ,.-f\'/l
T 40 e Eten 7 s ) o

=z



7/

AmGpisentan Akkopa 10 mr Tabietka, BKPHTa IUTIBKOBOIO 0OOIOHKOIO, 11e TIIHOO0KO-pPOKEBa,
OBANBHA, JBOOMYK/IA Tab/eTKa, BKPHTA ILTIBKOBOIO 0BOJIOHKOIO, 3 THCHEHHAM «10» Ha OJTHOMY
Gotti, po3mipom mpudm3Ho 9,9 X 5,0 M.

AmOpizeHTaH AKKOp/l BHITYCKAETBCH Y dopmi Tab;1eToK, BKPUTHX [LIBKOBOKO 000JIOHKOIO, 3
nosysamdsM mo 5 mr ta 10 wmr, y Gaicrepax (Omicrepn 3 amoMiHiit/amominiio abo 3
[IBX/TIBaX/amominito) mo 10x1 abo 30x1 Tabnerox.

He Bci BKa3aHi po3MipH yIIaKOBOK MOXKYTb OYyTH B IPOJAKY.

Biacuuk Jgiuensii Ha npoaak:

Axkopn Xenckea b.B. / Accord Healthcare B.V.
yi1. Binxontnaan 200 / Winthontlaan 200
3526 KB M. Yrpext / 3526 KV Utrecht
Hinepmanzu / Netherland

Bupobunk:

Jlenop6ic ®apmacsiorikans Jlimiten / Delorbis Pharmaceuticals Limited

Eprarec Iuaycrpiansha 3ona Adinon 17 B, Epratec, 2643 Hikocis, Kinp / Ergates Industrial Area
Athinon 17 V, Ergates, 2643 Nicosia, Cyprus

JlaGopatopi Pynacio [lay / Laboratori Fundacio Dau
6/8, 12-14, Iugycrpiansna 3ona / C/C, 12-14 Pol. Ind.
BinesHa 30Ha / Zona Franca

08040 Bapcenona, [enanis / Barcelona, 08040, Spain

Beccuninr Xanrepi Kdr./ Wessling Hungary Kft.
Bys. Anonimyc, 6 / Anonymus u. 6

1045 Bypanewr / 1045 Budapest

Yropmuna / Hungary

Homep Jinensii Ha npojak:
AmOpizenTan AKKopa 5 Mr TalJeTKH, BRPHTI ILIIBKOBOIO 000.10HK0I0: RVG 123165

Amopizentan Akkopa 10 mr TabaeTKH, BRPHTI ILIIBKOBOIO obosronkoro: RVG 123166

YMOBH NpoJaKy:
3a penenToM.

Ileit ikapenKuii 32¢i6 103Boaennii y kpainax-uienax €EC mix rakavi nassamu:

Hazpea nepxasn-wiena Hasgsa jgikapebkoro 3acoby

Himeuunna Ambrisentan Accord 5 mg Filmtabletten

Ambrisentan Accord 10 mg Filmtabletten
ABCTpist Ambrisentan Accord 5 mg Fimlablette

Ambrisentan Accord 10 mg Filmtablette
benbris Ambrisentan Accord 5 mg Filmtabletten

Ambrisentan Accord 10 mg Filmtabletten
bBonrapis Ambrisentan Accord 5 mg @unvupana tabieTka

Ambrisentan Accord 10 mg ®@unmupana Tabierka
Kinp Ambrisentan Accord 5 mg, 10 mg Emkaivppévo pe Aentd vpévio diokio i
Hecbka PecnyGaika Ambrisentan Accord

Fid a2 /)9
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[Tanis Ambrisentan Accord

['peuis \Ambrisentan/Accord

[criais Ambrisentan Accord 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Ambrisentan Accord 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

Dinaanis Ambrisentan Accord 5 mg Tabletti, kalvopaallysteinen
Ambrisentan Accord 10 mg Tabletti, kalvopaallysteinen

DpaHLis AMBRISENTAN ACCORD 5 mg comprimé pelliculé
AMBRISENTAN ACCORD 10 mg comprimé pelliculé

Xopsaris Ambrisentan Accord 5 mg filmom oblozene teblete
Ambrisentan Accord 10 mg filmom oblozene teblete

[pranzis Ambrisentan Accord 5 mg Flm-coated tablets
Ambrisentan Accord 10 mg Flm-coated teblets

[Tanis lAmbrisentan Accord

Hinepaanau Ambrisentan Accord 5 mg Filmomhulde tablet
Ambrisentan Accord 10 mg Filmomhulde tablet

Hopseris /Ambrisentan Accord

ofblla Ambrisentan Accord

[Nopryranis Ambrisentan Accord

[seris Ambrisentan Accord 5 mg Filmdragerad tablett
Ambrisentan Accord 10 mg Filmdragerad tablett

CiioBeHis Ambrisentan Accord 5 mg filmsko oblozene tablete
Ambrisentan Accord 10 mg filmsko oblozene tablete

Crionyuene KoponisctsolAmbrisentan Accord 5 mg Film-coated tablet
Ambrisentan Accord 10 mg Film-coated tablet

Ileii JMCTOK-BKJIAANNI GyB BOCTAHHE 3aTBep/uKenuii yepsens 2022 p.

Lleit 0okymeHm nepeknadeno Ha yKpainceKy moey nepexradavem beznapan Anyw Apymionienor //V
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JIncrox-BRiaaanm: indopmaris st NamieHTa
AmbpizenTan AKkopa 5 mr TaduieTkn, BRpUTI NJAIBKOBOIO 00010HKOI0
Amdpizentan Akkopa 10 mr Tadiaersu, BKPHTI IVIIBKOBOIO 000.10HKOK

AmOpizeHTaH

ITepea MOYATKOM NPHIiOMY IHOT0 JIKAPCHKOIO 3ac00y, yBazKHO NPOIATANTE BeCh JHCTOK-
BKJIAANII, OCKLILKH BiH MICTHTDH BAKJIHBY /I8 BacC ingopmaniio.

- 3Gepiraifte uei IMCTOK-BKIIAMNLL. MO3K/THBO, Bil BAM MOXKE 3HAI00OHUTHCH nizuimme.

-V Bac € nuTaHHs? 3BEpHITHCS 10 BAIIOTO JTiKaps, GapMalenTa abo ¢enpauepa.

- He nepenasaiite neit nikapcbkuii 3aci® iHITAM, OCKIILKH BiH NPHU3HAYCHHH JIHIIE BaM. [le moxe
GyTH IIKIUTABO 1A iHIIHX, HAaBITh SKIIO BOHH MAIOTh TaKi ’ CHMITTOMH, 5K 1 BH.

- Yy criocTepiraete By Oy/1b-siKi moGiuni peakuil, mepestiveni B posaini 4? Un criocrepiraere B
By ap-aKi no6iuHi edexTn, He 3a3HaYeH] B IbOMY mueTKy-BKtamumi? SIKio Tak, To 3BepHITECSA /10
BaLIOro Jiikaps, gapmariesta abo denpamepa.

3MicT MBLOT0 JHCTKA-BKJIA/INIIA:

1. Illo Taxe AMGpiseHTan AKKOPJ i /U1 90T 1eii JiKapchKHi 3aci6 3acTOCOBY€ETHCA?

2. Konm BaM He cJin mpuitmaTi ueit nikapcekuii 3acié abo xomu #oro tpeba mpuiMaTu 3
obepesxHicTIo?

3. SIk coip npuitmary ueit Tikapebkuit 3acio?

4. Mosxusi noGiuHi peakilii

5. Sl citip 36epiraTu et Jikapepkuit 3acio?

6. 3micT ynakoBKH Ta iHma inpopmailis

1. 1o Take AMOpizeHTaH AKKOP/ i 151 9oro neit JiKapcbKuii 3acid 32CTOCOBYETbCH?

AMOpizeHTaH AKKOpJ MiCTMTh AKTHBHY PEUOBHHY aMOPH3CHTaH. BiH HaleXKHTbL A0 TPYNH
NiKapehKHX 3aco0iB, fKI € AHTHTINEPTEH3HBHUMH 3aco0aMu (3aCTOCOBYIOTBCA JUIS JIIKYBaHHS
BHCOKOT'O KPOB’ THOT'O THCKY).

[1eit mikapchbKuii 3aci0 3aCTOCOBYETHCS /ULst iKY BaHHA nereneBoi aprepiaaproi rineprensii (JIAT)
y nopocux. JIAT — 1e BUCOKHH KPOB’IHUIT THCK y CY/IHHAX (JIEreHEBHX apTepisx), uepes AKi KpoB
HAJIXOMTH Bij cepis 70 neredb. Y moxeit 3 JIAL ui aprepii 3BY’KEHi, TOMY Ceple MOBHHHO
MpamoBaTH IHTEHCHBHiME, MO0 NpoKayyBaTH HY€pe3 HHX KPOB. BHacmigok Wboro JIOIH
Bi/[UyBalOTh BTOMY, 3aIlaMOPOYECHHS Ta MalOTh 3aIHMLIKY. AmOpizeHTan AKKOpPA PO3LIHPIOE
JiereHeBi aprepii, W06 ceplie MOIIO JIErmie HPOKavyBaTH 9epe3 HUX KPOB. Lle 3mMIKYE
apTepialbHUI THCK 1 MOJIETIIYE CHMITTOMH.

AmGpizenTan AKKOpJl TaKOXK MOXKe 3aCTOCOBYBAaTHCS B koMmOiHamil 3 IHIIMMH TIKAPCHKUMH
3aco0aMH, 10 BUKOPUCTOBYIOTBES JUst JikyBanHs JIATL.

2. Koam Bam He ¢J1i npuitMaTH Heii Jikapeskuii 3aci6 abo xoan iioro Tpeda npuiimari 3
obepexuicTIO?

Koui Bam He cITi npuitmMaTi uei JikapeeKkui 3acio?

« SIk110 y Bac € asiepris Ha Oyb-AKY PEYOBHHY, 1110 BXOIHTb 0 CKIAy LBOTO JIKapCcBKOro 3acoly.
Bu MO’KeTe 3HANTH Nepeslik HX PedOBHH y po3/1iii 6.

« Skmo Bu BaritHi, Oakaere 3aBariTHiTH ab0 AKIIO BH HE BHKOPHCTOBYETC HALIMHHAR METO
KOHTpaleniii Ta MOrin 3aBariTHITH. byap nacka, mpounTaiTe indopmarniio mia 3aroJIOBKOM
«BariTHicTb».

e Slkmo Bu romyere rpymmo. IIpounraiite iHdopmariio nig  3aronoskom «l'pyaHe
BUTO/IOBYBaHHS».

- SIKio y Bac € 3aXBOPIOBaHHA MediHKH. |IpoxoHcysnbTyiiTecs i3 BalIuM mikapeM, 4M IeH
JiKapeeKUit 3acid miaXoaMTh came BaM.

« SIKi[0 y Bac pyOlli HA JlereHsIX HEBIOMOr0 MOXOKEeHHS (110naTHIHHI (ibpo3 nereHy
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Ko.1 BaM MoTpioHo npuitMaTh meil JikapebKiui 3a¢i6 3 0cobaHBOIO 00EpeAKHIcTIO?
[IpOKOHCYIBTYITECs 3 BAlIKM JIiKapeM, nepi HisK TIpAIMATH 1efi TikapchKuii 3aci0, AKIIO BH:

* MaeTe MpoBIeMH 3 MEUiHKOIO;

« Ma€eTe aHeMilo (3MeHIeHa KLTbKICTh ePUTPOLHTIB);

» Ma€Te HaOpAKM YK, HIMKOIOTOK ado CTo, BHKTHKAH] HAKOMMUEHHAM pimun (nepudepuynnii
HAOPAK);

« MacTe 3aXBOPIOBAHHS JereHb PH SKOMY apTepil JIereHb 3aKymopeHi (JiereHeBa BEHO-OKITIO3iHHA
XBOpoOa).

— Bam Jikap BHPIIIATH, 91 [JIXOHTH BaM AmOpi3eHTan AKKOP/L.

Bamny KpoB ¢t pery.sipHo rnepeBipsiru

Tepm ik noyatu npuiiom AMGpi3eHTaH AKKOPIL, 8 TAKOK Y BUITAAKY, AKIIO BH HOTO NpHIMaETe
3 [IEBHMMM iHTEPBATIAMH, JiKap Mae B3ATH Npody KpoBi /1A ePEeBipPKH:

* Y1 HEMAE y Bac aHemil;

* YM IPABMJIBHO IPALEOE BAIlA MEYiHKa.

—Bak7IMBO, 106 BH PeryIspHO POOWIH Il aHasli3H KPOBi nia yac mpuiioMy JTiKapchLKOro 3acody
AmOpizeHTan AKKOPI.

O3HAaKH, AKi BKA3YIOTh HA Te, 0 BAIMA MeYiHKa MOKe NPALIOBATH HENPABH/ILHO:
* 3HHKCHHS aleTHTY

* BIJUYTTs HYAOTH

* OII0BOTA

* BUCOKA TeMIepaTypa (JJMXOMaHKa)

* GiTp y MUTYHKY (KHBOTI)

* [TOOBTiHHS WKiph a00 GinKiB 0uell (KOBTAHULA)

* ceya TEMHOTO KOJIbOPY

» cBepOIXK KipH

SIKII0 BM CTIIOCTEPIracTe O/IMH 13 HABSACHUX BUIIE CHMIITOMIB:
—sHeraiiHo NoBiZIOMTe PO 1€ BAMOMY JiKapio.

JliTw Ta miaairku 10 18 pokis
AMmOpizeHTaH AKKOPI HE PEKOMEHIYETbCA 3aCTOCOBYBATH aiTaM Ta mipmitkam go 18 pokis,
OCKiNbKH Ge3mednicTs Ta eheKTHBHICTB Jlikapcbkoro 3acoby y uil BiKoBii rpyni HeBizloMI.

Yy npuiiMacTe BH TAKOK M JiKapebKi 3acoou?

Yy npuitMaeTe BA iHIII JiKapchki 3acobm KpiM AmOpizeHTaH AKKOpPA, YH NPHAMAIA BH ix
HEIO/[ABHO, UM MOK/IHBO, BH IUIAHYETE HEBIOB3i NpHiMaTH inmi nikapeski 3acodu? SIKIIO Tak,
6y1b 1acka, MOBIAOMTE TIpPO 1ie BAIOMY JIKapio abo dapmanesty.

MOK/IHBO, JIKAPIO JIOBEAETHCA BiJIKOPHUIYBAaTH Bally 103y AwmOpizeHTany AKKOpJ, KOIH BH
ToYHeTe MPUHMATH MHKJIOCHOPUH A (JIIKH, 110 3aCTOCOBYIOTHCA micsig TpaHcmianTanii abo uis
NiKyBaHHs Icopiasy). SIKimo B nMpHHMaeTe pidamminus (aHTHOIOTHK, HIO 3aCTOCOBYETHCS JUIA
NiKyBaHHs Cepio3HUX 1H(EKIIH), KoM BU MOYHETE npuitMati AMOpi3eHTaH AKKODZ, BH Ma€eTe
3HAXOIMTHCH [T/ TOCTIiHAM KOHTPOJIEM BAlIOro JiKaps.

Slkimo By npuiiMaeTe iHII JiKK VIS JTIKyBaHHS JIAT (HanpuKiaj, iI0mpocT, enompocTeHon abo
cunenadin), ckopim 3a Bee, Bamomy ikapesi Tpeba Oyie crocTepirati 3a BaMu OUIBII
peTENBHO.

— TloBizoMTe BAIIOMY JiKapIo 200 GapMaNesTy, AKIIO B IPHIIMAETE Oy/b-sIKi 3 TIepeueHHX
BHIIIE JIIKAPCHKUX 3aco01B.

BariThicTs
AmGpizenTan AKKOpP/I MOXKe 3aBaTH MIKOJM eMOPIOHY, 3a4aTOMY /10, mij yac abo HEeBIOB31 MICIA
npuHAOMY JiKapChKOTo 3aco0y.
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—SKIo BH MOZKeTe 3aBAriTHITH, BHKOPHCTOBYIITe HAXIIHUIT MeTo1 KOHTpaenuii mix yac
npuiiomy AMOpizeHTaH AKKOP/, IPOKOHCY/ILTYHTECS 3 BAITHM JiKapeM.

—He BukopucToBYiiTe AMOpi3eHTAH AKKOP/L, SIKIO BH Baritni abo miianyere BariTHiCThb.
—S$Ikmo BH 3aBariTHiiim alo BBa)kKa€Te, M0 MOJKeTe 3aBATITHITH M 4ac npuiioMy
JiKapebKoro 3acody AMOpizeHTaH AKKODP/1, IPOKOHCYJILTYHTeCH 3 BAIIHM JIIKapem.

SIKII0 BU KiHKA AITOPOAHOTO BiKY, Ball JIKap MONPOCHTHL BAC NPOIMTH TECT HA BATITHICTD,
MepI Hi’K mouaTH mpuitoMm AmGpiseHTaH AKKOPJI, i peryispHO NOBTOPIOBATH HOro Imia yac
IpUHOMY IIBOTO JIIKAPChKOTO 3aco0y.

I'pyane BurogoByBanHst

He mae naHux, 4u norpamise AMOpizeHTan AKKOPJ Yy TPY/AHE MOJIOKO JIFOJHHH.

—He roayiire rpyuuo, nia 4ac npuiiomy AMOpizeHTan AKKOP/1, TPOKOHCYJIBTYHTECS 3 BallINM
JKapeM.

DepTHIBHICTH

SIkio BM 9ONOBIK Ta mpuiiMacTe AMOpizeHTaH AKKOp, 1l€ MOXE MPH3BECTH IO 3HHKCHHS
KUIBKOCTI criepmH. SIKINO y Bac € AKiCh 3alMTAHHA UM CYMHIBH IIOZO [[OTO, IPOKOHCYIBTYHTECH
3 BalllUM JIiKapeMm.

KepyBanust TpancnopTHHUMH 3acofaMu Ta podoTa 3 MexaHizMaMu

AmOpizenTan AKKOpJ MOKe CIHPHYMHHTH Taki 1MoOiuHI peakiii, sK HU3bKHIl KPOB'SHUH THCK,
sanamopovennsi, BTomy (auB. Po3szin 4), siki MOKYTh BIUIMHYTH Ha Bally 3JaTHICTH KepyBaTH
TPAHCHOPTHUMHM 3acofaMM Ta HpairoBaTH 3 MexaHi3MaMH. CHMITOMH BalIOro CTaHy TaKOX
MOXKYTh CHPHYMHHUTH [OTaHe CaMONOYYyTTs, 10 MOJKE BIUIMHYTH Ha Bally 3/IaTHICTh KepyBaTH
TPAHCIOPTHAMH 3aco0aMu a0o MpanoBaTH 3 MEXaHi3MaMH,

—He kepyiiTe TPAHCHOPTHHMH 32C00aMH TA He NPALIOIiTe 3 MEXaHI3MaAMH, AKII0 BH MOIaHO
cebe nmouyBaere.

AmOpizeHTan AKKOpA MICTHTH JIAKTO3Y, JeuuTuH (coeBwii), yepsony awmopy (E129) Ta
HATPIil.

Tabnerku AmOpizeHTan AKKOPJ MICTATH HEBE/IMKY KUIBKICTH IYKpY, SKHIl Ma€ Ha3BY JIAKTO3a.
SIK1II0 BaM TOBIIOMHITH, [0 Y BAC € HENIEPEHOCHMICTE JASAKHX LYKpiB:

—TloBizoMTe cBOrO JiKaps, nepil HiXk npuiivMaTy AMOpi3eHTaH AKKOpPJL.

Tabnerku AMOpizenTan AKKOPA MiCTATH JAELHTHH, OTPHMaHHil i3 coi. SIkmo y Bac aneprii Ha
COI0, HE CJIiJ MpUAMaTH el nikapcekui 3acid (ame. Po3ain 2 «Komu BaMm He ¢l npHiiMary 1ei
Jikapcekuit 3acio abo koM ioro Tpeda npuitMari 3 00epeKHICTION).

Tabnerkn AmOpizentan AKKOpA MicTarh azoGapBHuUK 4epBoHOi awumopu (E129), axuii mMoxe
BUKJIMKATH anepriuul peakuii (aus. Po3ain 4).

[le#t nikapchkuii 3aci6 MicTHTh MeHmre 1 Mmoip Harpito (23 Mr) Ha TabneTky, TOOTO, MaiKe
BUILHUI BiJ HATPIIO.

3. Sk caix npuiiMaTi el JikapebKHi 3acit?
3asau npuiimaiiTe neit JikapebKHi 3acid came Tak, IK BaM NPH3HAYHB Bam Jikap abo
¢apmaneBT. SKm0 BH HE BINEBHEHI 4YM MPaBMJIBHO BH MpHiiMaeTe Mei Jikapchbkuil 3acif,
3BEPHITECSA JI0 BaLIOro Jikaps abo apmanesra.

Joszysanust AmOpizenTan AKKoOp/

3BHyaiiHa j03a AMOpisenTan Akkopi — ojHa TabreTka mo 5 Mr oauH pas Ha 100y. Bawm mikap
MO2K€e BHPIIIMTH 30UmbmTH 103y 10 10 Mr oaun pa3 Ha 100y.

Sxo Bu npuiimaeTe nnkiociopnH A, He npuiimaiite Ginbire oHiel TaONETKH 3 A03YBaHHAM 5
Mr AMOpizeHTaHy AKKOPJL OZIMH pa3 Ha 100y.

SR cain npuiimaTy neit aikapeskuii 3acio? /
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Haiixpaie npuitMaTi TabJIeTKy IO/HS B OJHH i Toit e dac. [IpoKOBTHITH TalIETKY, 3aIlHBA0H
cKaHKOI Bo. He namaiite, He nozpiOHioliTe Ta HE KyHTE tabnerky. AmOpizeHTan AKKOPI
MO’KHA IpHIAMATH 3 iKeio ado Ge3 hki.

SIk picraTn Tabaerky 3 6aicrepa?
[[i TabreTku ynakoBaHi B ClieliaibHy yIaKkoBKY, 100 AiTH HE MOTJIH iX JIICTATH.
1. BuiiMiTh ONWH BiAPUBHHil cerMeHT 3 TabIeTKOMO i3 Grictepa, posipsasum ii no JiHii

nepgoparii.

[imocTpanis]

2. 3HiMiTE Qonbry i BUiAMITE TAOICTKY
[LrocTpartis]

By nepeBHIIHIIN 103y JiKapChKOro 3acody?

SIKIIO B NPHIHAIM 3aHAATO Oararo TabIeToK, 1e 36iMbIIYE BIPOTiHICTS BHHHKHEHHS TOOIHHHX
peakIiif, TakuX fK COJOBHHH 6inp, TMOYEPBOHIHHA, 3alaMOpOYCHHHA, HYNOTa abo HHU3BKHH
KpOB’ iHU THCK, SIKi MOXKYTb [PH3BECTH JI0 3allaMOPOHCHH:

—3BepHiTHCS 32 MOPAL0I0 /10 CBOTO JiKaps a60 ¢apmanesTa, SKIIO BH NPHHHSIA OlnbLue
TabJIETOK, HIXkK 0YJI0 MMPH3HAYEHO.

SIKIIO B MpPHITHAIA aG0 NPOKOBTHY/IH OLibIIy JI03Y nikapepkoro 3aco0y AmOpizeHTan AKKOP
a60 npuitHUTH ii BUIIAJKOBO, HEraiHO 3BEPHITHCA 10 BALIOTO nikaps, papmaresTa abo 10 LlenTpy
KOHTpOIO 3a oTpyenusivmu (070/245.245).

Bu 3a6y.am npuitnsaTH ueii JikapesKuii 3acio?

Slkmo Br 3a0ymmH npuitHATH 103y AMOpi3eHTaHy AKKOPI, NpUiiMiT TaBNETKY, K TUIBKA PO LE
sragaere. [IpHiiMiTh HacTyrHy TabneTKy B 3BHUaHHIT Yac.

—He npuiimaiite moaBiiiHy 103y, 1100 KOMIIEHCYBATH nponymeHnii NpHiioM JiKapcLKOro
3aco0y.

He npunuusiire npuiiov AMOpizenTan AKKOP/, He NOPaIHBIIHCEH 31 CBOIM JIIKapeM.
AwmGpizenTan AKKOP/ — 1€ Teparlis, SKy BH MOBHHHI NPOIOBKYBATH, 11100 KOHTPOJIOBATH piBeHb
JIAT.

— He npunuusiire npniiom AMOpiseHTaH AKKOP/I, AKIIO0 BH HE JOMOBHJINCE [IPO 1€ 3i cBOIM
Jikapem.

SIKIIO y Bac € iHIi 3aMUTaHHs W00 TPHIHOMY 1(BOTO JIKAPCHKOro 3aco0y, 3BEPHITHCH 10 BAIOTO
nikaps abo dapmanesTa.

4. Moxausi nobiyni pearuii
STk i Bei sikm, ueit MikapebKuii 3aci6 Takok MOKe CIPHYMHHTH TOOiYHI peaxiil, Xo4ya BOHH
MO3KYTh BHHHKATH HE Y BCiX, XTO HOro npHiMac.

Curyauii, npo AKi €11 3HATH BAM T2 BAIOMY JIiKApPeBi:

Autepriuni peaxuii

[{s moGiuHa peakilis € MOMMUPEHOIO (CNMOCTEPIracThesi MAKCHMAJILHO Y 1 i3 10 ocid).

BH MO’KeTe OMITHTH BHCHIT a00 cBepOik Ta HaGpsK (AK mpasuio, Ha o6y, rybax, A3HL 91
ropiii), Mo MOKE CHPHYHHHTH YTPY/AHEHHSA MXaHHS a00 KOBTAHHS.

Ha6psiku (erema), 0co0JIHBO MHKOJI0TOK i cTom

L5 noGiuna peakiiist € 1yKe NOMUPEHOO (emocTepiracTbes y fiabmie uizk 13 10 ocid).
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Cepuesa HeI0CTATHICTH

Lls moGiuna peakilisi BHHHKAE BHAC/IIIOK TOTO, L0 CEPLIE HE B 3M031 MepeKavaru J0CTaTHii 00" eM
KpOBi, IO CIIPHYHMHSE 3aJHIUKY, CHIBHY BTOMY Ta HaOpsK MMKOJIOTOK Ta Hir. Lleit mobidHuil
e(eKT € nomupennM (cnocrepiraeTbes y diabie nick 13 10 ocid).

Amemisi (3MeHIEeHHsl KiJIbKOCTi ePHTPOIHTIB)

[{e BiaXuIeHHS ¥ CKIaji KPOBI, iK€ MOXE CIPHIHHHTH BTOMY, crabKicTh, 3aUIIKY Ta 3arajbHe
He3xyKaHHA. [HOZ BOHO PU3BONTE 10 HEOOXIIHOCTI MepeTHBaHH kpoBi. [{s moGivna peakuis
€ Jly’ke NomupeHoo (cnoeTepiraeTbes y diapuie nisk 13 10 0cib).

imorensia (HU3LKMII KPOB’STHHIT THCK)

[le MOKe CHPHYMHATH 3armamMopoyenHs. [[s moGiuna peakilis € MOUHMPEHOI0 (cnocrepiracrbes
markcumaasno y 1 i3 10 ocid).

—>HeraitHo moBizoMTe JiKaps, AKIIO Y BAC BHHAKIM Oyb-AKi 3 HABEACHHX BHIIE MOOIYHUX
peaxitiit 260 AKILO BOHH BHHUKIIH PANTOBO IICIIs IIPHHOMY AmOpizeHTany AKKOPII.

Bask/MBO PeryJsipHo poGHTH aHA/i3 KPOBi, 100 NepeBipuTH, 4i HE BUHHKIA ¥ BAC aHeMisi Ta
yd TNpalioe Bala TeyiHKa HAICKHUM HYMHOM. Y OyAb-sIKOMY pasi Takox mNpouMTaiiTe
indopmaniio y posaini 2 mix 3arogoBkom «Bairy KpoB il peryIsipHO HiepeBipATH» Ta
«O3HaKy, AKi BKa3ylOTh HA T€, 10 Balla MeYiHKa MOKE ITPALOBATH HEPABHILHOY.

Inmi nodivni peakuii BKIOYA0TH!
CrocTepiraloTbes JaysKe 4acTo:
e TOJOBHHI i
® 3anaMOpOYCHHSA
e cepueOUTTS (MpHCKOpeHe abo HeperyJspHe cepueduTTs)
e [IOTipUICHIIA 3aXHIIKH BiApa3y Micis MoUaTKy NPHHOMY JIIKAPChKOTO 3aco0y AMOpi3eHTaH
AKKOpI
HeKUTH ab0 3aK/IaIeHiCTh Hoca, 3aKIaaeHicTh abo Oiib y masyxax
HyZIO0Ta
e Jiapes
® BiI4YTTA BTOMH
V kombinanii 3 Taxanadisom (inmuii sikapeskuii 3acié 1 dikysanns JIATL)
Ha 101aTOK /10 TiepesiiueHnX BUIIE TOOGIYHHX epeKTiB:
e [OYEPBOHIHHSA (MOYEPBOHIHHSA HIKIPH)
¢ OmoBaHHA
o  Oins/auckoM(OpPT y rpyasx
Mommupeni nobiuni peakuii:
e [OMYTHiHHA 30py a0o iHUI 3MiHHU 30pY
HENPUTOMHICTD
BiJIXMJICHHS BiJl HOPMH MOKA3HUKIB (YHKILT NEHiHKH MiJ1 9ac aHasizy Kposi
HEXKHUTh
3aKpen
OLTb y HUTYHKY (JKHBOTI)
0116/ aHCKOMBOPT y TPYAAX
ITOYEPBOHIHHS (TOYEPBOHIHHS IIKipH)
GroBaHHs
BLIYYTTs crabKocCTi
HOCOBa KpOBOTEHa
®  BHCHII
Y noeananni 3 Taxaaadiiom
Ha 710/aTOK [0 BHINE3a3HAYECHOrO, 32 BHHATKOM BiAXHIIEHHS Bil HOPMH TOKa3HMKIB QyHKUl
MeYiHKH MiJ] Yac aHaTi3y KpoBi:
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* 13BiH y ByXax (TIHHITYC), JHIIE I YaC 3aCTOCYBAHHA KOMOiHOBaAHOT Tepartii
IMo6iuni eeKTH, HI0 CHOCTEPIralTHCH HEYACTO:
®  ypaKCHHA MEUIHKH
o sanaleHHS NEYiHKH, BUKIMKAHE PEaKIicio BIACHOTO IMyHITETy OpraHi3my (ayToiMyHHHil
rernarur)
Y noeananui 3 Taganadiiom
®  pamnToBa BTpaTa CIyXy

IloBigomienns npo modiuni peaxuii

SIKImo BH BixdyBaeTe IMCKOM(OPT, 3BEPHITLCA 10 BAIIOTO JTiKaps, hapmanesTa abo penpamepa.
Ile TakoX CTOCYEThCs i Oy/b-SKMX MOXITHBHX TMOOIYHHX peakiliif, He 3a3HauYeHHX B LbOMY
JHCTKY-BKIa/MIi. Bu Takox MojeTe MOBIIOMHTH TpPO NMOOiuHi peakuiil GesnocepeHbo Yepes
Hinepnauacekuit nentp nobiynux edexris Lareb. Beb-caiit: www.lareb.nl.

TToBizoMIsIOuM PO TOGIYHI peakiii, B MOseTe A0moMorta 3ibparu Giisuie indopmauii mpo
Ge3reKy 1bOro JKapchbKOro 3acooy.

5. SIk caia 306epiraTu weit JikapebKHii 3acio?

3GepiraTi B HEJIOCTYTTHOMY JUIS JiTeH MICII.

He BHKOpPHCTOBYIiTE 1eil TiKapchKuii 3aci6 micsst 3aKiHYeHHs TepMiHy HOro NpHAATHOCTI, AKHi
BKa3aHO Ha YNaxoBii Ta Ha Giictepi micis nosnauenus «EXPy.

Tam 3a3HauenHo Micsnp i pik. TepMiH IPHAATHOCTI — OCTAHHIH JeHb BKA3aHOTO MICSILA.
Jlikapcekwuii 3aci6 He nmorpedye creniaTbHUX YMOB 30epiraHus.

He 3muBaiiTe nikapchbKkuii 3aci6 y pakoBuHy abo yHiTa3 i He BUKH/1alTe HOro y CMITHHK. 3aruTaiiTe
BalIOro (apMareBTa, K il YTUII3yBaTH JIKH, SSKHMH BH OibIne HE KOpHCTYETECh. SIKIIO BH
11036aBseTech MKIiB MPABUILHO, BOHH YTHII3YIOTHCS HAJI€XKHAM YMHOM 1 HE MOTPAILIAIOTE Y
HaBKOJIMIITHE CEPEJOBHILIE.

6. BmicT ynakoBkH Ta inma ingopmanis

SIKi pe4oBHHH BXOAATH 10 CKIATY JiKapehKoro 3acody?

AwmbGpizenTan Akkop 5 Mr TabaeTKH, BKPHTI ITIBKOBOK 000I0HKOIO:

- Jlitoua peyoBHHA — aMOpi3eHTaH.

Koskna Tabrerka, BKPHTA ILUTIBKOBOIO 000JI0HKOI0, MICTUTB 5 MI" aMOpi3eHTaHy.

- JlomoMmizkHi pe4OBHHH: SAPO TaGIETKH: LEM0103a MIKPOKPHCTAiUHa;, HATPIIO KPOCKapMeso3a;
NaKTO3a, MOHOTiApar; MarHito creapar. OGOIOHKa: CHHPT MOMIBIHIJIOBHMH, YacTKOBO
rinponizosanuii (E 1203), tutany miokcua (E 171), Tanbk, MakporoJ, JleUHTHH (coeBuit) (E 322),
uepsoHa ayunopa (E 129).

AmGpizentan Akkopa 10 Mr TabieTKu, BKPUTI [J1IBKOBOK 000JI0HKOIO:

- [itoua peuoBrHa — aMOpi3eHTaH.

Koxna Tabnerka, BKpUTa IUHIBKOBOIO 060/10HK010, MicTHTE 10 Mr amGpizenrany.

- JlonoMixkHi pedoBHHM: AAPO TaONETKH: 11ETI0103a MIKPOKPHCTATIYHA; HATPIIO KPOCKapMEo3a;
JIaKTO3a, MOHOTi/[par; MarHiro creapar. OOOJOHKA: CHHPT MOMIBIHINIOBHI, YacTKOBO
rigposnizosanuii (E 1203), Tutany aiokena (E 171), Tansk, MakporoJ, 1enutiH (coesuii) (E 322),
yepsoHa ayunopa (E 129).

HAx Burisigae AmOpizenTan AKKOPA Ta iioro KiJIbKiCTh B yIaKoBIIi.

AmOpizentan AKKOp/ 5 Mr TabJIeTKH, BKPUTI ILTIBKOBOIO 000I0HKOO

AmOpizentad Akkopa 5 mr tabierka, BKpHTA IU1iIBKOBOIO 000I0HKOIO, 1€ CBIT/IO-POXKEBA, KPyTria,
JBOOMYKIa TabneTKa, BKPHTA IUIIBKOBOIO OOOJIOHKOK, 3 THCHEHHSM «5» Ha oaHoMy Ool,
miametpom npubausuo 7,0 Mm.

AmOpizentad Axkkopa 10 Mr tabieTKH, BKPHTI [UIBKOBOK 000JIOHKOIO / [/
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AmOpizentan Axkxopa 10 mr tabiaerka, BKpHTa [1iBKOBOKO OOOJIOHKOIO, 1€ TIHOOKO-POIKEBa,
oBaTbHa, BOOMYK/IA TabJeTKa, BKPUTA TUTIBKOBOIO OOOJIOHKOI0, 3 THCHEHHM «10» Ha onHOMY
Gori, posmipom npudIM3HO 9,9 X 5,0 MM.

AMOpizenTan AKKOpA BHIYCKaeTbest Y ¢opmi TabIeTok, BKPHTHX IIIBKOBOK 00OJIOHKOIO, 3
nosyBanusM mo 5 mr rta 10 wmr, y Gmicrepax (Gmictepn 3 amominiit/amoMinito abo 3
[IBX/TIBaX/amominio) mo 10x1 ado 30x1 TtadieTox.

He Bci BKa3aHi po3MipH yIakOBOK MOXKYTb OYTH B IPOJIAKY.

Buaacuuk ainensii Ha npo/jiask:

Axxopa Xenckea b.B. / Accord Healthcare B.V.
By/1. Binxontiaaan 200 / Winthontlaan 200
3526 KB m. Vrpext / 3526 KV Utrecht
Hinepsnanu / Netherland

Bupobnuk:

Tlenop6ic ®apmacsiotikans Jlimitea / Delorbis Pharmaceuticals Limited

Eprarec Inayctpiansna sona Adinon 17 B, Eprarec, 2643 Hixocis, Kinp / Ergates Industrial Area
Athinon 17 V, Ergates, 2643 Nicosia, Cyprus

Homep ainensii Ha npoaaxk:
AMmbpizenTan AKKopa 5 Mr TadJeTKH, BRPHTI ILIIBKOBOIO 060/10HK010: RVG 123165

AmbpizenTan Akkopa 10 Mr TadaeTkH, BKPHTI ITIBKOBOIO 000/10HK0I0: RVG 123166

YmoBH npoaaky:
3a perenToMm.

Ileit nikapebKuii 3aci6 go3Bostennii y kpainax-wienax €EC nix TakamMu Hazsamu:

Hassa nepaxasu-aiena Hassa gikapeskoro 3acody

Himeuunna Ambrisentan Accord 5 mg Filmtabletten
Ambrisentan Accord 10 mg Filmtabletten
ABCTpis Ambrisentan Accord 5 mg Fimlablette
Ambrisentan Accord 10 mg Filmtablette
Bembris Ambrisentan Accord 5 mg Filmtabletten
Ambrisentan Accord 10 mg Filmtabletten
Bonrapis Ambrisentan Accord 5 mg Puamupana tabretka
Ambrisentan Accord 10 mg ®uimupana tabnerka
Kinp Ambrisentan Accord 5 mg, 10 mg Emkahvupévo pe Aemtd vpevio Siokio
Hecbka Pecnybaika Ambrisentan Accord
Jlanis Ambrisentan Accord
[perwis Ambrisentan/Accord
Icranis Ambrisentan Accord 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Ambrisentan Accord 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
DinsaHais Ambrisentan Accord 5 mg Tabletti, kalvopaallysteinen
Ambrisentan Accord 10 mg Tabletti, kalvopaallysteinen
Dpanuis AMBRISENTAN ACCORD 5 mg comprimé pellicule

AMBRISENTAN ACCORD 10 mg comprimé pelliculé
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XopeaTis Ambrisentan Accord 5 mg filmom oblozene teblete
Ambrisentan Accord 10 mg filmom oblozene teblete

[pnannia Ambrisentan Accord 5 mg Flm-coated tablets
Ambrisentan Accord 10 mg Flm-coated teblets

Iranis Ambrisentan Accord

Hinepnanmu \Ambrisentan Accord 5 mg Filmomhulde tablet
\Ambrisentan Accord 10 mg Filmomhulde tablet

Hopaeris \Ambrisentan Accord

[Tonbiia IAmbrisentan Accord

[opryranis \Ambrisentan Accord

I IBewis Ambrisentan Accord S mg Filmdragerad tablett
/Ambrisentan Accord 10 mg Filmdragerad tablett

CroseHis Ambrisentan Accord 5 mg filmsko oblozene tablete
Ambrisentan Accord 10 mg filmsko oblozene tablete

(Cnionmyuene Koponiserso|Ambrisentan Accord 5 mg Film-coated tablet
Ambrisentan Accord 10 mg Film-coated tablet

Ieii icrok-praagmm 6yB BocTaHHE 3aTBepkenuii ancronazx 2019 p.

BBBA6261
05383

Lleit ooxymenm nepexnadeno na ykpaincoKy moey nepexiadauem Beenapsn Anwyw Apymionisnoro
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KOPOTKA XAPAKTEPUCTHUKA JIIKAPCBKOI'O 3ACOBY

1. HA3BA JIIKAPCbhKOI'O 3ACOBY
AMmOpizenTtan AKKOpZ 5 Mr TaG/IeTKH, BKPHTI nmm\osoro oGonom{om

AwGpiserait Axiopa 10 M Ta6aeTH, BKPHTI M1BKOBOIO 0G0IOHKOIO
2. SIKICHWI TA KUIBKICHUI CKJIAJL

AmOpizeHTaH AKKOpA 5 Mr - TaOJIeTKH, BKPHTI IUTIBKOBOKO 000JI0HKO
Kozxna taGnerka MicTuTh 5 Mr amOpizeHTaHy.

JlonoMizKHi peHOBHHH 3 BiTOMHUM edekTom:
Koxna tabnerka MmicTtutes Omuseko 37,50 Mr snaktosu (v BMCAsai Mouoriaparty), Onuzeko 0,14 wmr
neuutuny (coi) (E 322) ta npudauszuo 0,08 mr cneniansnoro yepeonoro 6apsHuka AC (E 129).

TR A
KOBOIO 0GO/IOHKOK

KoxHa Taﬁnc'nca MICTHTB lO Mr aMGplseHTaHy

Jlonomi>kHi pe4OBHHH) 3 BiloMUM edeKTOM:

Koxna tabnerka mictute npubnusuo 37,50 mr nakrozu (y BHrasai Mooriapary), Gaumseko 0,14 mr
neuurnny (coi) (E 322) ta npudausno 0,19 Mr cneniansnoro yepeonoro 6aperauka AC (E 129).
[ToBHHI CITMCOK AOMOMIKHHX PEHOBHH JIHB. Y po3aiii 6.1.

i OAPMAUEBTHYHA ®OPMA
Tabnerkun, BKpUTI MIiBKOBOK 0O0IOHKOIO

AmOpisenran Akkopa 5 Mr Ta0leTKH, BKPHTI ILUIIBKOBOK 000J0HKOK

CeiTno-porkeBi, Kpyrii, ABOONMYK/Ii TaOAE€TKH, BKPHTI 000JOHKOKO, 3 THCHEHHAM «5» Ha OAHIH CTOPOHI,
AiameTtpom npubanzHo 7,0 MM.

s BKOBOIO 0BOIOHKOI0, 3 THCHEHHAM

4.1 TepaneBTHYHI NOKAZHHKH

AMOpizeHTaH npH3HA4YeHWH A NiKyBaHHA JereHeBo-aprepiansHoi rineprensii (JIAI) y anopocamx
nauieHTis, 3a kiracudikauiero piaHecenuit no II ado Il ¢yukuioHansHoro kiacy BOO3, BkiOYHO
3acToCyBaHHA y KOMOiHOBaHiil Tepanii (auB. Po3nin 5.1). EdextuBHicTs Oy/1a NMpoAEeMOHCTPOBAHA IPH
inionarnuniit JIAT (IPAH) Ta npu cnonyyHoTKaHHHHI XBOpoOi, acouiiosaniii 3 JIAT.

4.2 JosyBanns Ta cnocid 3acTocyBaHHsA

JlikyBaHHS Mae npU3HaYaTHCS JTiKapeM, 110 Mae Hoceia aikysanus JIAT

O3YBAHHA
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Ambpizenman y axocmi monomepanii

AmOpiseHTan ciia npuiMaTH NepopanbHO Y MOYMHAIOMH 3 [A03yBaHHA y 5 Mr oamH pas na aoly. Lo
MOYaTKOBY 7103y MOHA 30iiblunTH 10 10 Mr oauH pa3 Ha 100y, 3a7ekHO Bi KIiHIYHOI peakuil Ta
NEPEHOCHMOCTI.

Ambpizenman y noeonanmi 3 maoaraghinom
[Ipn oxnouacHoMy 3actocyBanHi 3 Tananadinom ambpizeHTtan cmig TuTpysatd g0 10 Mr oaun pa3s Ha
noby.

VY pocaimxenni AMBITION nauientu otpumysaiu no 5 Mr amGpiseHTaHy Ha 00y MpOTATOM MEPIIHX
BOCBMH THIKHIB, Micad 4oro ioro turpyBaau a0 10 mr, 3aiexHo Bin nepexHocumocti (auB. Posain 5.1).
[Ipn onmHouacHomy 3acTocyBaHHi 3 TajanadiloM nalieHTH OTPHMYBAIM IMOMATKOBY [O03Y 5 MI
amOpizentany Ta 20 Mr Taganadimy. Buxoasuu 3 pesynbTaTiB nepeHOCHMMOCTI, 103y Tazamadiny
THTpYBaaH 10 40 Mr uepes 4 THKHI, a 103y amOpisenTany TUTpyBaiu 10 10 Mr uepes 8 Twkuis. Lle Byno
nocariyro y Oinbwn Hik 90% nauientiB. J[03H TakoK MOKHA 3MEHIIHTH, BUXOASYH 3 pe3yJbTaTiB
MePEHOCHMOCTI.

IcHye oOMeskeHa KiTbKIiCTh IaHKX, SKi BKa3ylOTh Ha Te, 11O PanToBa BiAMiHa amOpizeHTaHy He Moke OyTH
nos’s3aHa i3 3aroctpenHsm JIAT.

Axmo amOpi3eHTaH BBOAATE y MOEAHAHHI 3 LHKJIOCTIOPHHOM A, 103y C/iJ OOMEKHTH 10 5 MI OHH pa3
Ha 100y, a nmaijieHTa ci1iJ1 peTeJabHO TPHMATH M Har1aaom (auB. Posainn 4.5 Ta 5.2).

CreujaibsHi rpyIiy NawieHTis

Joou noxunozo 8Ky
Jlns nauienTis y Bili cTapiie 65 pokiB He MOTpiOHa KOpeKLis 103yBaHHs npenapaty (aus. Posmin 5.2).

Hayienmu 3 nopyuenuam hyuxyii HUpox

JInd nauieHTiB 3 HUPKOBOKO HEJAOCTATHICTIO KOPUIYBaHHS 103 He notpidue (aue. Posain 5.2). Jlocein
3aCTOCYBaHHs aMOpi3eHTaHy /Ul MAI€HTIB 3 TSHKKOIO HUPKOBOIO HEJIOCTATHICTIO (KJIipeHe KpeaTHHIHy <
30 mn/xB) obmexenmil; y Uil mArpymi JIKyBaHHS [peraparoM CIiJ pO3NOYHHATH 3 0OepexkHicTiO, a
Takoxk cij 6yTH 0coGnBo obepexHuM npH 30inblIeHHT 403K amGpizenTtany Ao 10 mr,

Hayienmu 3 nopvienuam chyvuryii nevinxu

AMOpi3eHTaH He J0CHILKYBABCS Y MALIEHTIB 3 Me4iHKOBOK HEIOCTATHICTIO (3 HMPO30M abo Oe3 HBOro).
OcHOBHMMH LIIIXaMH BHBE/ICHHA aMOpi3eHTaHy € IIIOKYPOHYBAHHA Ta OKMCIEHHS 3 MOJAIBLIHM
BUBE/IEHHAM 3 k0Bul. ToMy MOXHa ouiKyBaTH, IO PU3HKH 3acTOCYBaHHA (cmax Ta AUC) amGpizentany
MOXKYTh 3pOCTaTH MNpH MeviHKOBiH HemoctatHocTi. ToMy 3acrocyBaHHsi amOpizeHTaHy He CJij
PO3MOYHHATH NAllEHTaM 3 THKKOK MEYiHKOBOW HEJOCTATHICTIO abo 3 KIIHIMHO 3HAYYIIUM
MiIBHIEHHAM aMiHOTpaHcepasu mediHku (YTpuyi BHIE MakcHMmanbsHoi Hopmu (> 3xBGN); aus.
Po3ninu 4.3 ta 4.4).

[leaiarpuyuHi narieHTH
Pisens Gesnexu Ta edextnpHicTs 3acTocyBanHs amMOpiseHTaHy y AiTeil Ta NiATiTKiB BikoM 10 18 pokis He
BcTaHoBeHi. Kiiniuni nani BincytHi (auB. Po3ain 5.3 - HagBHI BIIOMOCTI 1100 HEMOBHOIITHIX).

Cnocib 3acTocyBanus
Tabnerxky pexomenayeThcs KOBTATH Wiiow; TabiaeTKy Moxkua npuitMatd 3 brero abo Ges iki. He
PeKOMEHIYEThCs po30uBaTH, PO3TpoLLyBaTH ab0 po3KOBYBaTH Tab/IETKY.



4.3 IIporunokasanHs

I[TifBHIIlEHA YYTIMBICTH [0 AKTHBHOI PEHOBHHH (peyosnH), o coi abo a0 Gyab-sKOT 3 JOMOMIKHHX
PeuOBMH, NepepaxoBaHmX y po3aii 6.1 (aus. Poznin 4.4).

Barituicts (aus. Po3zuin 4.6).

WKiHki JITOPOAHOTO BiKY, AKi HE BUKOPHCTOBYIOTH HaAlMHHH METOZ konTtpauenuii (ms. Posainu 4.4 1a
4.6).

['pyase BurogoByBaHns (1us. 4.6).

Baskka IediHKOBa HeOCTATHICTh (3 Mpo3om abo Ges Hporo) (aus. Po3ain 4.2)

Buximi 3nauenns 3 aminotpancdepasy nedinky (acnaprataminoTpancepasa (AST) Ta/ abo anauin
aminorpancepasu (ALT))> 3 x BGN (aus posainu 4.2 i4.4)

LniomaTiusuii nerenesuii hi6pos (1JID) 3 BTOPHHHOIO JIETEHEBOIO FiNePTeH3IE0 aGo Ge3 nei (auB. Po3ain
5.1)

4.4 OcoBauBi MoNepeKeH s Ta 3aN00iKHi 32X0/TH PH 32CTOCYBAHHI

AMGpizeHTaH He BMBYABCA HA JOCTATHIH KUILKOCTI MAIEHTIB 3 METOK BCTAHOBJICHHS CITiBBiHOLICHHA
kopucti/pusnkis JIAT, kiacudikosanuit BOO3 3a yHKLIOHATLHHM K1aCOM 1.

EdexTuBHicTs aMbpizeHTaHy /UTA MOHOTEparii He BCTAHOBJICHA y nauientis 3 JIAI, knacudikoBaHui

BOO3 3a pyuxuionansuum kiacom IV, Akimo kninidHuii cTaH MALEHTA MOriPUIYETHCS, CITi/1 PO3TISAHYTH
Tepartito, peKOMEHI0BaHy /Ul BOKKOT (ha3n 3aXBOPIOBaHHA (HanpHKiaz, €MONpPOCTEHOT).

DYHKILT TeYiHKH

AnoManbHi GyHKIUIT nedinky Gy OB’ A3aHi 3 JlereHeBo-apTepiaibHOI0 rineprensieto (JIA). Bunazkw,
IO BIiAMOBIAAOTH AYTOIMYHHOMY TeMaTHTy, BKJIIOYAOMH MOXKIIMBI - 3arOCTPEHHA  OCHOBHOIO
ayTOIMYHHOTO TeNaTHTY, YPAKEHHA MeHiHKH Ta MiJABUIIEHHS PIBHA ne4iHKOBHX (ePMEHTIB, MOKIUBO
OB’ A3aHi 3 JIIKYBAHHAM, CTIOCTEPIraMCs MPU 3acTOCYBaHHI aMOpiseHTaHy (AMB. Po3ninn 4.8 Ta 5.1).
ToMy nepe/ NMo4aTKoM JIiKyBaHHS aMOPI3eHTaHOM CIIijl BU3HAYHTH I1E4iHKOBI aminorpancdepasu (AJIT
ta AcAT), i niKyBaHHA He C/il PO3NOYMHATH y nauieHTie 3 Buximmum smictom AJIT ta/abo ACT>
3xBGN (nuB. Po3ain 4.3).

[lauieHTH MOBHHHI NPOXOIMTH OGCTEKEHHS HA HAABHICTH O3HAK YPAKEHHS [MEUIHKH, MPH LLOMY
pekoMenIyeThes moMicsis nepesipst pisens AJIT ta ACT. SIKio y MaiieHTiB BUABIAETHCA crifike,
He3po3yMine, KiiHiuHO 3Hauywe niasuinennsa pisua AJIT ta/abo ACT, aGo sxio minsuienus AJIT
ta/abo ACT CcynpoBOKYETbCA O3HAKAMH 4YH CHMITOMAMH YPaXKEHHS neuinxku (HanpukiIaz,
JKOBTAHHLICIO), JTIKYBaHHS npenapaToM AMOPi3eHTaH C/lil IPUITHHHUTH.

Y nauieHTiB Ge3 KIHIYHAX 03HAK YPaKEHHS TediHku abo KOBTSHMI MOXHA PO3IIAHYTH MOMNIHBICTS

MOBTOPHOTO M0¥ATKy 3aCTOCYBaHHs aMOpi3eHTaHy [iC/1s TOro, AK ME4iHKOBI PepMeHTH HOPMAJTIZYIOThCH.
PeKOMEHIYEThCS KOHCYBTallid renarosora.

Konuenrtpantis reMoriodiny

3HMKEHHS PIBHS reMOrIo0iHy Ta reMaToKpHTy GyJI10 MOB’A3aHO 3 AHTArOHICTAMH PELIENTOPIB eHJ10TeNliHy
(ERA), rakumu sk amGpizentan. Haluacrile ul 3HHKEHHS BUAB/IAIH TMPOTATOM MEPUIMX |




SHHAKEHHA KOHUCHTpauii reMorio6iny Big BHXinHOro piBHs (aianason Bix 0,9 ao 1,2 /1) 30epiraiocs y
AIOBrOCTPOKOBOMY BIZIKDHTOMY TMPOMOBXKEHHI OCHOBHHX KITIHIUHIX pociimrens Pasu 3 nporarom
HOTHPBOX POKIB JIiKyBaHH: aMOpizeHTaHoM. YV MOCTMapKETHHIOBMIA MEPioa NOBIAOMISIIOCA PO BUMIAAKH
aHemil, o noTpeGyBau rnepemBanHts KITiTHH KpoBI (auBHCh po3ain 4.8).

He pexomenayerses posnounnaru JMIKYBaHHA aMOpI3eHTaHOM [UIS MALEHTIB 3 KIiHIYHO 3HAUYYLIOI0
aHemiero. Pexomenayetsess Bumipiosaty piBeHb remornoGiny Ta/abo FEMATOKPHTY I1iJl Yac JTiKyBaHHs
amOpi3eHTaHOM, HanpHKIal depes 1 micsup, yepes 3 micaui Ta mepioguuHo mic/s LBOro, Sk 3a3BHYAil
BiIOyBaeThes B KiiHIuHIH npakTHui. Skimo CHIOCTEPIracThes KIHIYHO 3HAUYINE 3HUKEHHS remMornofiny
abo reMaToKpHTY, a TAKOX MM/ BHKTIOYEHHS (HIIHX MPHYHH, CITI1 PO3TASHYTH MOXKIIHEICTB 3MEHITICHHS
71031 abo 11 npUNHHEeHHS.

Yacrora anemii 6yna nigsumena [IPH OZIHOYACHOMY 3acTocyBaHHI amOpiseHTaHy 3 Taganadinom (yactora
noGivHmuX peakwiii 15%) nopiBHaHO 3 4acTOTOKO aHeMii NpH OZIHOYACHOMY 3acTOCyBaHHI amMmGpiseHTaHy Ta
tapanadpiny (7% ta 11%) sinnosinso.

3aTpumKa pigunu

[epudepnannit nabpsk CIIOCTEPIraBes 3 aHTaroHICTaAMH peuenropis engoteniny (ERA), Bkmouaroun
amOpizenTan. binbwicts Bunankie nepudepuuHUX HaOpAKiBE y  KiIiHiMHUX BHIIPOOYBAaHHAX 3
amOpi3eHTaHOM Manu nerkuii a6o NOMIPHHH CTYIIiHB TAKKOCTI, X0ua Lle MoKe OyTH uacrie i Baxkue y
NALIEHTIB BiKOM Big 65 pokis. ¥ KOPOTKOYACHHX KIIHIYHHX AOCHIKEHHSX Mepubepuanmit HaOpsK
criocTepirases uacTiine npu 3actocysanmi 10 Mr. amGpizentany (auB. Poszin 4.8).

TloBinomnsocs B nocT™MapkeTHHroBMX 3BiTax PO 3aTPUMKY PUIHHH, IO BHHUKANA MPOTATOM KilbKOX
THIKHIB ITiC/IS I0YATKY Tepartii aMGpiseHTaHOM, a B JesKHX BHMAZKaX BUMArana 3acToCcyBaHHs JiypeTHKin
abo rocniTanisauii Ans nikyBaHHs piHAK a60 AEKOMITEHCOBAHOT cepueroi Hepoctathocti (JICH). Skio
Y NauieHTis panime cnocrepirasacs 3aTPHUMKA PilMHH, TEpejl TOYaTKOM 3aCTOCYBAHHS amOpizeHTaHy
CJILI HATIEIKHUM MHOM TToa6aTH npo L.

SKwo nin wac Tepanii amBpiseHranom PO3BHBAETHCSA KITIHIMHO 3HAYHE 3aTPUMKA PiIHHK, i3 36iTbIIeHHIM
Barn abo Ges wHel, caig mpoBecTH A0AATKOBI JOCIDKEHHA, W00 BH3HAYMTH NPUYIHHY, TaKy K
amOpisenTan abo cepuesa HemocTaTHiCT, Ta NOTeHLiHHy notpeSy y creumpiuromy nikyBaHHi abo
NpunuHenHi Tepanii amGpiserranom. Yactora nepudepHYHUX HaOPAKIB 36inbLIHIacH HPH OIHOYaCHOMY
3acTocyBaHHi amOpiseHTany 3 Taganadinom (Yactora noGiummx peakuiit 45%) nopiBHAHO 3 YacTOTOMO
nepudepuinux HaGpAKiB, Koan amGpisenTan Ta Tagajtadin 3acTocoBysanHch s MoHoTepanil (38% Ta
28%) mimnosigno. Yacrora nepudepuuHux Habpskis Gyna HaitBHIIOO Y MNEpUHHA MiciUub MoYaTKy
JIIKYBaHHA,

Kinku nitopoauoro BIKY

JlikyBanns AmGpisentarom xkiHok PETIPOYKTHBHOTO BIKY He C/IiZi pO3NOYHHATH, AKIIO pe3y/bTatT TecTy
Ha BAriTHICTh [0 MOYATKY JIKYBAHHA HE € HEraTHBHHM | HE 3aCTOCOBYBalacsA HajifiHa KOHTpalerLis.
Akumo Hemae BnesHeHOCTI, AKy Tiopajy MO0 KoHTpauenuii ciiz Aaté okpemMomy nauieHTy, ciin
POSMJIAHYTH MHUTAHHS NPO KOHCYJIBTALIIO Y riHeKosora. Pexomennyiorsest nposonuTy momicsuni TecTy
Ha BariTHICTH Mix yac npuiiomy ambpisenrany (aus. Posainm 4.3 Ta 4.6).

Jlerenena BeHooOKI03iHHa XBOPOGaA

[losinomnsanocs npo sunaaxy HaGpsky neremin MPH 3aCTOCYBAHHI CYAMHOPO3LIMPIOBATLHUX MpPeNapaTis,
TAKUX SK QHTArOHICTH peLenTopis enporeniny (ERA), nauientramu 3 jeresesoio BEHOOK/TIO31HHOIO
xBopoboto. Tomy crin posrnsuy™d momusicTs PO3BHTKY JICTEHEBOT BEHOOKMIO3INHOT XBOpOGH y
nauientie 3 JIAT, y skux iz uac JKyBaHHSA aMGPi3eHTAHOM PO3BHBAETHCS rocTpHit HaOpsK Jlerexis.

OnHouacHe 3acTOCYBAHHS 3 iHITHM Y fikapchbkuMu 3acobamu
IMauientn, sxi npoxomsts Kypc JiKyBaHHA aMOpiseHTaHOM, MOBHHHI nepelyBaTH MNin peTeqbHHM
HArJIAIOM Ha MOYaTKY JIiKYBaHHS pupaMninmuom (aue. Posainm 4.5 ta 5.2).
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OTMOMDKHI PEHOBHHH

TaGnerku AmGpisentan Akkopn micTsTs JaKTO3y (Y BHITIAI MOHOTIApaTy).

[Mauientn 3 pinkicuumu crnagkosumu Mpo0eMaMH, TMOB’A3aHUMM 3 TONEPAHTHICTIO /10 FaIaKTO3H,
3arantbHUM JedpimuTom makrasu abo manbaGeopGuicio TJIXOKO3H-Ta/IaKTO3W, He MOBHHHI npuiivMaTu e
rnpenapar.

Tabnerkn AmGpiseHran Akkop MicTaTs JCLMTHH, OTPUMaHHMIH i3 coj.

AMOpIseHTaH He CITijl 3aCTOCOBYBATH, SKIIO NAIIEHT Mae MiABHIIEHY YyTaMBiCTh 10 coi (ams. Possin
4.3).

Tabnerkn AMGpisenran Accord micTaTs creriansmuii qepBoHui 6apsauKk AC (E129):

[ls nonomizkHa peuosnua Moske BUKIMKATH asieprivsi peakiii.

Tabnerkn AmGpizenran AKKOpA MicTaTe HaTpiii (kpockapmenosa HaTpiro):

Lle#i nikapcbkuii 3aci6 MicTits Menmme 1 Mois HaTpiro (23 Mr.) Ha OJMHMILO JO3H, TOGTO 110 CyTi BiH «be3
HAaTPIIO».

4.5 Bsaemonist 3 immumn aikapesknvu sacobamu Ta inmi popmu B3aemonii

Y HeKMiHIYHUX IOCHIKeHHSX in vitro Ta in vivo hepMeHTH, MO MeTab0i3yIOTE JTikapeEKi 3aco6H Gazm |
abo II, ne 3arnymwanucs ta e IHAYKYBATHCh Y KJIHIYHO 3HAYYLHX KOHUEHTpauisx ambGpizentanom. Lle
FOBOPHTE mpo Te, wo amOpiseHTaH Mae HH3BKHMII MOTEHNIAT WIS 3MiHM npodimo nikis, mo
METaboni3yIOThCs MMM LUTAXAMH.

[Morenuian amGpisentany inaykysatu aktumicts CYP3A4 BHBYABCA HA 3/I0POBUX A0OPOBOJIBLIX;
Pe3syJIbTaTH CBiAYaTh PO BiACYTHICT IHAYKYIOYOTO eexty amOpizentany Ha isopepment CYP3A4.

Qnmocnopun A

Onwnouache 3actocysaris amOpiscHTaHy 3 LMKIOCIOpHHOM A Y PIBHOBaKHOMY CTadi MpH3BeJO 10
30inbenns edexty ambpizentany y 2 pasu cepelnl 310poBHX o6posonsui. Lle moxe GyTi nos’s3amo 3
MPHTHIYEHHAM LMKJIOCTIOPHHOM A TPAaHCTIOPTEpiB Ta MeTaboMiYHuX (hepMEHTIB, mo OepyTp yd4acTts y
bapmakokineTnui amOpizentany. Tomy npu OAHOYACHOMY 3aCTOCYBaHHI 3 LMKJIOCTIODHHOM A 103y
amOpiseHTaHy cmix OOMeXHTH 10 5 Mr omuH pas Ha mo0y (ame. Posnin 4.2). Baratopasosi aosm
amOpiseHTaHy He BIUIMBATH Ha Ailo UMKJIOCTIOPHHY A, @ KOPeryBaHHs [03M LMKJIOCTIOPHHY A He byno
BHIIPAB/IaHHM.

Pudamninmn

V' 310poBHX 100pOBOSIBLIB OAHOYACHE 3acTOCyBaHHA pH(pammniumHy (iHriGitopa NoNiNenTHIy, o
TPaHCIIOpTy€ OprauiuHi aHionu [inriGitop OATP], cuashoro innykropa CYP3A Ta 2C19 T2 IHIYKTOpa
P-gp Ta ypnnuunmpocqm—rmokypOHoznmpanccbepasn [UGT]) nicns mowarkoBux 103 mnos'ssame 3
TUMYAcOBHM (MpHbau3HO y 2 pasu) 36ibMIeHHAM eexty nii amGpisentany. Onnak, nourHaroun 3 8 JHS,
piBHOMipHe 3acTocyBanHs puamninHy He Mamo KiIiHiYHO 3HAUYLIOro BIUVIMBY Ha Jiito amGpizenTany,
[MauienTn, sxi npoxomats KYPC JliKyBaHHS aMOpi3eHTaHOM, MOBHHHI nepedyBaTH Tia peTeNbHHM
HArIAOM Ha NOYATKy JiKyBaHHs pudamnitmHoM (aus. Po3ninu 4.4 ta 5.2).

[uriGitopu docdoniecrepasu

Criinbre BBenenns amGpizentany 3 iHriGitopom docdoniecrepasm, cunzeHadinom abo ragamadinom
(obuasa - cyGerpatn CYP3A4) 310POBHM  1100pPOBOMBIIAM HE 3pOGHMIO  iCTOTHOTO BIUIMBY Ha
(apmakokinetuky iriGitopy dpocdoniecrepasn ado amOpiseHTany (1usuch poizin 5.2).

IHwi uinkosi meroau nikysanns JIAL
Edexrurnicts Ta 6eznexa amOpizeHTaHy npu OAHOHACHOMY 3aCTOCYBAHHI 3 iHIIMMK npenapatamMu s
nikysanus JIAT (manpuknaz, 3 [POCTAHOIIAMH Ta POIYHUHHHMH CTUMYJIATOPAMU YaHITATLHKIA3H)
CreuianbHO He BHBYAmHMCH y KOHTPO/ILOBAHUX KJIHIYHMX BHNIPOGYBaHHAX Ha namientax 3 JIAT
Posnin 5.1). He BiAOYBAIOCS KOHKpPeTHOT B3aeMoii Mpenapaty, Ak OYiKYeTbes, 31 CTHMYIAT
PO3YMHHOT ryaHinaTuUMKIa3H ado NPOCTAHOTIAMH, HA OCHOBI OTPHMAHMX JAHHX GioTpanc
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(amBiThes po3ain 5.2). OjiHAK KOHKPETHHX JOCTIDKEHE B3a€EMOIT 3 LIMMH MpenapaTtaMu He MPOBOIMIIOCH,
Tomy pexomenmyeTscsa 6yTH 0GepekKHHM Ml YAC OHOYACHOTO 3aCTOCYBAHHSA LMX MPENapaTis,

OpaJibHi KOHTpaLENTHBH

Crauionapue 3actocysanis 10 Mr. aMGpiseHTaHy 310POBHMH J06POBOBLAMH HE MAIO 3HAYHOTO BILTHBY
Ha (pApMaKOKIHETHKY OJHOPa30BOi J03H ETHHLIECTPaliony Ta HOPETHHAPOH Yy CKJIAdi OpaibHOTO
KOHTpaLeNnTHBY B KJIiHiYHOMY AociiukenHi (auB. Posain 5.2). Ha niacrasi usoro $hapmakokiHeTHIHOTrO
JOCII/DKCHHS  OYIKYETBhCA, MO amOpiseHTaH HE MaTUME 3HAYHOIO BILIMBY Ha J0 €CTPOreHy abo
KOHTpALENTHUBIB HA OCHOBI [pOrecTarexy.

Bapdapun

Y JocHiKeHHi, TNpOBeJEHOMY Ha 3JO0POBHX [JOOPOBOMBUAX, amOpizeHTaH He BIUIMBAaB Ha
(hapMakOKiHETHKY PiBHOBAKHOTO CTaHy Ta AHTHKOATY/AHTHY aKkTHBHiCTh Bapdapuuy (ams. Posain 5.2).
Bapdapun Takox He MaB KIiHIYHO 3Ha4yWOro BILIMBY Ha (apMakokiHeTHKy amGpizenTany. Kpim Toro,
amGpizeHTaH He MaB YHHHOTO BIUIMBY HA MAUIEHTIB NMPH 3aCTOCYBAHHI THKHEBOT [03H AHTHKOATY/ISHTA
THNy BapdapuHy, a TakoK Ha mporpomGiHosuii yac (ITH) Ta MiKHAapoaHe HOPMaTi3oBaHe BiJHOUICHHS
(MHB).

KeTtokoHazon
Beenenns kerokowazomy (noryxksoro inriGiropa CYP3A4) y piBHOBaKHOMY CTaHi He MPHU3BENO /10
KJIIHIYHO 3Hauynoro 36inbiieHHs edekTy Aii amOpizenTany (aus. Posain 5.2).

Brutue amGpisentany Ha peryistopu 6iotpancdopmaltii kceHoOi0THKIB

In vitro ambpizentan He MaB iHriGylOHMOro BIUIMBY Ha TPaHCHOPTEPH JTIOAHHH Y KJIIHIYHO 3HAYYIIHX
KOHLEHTpauisX, BKmoyaioun P-raikomporein (Pgp), mportein cTiiikocTi 70 paky MOJOYHOT 3a03M
(BCRP), 6Ginox 2, noB’s3aHuii 3 GaratopaszoBoio pesucteHTHicTio (MRP2 - Ginok, noe’s3anuii 3
OaraTopa3oBolO CTIHKICTIO 70 mpernapatiB), iHribiTopu nomnu skopunnx kuenot (BSEP), noninenumn,
o nepeHocaTs opraigdi anionn (OATPIB1 ta OATP1B3), ta 3ajiekHuil Bi HATPiKO TaypoXonaTHH
CMiJIHO TpaHcnopryrouuii noainentun (NTCP).

AwmOpisenran € cyGerpaTtom s Pgp-onocepeikoBaHoro BUTOKY.

HocnipkeHHs in vifro Ha renaToLMTaX UIypPiB TAKOK MOKA3a/IH, WO aMOpi3eHTaH He iHIYKye eKcrpeciio
ouka Pgp, BSEP a6o MRP2.,

Crabinbue 3acrocysanus amGpiseHTaHy y 30pPOBUX JOGPOBOJIBLIB He MAIO KAIHIMHO 3HAYYIIOTO BIUTHBY
Ha (JapMaKOKiHeTHKY OIHOPa30BoOT 103U IHUTOKCHHY, cybeTpaty s Pgp (mus. Posain 5.2).

4.6 PeprHibHiCTb, BAMITHICTD TA JAKTATIA

JKiHKH AiTOpOIHOro BiKY

JlikyBanus amOpi3eHTaHOM He CITil PO3MOYMHATH Y JKIHOK PEMPOAYKTHBHOTO Biky, AKIIO Pe3yJbTaT
TOMNEPE/IHbOTO TECTY HA BAriTHICTH HE € HEraTHMBHHMM i HE 3aCTOCOBYETHCH HAAIHHA KOHTpaLENLis.
PeKOMEHYI0THCS MPOBOIHTH LIOMICAYHI TECTH HA BAriTHICTH Mia vac 1iKyBaHHS aMOPi3eHTAHOM.

Barituicth

AMOpizeHTaH npoTHrokasanuit miax 4ac BaritHocti (ams. Posain 4.3). Jlocmimkenns Ha TBapuHax
nokasasu, o amMOpiszeHTan € TepatoreHHUM. J{ocBiTy poSOTH 3 110AEMH HE HAKOMHYEHO.

JKiHok, ski npuitMaloTs amOpiseHTaH, CIi iHGOPMYBATH MPO PHIUK VIS MUIOAA, A Y Pasi 3arUliAHEeHHS
CJTiAl pO3NOYaTH ajbTepHATHBHE JiKyBaHHs (aue. Posmimm 4.3, 4.4 ta 5.3).
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Heeinomo, un Buainserees amOpiseHTaH y rpyaHe mosnoko moauni. Ekckpettis amGpisenrany y rpyade
MOJIOKO He JOCiKyBanacs y TBapHH. Tomy aMOpizeHTaH NpOTHIOKa3aHHH MiJ Yac roayBaHHA TPY/ULIO
(aue. Posain 4.3).

Yosioriya dhepTUILHICTE

VY 40/10BikiB po3BHTOK aTpodii KaHAIBLIB A€90K OY/10 MOB 43aHO 3 XPOHIYHHM BBEACHHAM AHTATOHICTY
peLenTOpiB eHAOTENIHY, BKIOYao4n amOpizenTan (1B, Posain 5.3). Xova B pocnimkeHni ARIES-E ne
Oy/10 BHABIIEHO YITKHX J0KA31B HECNPHATIMBOIO BIUTMBY HA KUIBKICTB CMEPMATO301IE NMPH TPHUBATIOMY
BIUIMBI aMOpi3eHTaHy, XpOHiuHe BBeAeHHs amOpileHTaHy Oy/0 MOB’s3aHe 3 MapKepaMH 3MiH Y
cniepmarorenesi. Criocrepirasiocss 3HHMKeHHS KoHueHTpauii inriGiny B y nnasmi Tta 30iiswieHHs
koHuenTpauii ®CI" y nnasmi kpoBi. Bnnue Ha dbepTHIBHICTE HONOBIKIB HeBiIOMHH, aje He MOMKHA
BHKJTFOUMTH TOPYIIEHHS criepmaTtoreHesy. Y KJIIHIYHHX I0C/IIDKeHHAX XPOHIYHHH npuifom aMOpizeHTany
HE acOLIIOBABCA 31 3MIHOIO TECTOCTEPOHY B IUIA3Mi.

4.7 Bnaus na 3aaTHicTh KepyBaTn aBToMobijieM Ta NpaloBaTH 3 MeXaHisMaMu

AmOpiseHTad Mae He3HayHUit 00 MOMIPHMIA BIUIMB HA 3[aTHICTh KEPYBATH aBTOMOOIJIEM Ta NMPALOBATH 3
mexanismamu, Kuiiniuamit cran magienta ta npodine nodiynmx peakuiii amOpizeHTany (Takux sk
rinoTeH3id, 3amaMOpoOYeHHs, ACTEeHid, BTOMA) CIiJ BPaxoBYBATH TMPH OLIHLI 37aTHOCTI TNauieHTa
BHKOHYBATH 3aBJIaHHS, 1110 BAMAraioTh OLIIHKH, KepyBaHHA aBToM00i/1eM ab0 KOTHITHBHMX HaBHYOK (JIHB.
Posnin 4.8). [MauieHTH nOBMHHI 3HaTH, AK BOHM pearyioTb Ha amOpizeHTaH, nepiml HiXK KepyBaTH
ABTOTPAHCNOPTOM ab0 MpaLOBATH 3 MEXAHI3MaMH.

4.8 IoGiuni edexrn

Crucnuit onmuc npodimo Geznekn

VY xuiHivHuX gocrmipkeHHsx Gesneunicts amGpizenTany OUiHIOBaIM Ha npeamer MoHoTtepanii Ta/abo y
NoeHaHHI 3 THIMMHE nipenapataMu y 6iasin Hisk 1200 nauienris, axi gikysanues sin JIADL (aus. Posain
5.1). TloGiuni peakuii Ha nikapceki 3aco0H, BHsBiAeHI y 12-TKHeBOMY IM1ane6o-KOHTPOIBOBAHOMY
KJIIHIYHOMY JIOC/TiDKEHHI, HaBe/IeHI HHJKYe 3a KJIAaCOM CHCTEMHHX OprasiB Ta 4acTtortoro. IHdopmartis 3
JIOBrocTPOKOBHX Heruauedo-koHTponsoBaHux jociipkeds (ARIES-E ta AMBITION (y noeaHaHHi 3
Tajanadinom)) Takoxk HaBeeHa Hinkue. Hiskux panilne HeBigoMux nobiuHHX eeKTiB He OyJI0 BHSBIEHO
NpH TPUBATOMY JIiKyBaHHI abo npu moeaHaHHi amOpizenTany 3 taganadinom. [Ipu Ginsw TpuBamoMy
CIIOCTEPEIKEHHI B HEKOHTPOJIBOBAHHX JOCII/UKCHHAX (TEPMIH CEPeIHBOro CrOCTEPEKEHHA - 79 THKHIB)
npodine Ge3nexu 6yB MoAiGHUM /10 TOrO, IO CIOCTEPIraBes y KOPOTKOUACHUX AociimkenHsX. [LiaHoBumi
AaHi hapMakOHarIAIy TAKOXK BKIIOUEHI.

[Tepudepuunnii HaOpsk, 3aTPUMKA PIAMHK Ta FOJIOBHMI Oib (BKIIOUAIOYM CHHYCOBMIT rOJIOBHMI Oib Ta
MirpeHb) Oy/IH HaHMOWMPEHIMMH MOOIYHUMM peakiliiMu, LI10 CrIOCTEpirajiHcs [MPH 3aCTOCYBaHHI
amOpisentany. binbw Bucoka no3a (10 mr) Gyna nos’s3aHa 3 GiIbll BHCOKOKO HACTOTOK LMX MOGiMHMX
peakuii, i nepudepruunmii HaBpsK, SK MPaBUIIO, € OiMbII BUPAKEHHUM Y MALIIEHTIB BIKOM Bial 65 pokie i
CTapIIMX y KOPOTKOMACHHX KIIHIYHHX fociikeHHsx (aus. Posain 4.4).

Tabnuus noGiuHux peakitii

YacToTHi rpynu peakuiif BU3HAYAIOTBCS SK: Ayske nowwpeni (> 1/10), nommpeni (> 1/100 mno <1/10),
Heyacti (> 1/1000 no <1/100), piakicui (> 1/10000 xo <1 /1000), xysxe piakicui (<1/10000) Ta HeBigOMi
(HEMOKIIHBO OLIHUTH 3a HAABHHUMH JaHHMH).

Js 3anexRHMX Bl 103yBaHHA MOGIMHMX peakiiil 4acTOTHA rpyna BijoOpakae BUILY 103y aMOpizeHTaHy.
HacTorHi rpynu He BpaxoByiOTh iHUII (HAaKTOPH, Taki AK 3MiHA TPHUBATOCTI JOCTIIKEHHA, ICHYOUI CTaHH
T4 OCHOBHI XapakTepHCTHKH mauienta. He BHKIIOYEHO, IO Kateropii 4acTorT mobiumMx peakiif, ki
MPH3HAYAIOTLCS HA OCHOBI JOCBIAY KIHIYHMX BuUNpo0yBaHb, He BiJOOPaKalOTh 4YacTOTY MOGIYHMX
peakuiii, o 3ycTpivacTbea y 3BUYANHHIN KIiHIuHII npakTHui. Y KoxkHill rpyni wactor nobiuni peakuii
NPE/ICTABJICH] B MOPAIAKY 3MEHIICHHA IX CepHO3HOCTI.
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AmOpisenTan AmbpizenTan Y noeananui 3
(ARIES-C T1a noct- (AMBITION Ta Tagaxadgiaom
MAPKETHHT) ARIES-E) (AMBILLIS)

[Topywennsa 3 60Ky kpoai ma JiMpamuynoi cucmemu
AHeMis  (3HIOKEHHS  TreMOrIoOiHy,
BHKEHHS TeMATOKPHTY) Yacro ! Jyxe yacTto Hyxe yacto
P o3aaou iMyrHOT cucmemu
Peakuii rinepuyTauBoCTi
(HanpHKiIaa, aHrioHeBPOTHYHHI
HaOpsiK, BUCHI, CBepOin) IHo Yacto Yacto
Poznadu Hepsoeoi cucmemu
s 6? = (Bmmljal‘.}qﬁ ; Jlyxe vacto? Jlyxe 4qacTo Hyxe 4acto
CHHYCOBHIA rOIIOBHHIA O1J1b, MIrPeHb)
BamamMopoyeHHs Yacro® Jysxe wacto Jlyxe wacto
Ouni poznaou
BaTyMaHeHHs 30py, 3HHKEHHS 30py | Hesizomo! Yacto Yacto
ITopywenns y 8yci ma rabipunmi
[1lym y Byxax Hegigomo Heeizomo Yacro
PantoBa BTpaTa Ciyxy Hesizomo Heeinomo Inoni
Cmanu cepys
CeplieBa HEJOCTATHICTE YacTo * Yacro YHacto
Cepueburrs Yacto JIy7ke yacto Jyxe yacto
Cyounni nopyuenns
Iinorowis YacTo * Yacro Yacto
[TouyepBoHiTH Yacto Yacto Hy»xe wacto
Cunkona Inoni® Yacto Yacto
[lopywenns Ouxanns, zpyoHol Kiimku ma cepedocminna
Hocosi kpopoTeui Yacro ’ Yacro Yacro
Baguiika Yacro * Jly:ke yacto Jy»xe wacto
OOCTPYKLIsA BEPXHIX AUXATbHHX
LUIAXIB (HANPUKIIAd, HOCOBI,
CHHYCH), ralMOPHT, Ha30()apHHTriT,

WHIT Yacrto’
HazohapuHriT Jlyxe gacto Jyxe yacto
CHHYCHT, PHHIT Yacto Yacro
3aksajieHicTb Hoca Jyxe yacto Ilyxe yacTo
LLI1YHKOBO-KUWIKOBI PO3IaOU
Hynora, 6ioBoTa, aiapes Yacto®
Hynora Jy:xe uacto JHyrxe uacto
bsioBoTa Hacto Jyxe uacto
Jliapes Jlyxe yacro Hyxe uacto
Ibi/1b y JKHBOTI Yacro Yacro Yacto
Barop Yacrto Yacro Yacto
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[ ‘enamoodiniapui nopyuierns

[TolkoiKeHHA MEYIHKH (JIHB.

Posain 4.4) Iomi *# HE MOBIAOMIISAETHCS HE MOBIAOM/ISAETECH

(auB. Pos3nin 4.4)

AYTOIMYHHHI renaTuT Inosai *» He TOBi1OMJIAETECS He MOBiZOMIISETLCA

B0 INbIIYETHCS KiTBKICTE

TpaHcaMiHa3M MevYiHKH Yacto * HE TOBIIOMIISETHCS HE MOBIOMJISIETHCH

[opywenns 3 60Ky wKipu ma nidwkipnoi kiimxkosunu

BUCHIT | HIT - se noizomaseTses Yacro Yacro ®

Bazanwui poznadu ma cman na Micyi 66edenns

[lepudepuunnii HaGpsk, 3aTpumka

ITHHH Jyxe Hacto Jlyxe vacto Jlyxe 1acto
Ibine y rpyasx/auckomopt Yacto Yacto JHyxe qacto
IACTCHIs Yacro * Yacro Yacto
Broma YacTo * Jlyxe wacto Jyxe vacto

HIT - He noBizomusieTsea

1. Jus. Posnin Onuc subpanux nobivnux pearyii

2. Yactora rooBHoro Gosmio BHABHIACA BHILOIO TP 3acTocyBanHi 10 Mr AMGpisenTany.

3. Pyrunui ani npo dapmakoHar/ia Ta 4acToTy HOTO MPOBEIEHHS Ha OCHOBI JOCBimy ruiaie6o-
KOHTPO/IbOBAHMX KIIHIYHHX BHITPOOYBaHb.

4. Jlani 3BuuaiiHoro (apMakoHars Ly

5. bimbuwicTe BMMAjKiB CepLEBOi HEJOCTATHOCTI, MPO AKy MoBizomisIocs, GyaM nos’s3aHi i3
3aTPUMKOIO pizkeu. JlaHi OTpUMYIOTS i3 3BHYAHHOTO (hapMaKOHAI/IALY, YACTOTHICTE MPOBEICHHS
AKOTO [IPYHTYETBCS HA CTATHCTHYHOMY MOJEMIOBAHHI JaHHX MU1ale6o-KOHTPOIbOBAHHX
KJIiIHIYHMX BHIPOOYBaHb.

6. TloBinomssuiocs Npo BUNauKK 3aroCTPEHHs 3aIHIIKH HEBIOMOr0 MOXO/KEHHSA He3abapoM mic/s
NOYaTKy JIiKyBaHHsA aMOpizeHTaHOM.

7. BHHHKHEHHS 3aKJIaACHOCTI HOCA 3aJIeKasI0 B/ 1031 amMOpiseHTaHy Mijl Yac JiKyBaHHS.

8. Ilin wac nikypanHa amOpiseHTAHOM MOBIZOMISIOCS TIPO BHMAAKH AyTOIMYyHHOrO TeraTury,
BIJIFOYAOYH BHITA/IKH 3arOCTPEHHA ayTOIMYHHOI'O FeNaTUTy Ta MOLWKOKEHHS MauiHKH.

9. BucuN BKIIOYAE ePUTEMATO3HMIl BHCHII, y3araJbHEHWH BHCHI, MammyIbo3HHI Ta cepOsumii
BHCHIT.

Onuc okpeMHX MobiyHHX peakiiii

Bnusicenns 2emoznobiny

Y NocTMapKeTHHTOBHI repiol MOBIAOMIAIOCS MPO BHMAAKH aHeMmil, wio norpedyBaiH nepenHBaHHsA
KITHH KpoBi (amB. Pospin 4.4). Yacrota 3HMIKEHHA remMornoOiny (aHemis) Oyia BHIIOK MpU
sacrocysauni 10 mr amOpizentany. Ilin wac |2-THKHEBHMX T1aleG0-KOHTPOJNBOBAHMX KIIHIYHHX
nocimifpkenb 3-1 (asu cepefHs KOHLEHTpalis remMoriaobiHy 3HH3MIACH y TMAalli€eHTiB y rpynax
amOpiseHTaHy; BOHM CrIOCTepiraitucs Bxke Ha 4-My THKHI (3MeHmmancs Ha 0,83 r/an). Cepeati 3MiHH y
MOPIBHAHHI 3 BUXIIHAM TOKA3HHKOM CTalifi3yBajucs NpoTAroM HACTYIMHHX BOCBMH TWXHiB. Beworo y
17 nauientis (6,5%) y rpynax nikyBaHHs aMOpi3eHTaHOM CHOCTEPIranocs 3HHKEHHS remMorsio6iny > 15%
B/l BUXIHOTO PiBHA, | OKa3HUKH Gy/TH HIKYE HHKHBOT MEK] HOPMH.

[oeiomaenns npo nigosprosani noGiuni peaxuii

Basknvso nosinomasti npo nigospioeaui noGiuwi ehextu micss peectpauii nikie, Takum 4HHOM MOKHA
MOCTIfHO KOHTPOMIOBATH B3aEMO3B’SI30K MK KOPHCTIO Ta pusnkamu npenapaty. Maxisiui 8 obnacrti
OXOPOHH 3/10pPOB’S TPOCATH MOBIAOMIAATH npo Oyae-ski nepeabauyBani mnoGiumi peakuii uepes
Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb. Be6-caiit: www.lareb.nl.
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4.9 Iepenosysauns

Hemae mie nocnimpkens wono naientis 3 JIAT, ski oTpuMyBanu woaeHni 103u ambpizenrany Ginsine 10
Mr. V' 310poBHX 100poBONIBLIB 0HOPa3oBi A03u cranoBwiH S0 mr ta 100 mr (y 5-10 pasie
NEPEBULIYBAIIM MaKCHMalIbHY PpEKOMEHAOBaHy J03y) OyiaM acowifoBaHi 3 TOJOBHHM Oonewm,
MOYEPBOHIHHAM LIKIPH, 3a1aMOPOYEHHAMH, HY/0TOIO Ta 3aKTafeHOCTI HOCa.

Yepes mexanism aii nepenosysanna amGpisenTary MOTEHIIHHO MOKeE MPH3BECTH A0 TiNOTeH3ii (aMB.
Po3ain 5.3). V pasi supaskenoi rinotensii MoxyTs GyTH HeoOXiaHi aKTHBHI CEpPLEBO-CYAMHHI 3aXO/IH.
Creundivnuit aHTHAOT BiACYTHIH.

S. ®APMAKOJIOI'TYHI BJIACTUBOCTI

5.1 ®apmakoaunamiuui BracTHBoCTI

dapmakorepaneBTHYHa rpyna: AHTHriNEpTEH3WBHI 3aco0MW, iHWI rinoTensuBHi 3acobu, kox ATC:
C02KX02.

e

Mexanizm i
AMOpiseHTaH € MepopalbHO AKTMBHHM AHTarOHICTOM cenekTHBHMX ERA- PELENTOpIiB 10 peLenTopa
ennoreniny A (ET,), mo Hanexuts 20 KiIacy nponaHoBoi kucaotH. Extorenin BiJlirpae BaskJIMBY pPoINb Y
natodizionorii JIAT .

* AwmOpizentan € cuibauM (Ki 0,016 nM) Ta BHCOKO cenekTHBHMM aHTaroHictom ET, (npubnusto B
4000 pasis Ginbure cenexruHuM 11 ETA y nopisusuui 3 ETg).

* AwmOGpisenran 610Kkye peuenropy niarumy ETa . sKi B OCHOBHOMY PO3TALIOBAHI B KTITMHAX TIa/IKHX
M’A31B CyauH Ta Kapaiomiounris. e 3anoGirae onocepeakoBaHiii akTHBALiT eHIOTENiIO Yy BTOPHHHHX
CHCTEMaxX OMOBILUECHHS, WO NPH3BOAMTH 10 3BYXKEHHS CYIMH Ta mpomidepanii KITHH riagkoi
MYCKY/JIATypH.

* Bpaxosyioun nepesary amGpizentany mozno ET, nepen perenropom ETs, OYIKYETBCH, 1O MPOAYKILis
BA30/IM/IATATOPIB OKCHILY a30TY Ta MPOCTALMKIiIHY 36€piracThes 3a J0MOMOrol0 peuenropa ETs.

Kniniuna edbexrtupnicTs Ta 6esneka

byno nposeneno aBa pannomizoBanux, noasiiio ciinux, GaraToLeHTPOBHX, MIaLe60-KOHTPOIBOBAHHX
KIIIOYOBHX fochimkenHs dazu 3 (ARIES-1 ta -2). V nocnimkenni ARIES-1 Opasto yuacrts 201 nauientis
Ta MOpiBHIOBANAck 1is amOpisentany 3 miane6o y nosysanni 5 mr ta 10 mr. Y nociimkensti ARIES-2
Opasio yuacts 192 nauientis Ta nopisHioBasack Ais amGpiseHTaHy 3 mwiaue6o y 103yBaHHi 2,5 Mr. i 5 mr.

B o6ox pocnimkennsx AmGpizeHTaH moxaBanu Y TOEAHAHHI 3 MIATPHMYIOUMMH Ta IHIIMMHM JiKaMM
NAUieHTIB; e Morao OyTH NOEAHAHHS OUTOKCHHY, AHTHKOAryJIAHTIB, JliypeTHKIB, KHCHIO Ta
CYAHHOPO3IIMPIOBAIbHUX 3ac00iB (610KaTOpPH KasiblieBHX Kauamis, inriGiropu AIID). Mauientn, sxi
Opanu yuactsh, Gyau XBopi Ha izionaTHuHy JereneBy aprepianbHy rineprensio (IJIAT) aGo JIereHeBy
aprepianpHy rineprensiio (JIAT), nor’szani i3 3aXBOpIOBaHHAM crioayyHoi Tkawunu (PAH-CTD).
BiibiicTs naunienTiB Maiu cMMATOMH, IO HanekKATH 10 ¢dynkuionansHoro kaacy I BOO3 (38,4%) ato
III (55,0%).

Bynu BuksItoueHi natienTu 3 HasBHUMH 3aXBOPIOBAHHAMH MEYiHKH (LIHPO3 MEYiHKKM ab0 KIHIYHO 3HAYHE
MiABMIIEHHS aMiHOTpaHchepasn) Ta NalieHTH, sKi OTPUMYBaH IHUIY cremdiuny Ttepamito JIAT
(HanpuKkiazn, npocTanoiau). Y HX A0CTIUKEHHSX FeMOAHHAMIYH] [apamMeTpH He OLliHIOBAJIHCA.
[leppuHHOIO KIHLEBOIO TOYKOI, BH3HAMEHOW s AOCTiDKeHs Daiu 3, Oyno noninmenss ¢iznunoi
aKTHBHOCTI, OLLiHEHe 3MiHOIO Bixt 6a30BOT NiHiT Mic/as 6-XBHIMHEOT xone0u (6MWA) uepes 12 tuskuis, B
000X AOC/I/UKEHHSX, NiKyBaHHS aMOpi3leHTAHOM NpU3BEI0 10 3HA4YHOro nomimueHds B 6MWA 3
KOKHOIO 103010.

[Moxpamenns, ckopurosane niaueGo, y cepennboMy 6 MBT Ha 12 TwkHI nOpiBHAHO 3 BMXigHMM
cranosusio 30,6 metpa (95% JII: Bia 2,9 no 58,3 metpa; p = 0,008) ta 59,4 merpa (95% JI: Biﬂ‘g‘).() Jila)
89,3 merpa; p <0.001) ans ['pyma 5 mr. y OBEHI -1 Ta -2 signosiaHo. [MominmeHHa, cko oraaﬂc'
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niauebo, y cepenteoMy 6 MBT Ha 12 TikHi ans nauientis y rpyni 10 mr. 8 OBEHI-1 cranoruno 51,4
metpa (95% JII: Bix 26,6 1o 76,2 metpis; p <0,001).

bys mnposenenmii 3asganerins y3araneHeHui auanis gociimkens ¢asu 3 (ARIES-C). Cepenne
nokpauenns pis 6MWA, ckopurosane miauedo, ckiaano 44,6 merpa (95% JI: eia 24,3 1o 64,9 metpis;
p <0,0001) mnst no3m 5 mr. Ta 52,5 metpa (95% [II: sin 28,88 10 76,2 metpa; p <0,0001) ana go3u 10 mr.

Y nocnipkenni ARIES-2 nikyBanus amGpizenTasom (rpyna KoMGiHOBAHMX 103) 3HAYHO 3aTPHMYBAJIO
vac kainiyHoi perpecii I[TAI' nopiBusxo 3 mraue6o (p <0,001); BigHocHuil pusuk 3menmmses Ha 80%
(95% AI: sin 47% no 92%). BumipioBanHs BKIIOYAIO: JIeTAIbHI BHNAIKH, TPAHCILIAHTALIIO JETeHiB,
rocritanizauilo 3 mpusogy JIAL, nepemcepaHy cemrocTomilo, J0aaBaHHA iHIIMX TMpenapartiB uis
nikysauns JIAT Ta kpurepii panuboi Binminu. CraTucThuno 3mauyme 36inemenns (3,41 + 6,96)
crocTepiranoca 1A rpyny KOMOIHOBaHHX 103 MopiBHAHO 3 niauebo (-0,20 + 8,14, p = 0,005) 3a mkanow0
Giznunnx GyHkuid nocnimkenns SF-36.

JlixyBasHa amMOpi3eHTaHOM TIPH3BEJIO [0 CTATUCTHYHO 3HAYYILOTO MOKPALIEHHs iHAeKCy 3auuiki Bopra
(BDI) na 12-my Twxni (nnaueGo-ckopurosanuit BDI -1,1 (95% JII: sia -1,8 no -0,4; p = 0,019; rpyna
KOMOIHOBaHHUX 103)).

JloBrocTpokogi aaui

Mauientn, wo Gpanu yuacts y nocmimkennsx ARIES | ta 2, Takok mamu mpaso 6GpaTé y4acTh y
AOBrOCTPOKOBOMY BIAKpHTOMY postuupeHoMy aociimkeHHi ARIES E (n = 383). CykynHa cepeans ais
npenapary craHoBuia npuoausHo 145 + 80 TwKHIB, a MAKCHMaTbHA J1if TPUBAJa NPUOIH3IHO 295 THKHIB.
Kinro4oBHMH MEPBUHHMMH KiHLIEBAMH TOYKAMH LIOTO JOCITIUKEHHS OY/IM 4acTOTa Ta THKKICTS MOBIUHHX
peakuii, MoB’43aHUX 3 TPUBAIAM BIUTHBOM aMOpiseHTaHy, BK/Iouatoun cuposatkosi JIOT. PesynpraTu
OesriekH, sKi CIOCTEPIraioThCA Mic/s TPHBAIOrO BILIMBY amOpi3eHTaHy B UbOMY Oy/H Y3ro/DkeHi 3
pezynsratamu 12 THXKHIB I1aLe00 - KOHTPOJIBOBAHUMH AOCTiIKEHb.

CrocrepexxyBana HMOBIpHICTE BWXKMBaHHA y rauieHTiB, ski oTpumysanu amGpiseHTan (rpyna
KOMGiHOBaHUX /103 amOpisentany) uepes 1, 2 Ta 3 poku, cranoBuna 93%, 85%ta 79%BinnosiaHo.

Y Biakputomy nocmipkenni (AMB222) amGpisentan BHBYATH Yy 36 nauieHTiB, wo6 OuiHHTH HaCTOTY
NIBULIEHHA KOHLEHTpallT aMiHOTpaHcdepasi B CHpOBATIL KPOBi y MallieHTiB, sKi pamiure MPUMHHAIA
iHury tepanito EPA uepes anomanbhi aminoTpatcdepasn. ITpoTaroM cepeaHboi TPHBAIOCTI JTiKyBaHHSA
aMOpi3eHTaHOM - 53 TIKHIB y JKONHOrO i3 nauieHTis, mo Gpanu yuacts, He mixTsepkero AJIT y
cuposarii kposi > 3XxBGN, o norpebye nocriiinoro npunuxenns. Y 1m°STAeCATH BiACOTKIB NaiieHTin
TMPOTATOM LBOTrO Mepioy 103y amOpizeHTaHy 30inbirysamm 3 5 mr. 10 10 Mr..

Cykynsa wacrora BiAXwieHb Bil HOPMH amiHOTpaHcdepasH CHPOBATKH kpoei > 3xBGN y Bcix
nocaikensx ¢asu I ta 10T (BKIO4alouM BiAKpUTI po3LIMpeHHs BiAMOBiAHO) cranoBwiaa 17 i3 483
NaLieHTIB i3 cepeHbOIO TPHBAICTIO eKero3uiii 79,5 TikHis. Lle o3nauae, 1o e BinOyBaeThes 2,3 pasu
Ha 100 nauienro-pokiB BrmBy amGpisentamy. B na ARIES- E me cainoro TpuBamoro AociiiKeHHs
JBOPIYHHI PH3MK PO3BUTKY CHPOBATKH amiHOTpaHcdepasu Gyio niaemmeHo > 3 x ULN Y XBOPHX, fKI
onepikyBanu ambpizenTan - 3,9%,.

[Ha kiiniyHa iHdopmaris

[Tonimuenns nokaskukie remomunamiku 6y710 Bimmaveno y mauientis 3 JIAT micas 12 Twkwis
nikysanHd (n = 29) y nocmimxenni I dasu (AMB220). JlikyBauns amGpisentaHoMm MpHU3BeENo /10
30iIBLIEHHS CePeTHBOrO CEPLEBOrO IHAEKCY, SHUKEHHS CePeIHBOrO JIEreHeBOro apTepialbHOrO THCKY Ta
3HH)KEHHA CePe/IHBOTO JIEreHEBOr0o CYIHHHOTO OTOopY.

[Tin vac nikyBanHs AMOpiseHTaHOM moOBigOMISIOCH PO 3HMIKEHHA CHCTOJIYHOrO T4 AIacTONIYHOro
aprepialbHOro THEKY. ¥V maue6o-koHTpOIbOBAHNX KITHIYHHX BHUMpoOYBaHHAX TPHBAICTIO 12 THIKHIB
3HHKEHHS CHCTOJIIMHOrO Ta AiacTONIMHOTO apTepia/ibHOrO THCKY Bill BHXIIHOTO DIBHS [0 KiHIGI
NIKYBAaHHS CTAHOBWIO 3 MM pT.cT. Ta 4,2 MM PT.CT. BiANOBiAHO. CepeHe 3HIWKEHHS CHCTOMIYHOTO Ta
AIaCTONMHOTO ~ apTepianbHOro THeKy 30epirazocs 10 4 pokis  JtikyBamHs amOpizeHTaHOM Y
JOBI'OCTPOKOBOMY BijikpHTOMY mociimkenni ARIES E.
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V noenipkeHHi B3aeMOJiT TiIKapebKUX 3aco0iB y 370pOBHX J00POBO/BLIB He criocTepiranocs KJIiHIYHO
BAaYK/TMBOTO BIUIHBY Ha apmakokiHeTuky amOpisenrtany abo cuiaenadiay, 1 us komOinauis nodpe
nepeHocunacs. YacTka mnauieHTiB, SKi OJHOMAcHO OTpUMyBaaH amOpiseHtan Ta cuiageHadin, y
nocaipxenHsx ARIES-E ra AMB222 cranosuna 22 nauients (5,7%) ta 17 nauientis (47%) BianosiaHo.
Kpim Toro, nobiunux eekTiB y UHX NALIEHTIB HE CrIOCTEPIraIocs.

Kniniuna edexTHBHICTE V noeaHanHi 3 Taganadinom

Byno nposeneno GarartoueHTpoBe, MoABiiiHe ciime, moeTanHe AocaiukeHHA pesyisrarie @asu 3 3
aKTHBHHUM mnopiBHIbHHKOM (AMBI12565/AMBITION) n1s olliHKM  e@KTMBHOCTI  MOYATKOBOro
noeHaHHA amOpiseHTaHy Ta Taganadiny 3 MomoTepaniero abo oaHuM amOpizeHTaHoMm, abo imine
Tapanadpinom. Lle nocnimkenns Gyno nposegeno y 500 mauientie 3 JIAIL, ski panime He MpOXOAHIH
JiKyBaHHdA, panzomizoBadHo 2:1:1 Biamoeigno. JKomeH mnaimieHT He OTpUMYBaB IUianefo CaMOCTIHHO.
[lepsunnnii ananis Bmovas koMGiHOBaHy rpymy npoTH o0 €aHaHMX Cpyn MoHoTepanii. Bynn Takok
NpoBe/IEHI MiATPUMYIOUI MOPIBHAHHA rPyNH KOMOIHOBAHOT Teparii 3 OKPEMHMH IpynaMH MOHOTepanil.
[TauieHTH 31 3HAYHOIO AHEMi€l0, 3aTPHMKOKO PiaHHH ab0 PIAKICHHMH 3aXBOPIOBAHHAMM CITKIBKH OyIH
BHKJIOUEHI, AK ONWUCAHO B KpPUTEpisX, BHUKOPHCTAHMUX JOCHiAHHKamu. [lamieHTd 3 BHXIIHUMH
nokasHukamu AJIT ta ACT> 2 x BGN Ttakox Oy/M BUKJIIOYEHi 3 y4acTi.

Ha nouarkosomy etari 96% nauieHTiB paHille He JiKyBaJHcs 3a JONOMOro Oyab-skoi crienupivHol
tepanii JIAI', a cepeaniii yac Big BCTAHOBIEHHS J1arHO3y A0 MOYaTKY AOCIILKEHHA CTAHOBHB 22 AHi.
MMauientn nowanu npuiimatn 5 mr amOpisentany Ta 20 mr taganadiny ta turpysanu ao 40 wmr
Taganapimy Ha 4-my TwkHi Ta 10 Mr amOpisentany Ha 8-my THKHI, skuo He Oysio npobiem 3
nepeHocuMicTio. CepefHs TPHBAIICTh MOABIMHOrO CHINOro JiKyBaHHS 118 KomOiHOBaHOT Tepanii
cranoBwia Ginbuie 1,5 pokis.

[TepBMHHOIO KiHLIEBOIO TOUKOIO OYB Yac 10 Mepiioi mofiil KIiHIYHOT HeB1aui, 110 BU3HAYAETHCA SK:

- cmepTh abo
- rocniranizalis yepes noripuenHs crany JIAT
= MPOrpecyBaHHs 3aXBOPIOBAHHA

= He3aI0BLJIbHA JIOBrOCTPOKOBA KJIIHIYHA BIAMOBIL

Cepenniii Bik ycix nauientis cranoBus 54 poku (SD 15; gianason 18-75 pokis). Ha nouarky nikysanus
nauieHTH Manu 11 ta III kareropiio ®K BOO3 (31%) - (69%). Inionatnyna abo cnaaxosa JIAI Gyna
HAHTOIMPEHIIIOK MPHYHHOK 3aXBOPIOBAHHA Yy AOCHIKyBaHii nonymauii (56%), morim JIAT,
CHpHYMHEHE MOPYLICHHAMH Cromy4HO1 TKaHuHH (37%), JIAIL', acouiiioBane 3 nikapcbkumu 3acofamu Ta
TokcuHamu (3%), BUNpaBaeHa NMPoOcTa BpoukeHa Baaa cepi ( 2%) ta BUT (2%). Iauienty 3 knacamu 11
ta [II ®K BOO3 manu cepenne suxiane 3uadenns 6 MBT 353 metpw.

Kinyesi mouxu pezvavmamy

JlikyBanHs KoMOiHOBaHOIO TEpAITiEIO MPH3IBEIIO 10 3MEHIIEHHS pU3nKY Ha 50% (koediuient pusuky [HR]
0,502; 95% MI: Bix 0,348 no 0,724; p = 0,0002) Bin cknaneHoi KiHUEBOT TOYKH KIiHIYHOT HeBAAYi 10
BI3UTY JI0 OCTATOYHOT OLIHKM MOPIBHAHO 3 TPYTIol0 MoHoTepariii [Mamosok 1 Ta Ta6muus 1]. Edexr six
nikyBaHHs OyB 3ymoBneHuil 3MeHweHHSM Ha 63% rocmitanizauiii mpu KomGiHoBawiii Tepamii, Gys
BHSIBJICHHIT Ha paHHiii cTanii Ta niarpumysasca. EdekrusHicts komGinosanoi Tepanii o0 mepeHHHOT
KiHLeBOT TouKH OyJta MOC/IiI0BHOK Y MOPIBHAHHI 3 iHIMBIAYaTBHOI MOHOTEpAIIEIO Ta y MiArpynax 3a
BIKOM, €THIMHHM MOXOUKEHHAM, reorpadiuHuM perioHoM, NPHYHHOIO saxBopioeanns (IPAH/hPAH Ta
PAH-CTD). Edekr 6yB 3naunuM a1s nauientis sk 3 @K 11, tak i 3 OK 1L
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Mad. 1
Yac 10 KIiHIYHOT HEeBAYi
| 100
ﬁ
th L
Hal
H
@] 50
3]
A 1
E 251 — Combivation Peragy HR: 8,502
0] 95% C1 {0,348, 0.724)
r:t}' == Pecled monctheragy
E:;. 2 @ 1z % 1o 1 e
S Yac (TvxHi)
-
m
- KomGinoeana Tepania
- - OB'egHaHa MoHOTEpanIA
Yycc: 0,502
85% [l (0,348, 07,24)
P =0,0002
Homep puzuky:
KomGinauis: 253 229 186 145 106 71 36 4
CRng 247 209 155 108 77 49 25 5
MOHOTEpanma:A:
TabGnuua 1
AmdpizenTaHn + Ob’ennana MonoTepanis MownoTepanis
Tananadia (N= | monorepanis (N= | amOpizenTanom |Taaanadinom (N
253) 247) (N =126) =121)
[Yac 10 nepmoi noii B kainiuniii neaocTaTHOCTI (OMiHIOETHCSH)
Kitiniuna Hepnaua, yci BOHH 46 (18%) 77 (31%) 43 (34%) 34 (28%)
(X)
Koediuient nebesznekn (95% 0,502 0,477 0,528
JID) (0,348, 0,724) (0,314, 0,723) | (0,338, 0,827)
E-2naneRi, KON Rypasiy 0,0002 0,0004 0,0045
pairy
KomnonenT ik nepma Kjiiniuna nogis Hesaaui (ouinoernes)
CwmepTs (BCi NPUIHHH) 9 (4%) 8 (3%) 2 (2%) 6 (5%)
Iocniranizauis 3 npusoLy 10 (4%) 30 (12%) 18 (14%) 12 (10%)
noripienHs crany JIAT
[Iporpecysanns 10 (4%) 16 (6%) 12 (10%) 4 (3%)
3aXBOPIOBAHHS
Hezanorinena 1oBrocrpokosa 17 (7%) 23 (9%) 11 (9%) 12 (10%)
[KJTiHIYHA BIANOBIAL
Uac 10 nepuioi rocmitagizaunii 3 npusoay 3aroctpenns JIAT (ouineno)
lMepuia rocmiranizanis, 19 (8%) 44 (18%) 27 (21%) 17 (14%)
KiJbKiCTB ycix (%)
Koediuient nebesnexku (95% 0,372 0,323 0,442
1)
IP-3Hauents, Kmou KypHALy 0,0002 <0,0001 0,0124
aHry

Bmopunni xinyeai mouxu

Tectypanucsa BTOpHHHI KiHUEBI TOUKH:
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Tabauus 2
lepmmi KiHLEBI TOYKH (3MiHa AMmOpizeHTan + 06 eanana Pisuiug ta im'c?aan P-3HaueHHS
Bi1 Da30B0I 10 THKHA 24) Taganadia MOHOTepanis BIIEBHCHOCTI
% pI3HHMLI
NT-pro BNP (3HikeHHs%) 67,2 -50.4 -33.8;95% JII: | p <0,0001
-44,8 -20.7
Koediuient

[%o cyG’ekTiB, 0 BHSBHIIH : . 930
S KORLTLby Ky 39 29 - L5 9% p=0,06
BiZATOBIAb Ha 24 THKHI T

232
6MWD (meTpu, cepenns 22,75 m;95%
hMina) 0 234 CI: 12.00 33.50 | P <%:0001

lplonaTuyunuii nereHesuii ¢ibpos

Hocnimxennss Gyno nposeseHo y 492 nauientis 3 igionmathunmm jereHesuM ¢iGpozom (IDD)
(amGpisentan N = 329, miaue6o N = 163), 3 axux 11% manu sropunHy nerexeBy rineprensito (3 rpyna
BOO3). Lle nocnimxenns 6ya0 NpUNHHEHO JOCTPOKOBO, KOJIHM HE BAATOCS AOCATTH MEPBHHHOT KIHLEBOT
TOukH edekTHBHOCTI (mocnimkenus ARTEMIS-IPV). ¥V rpyni amGpizentany 90 sunankis (27%)
nporpecysanns MII® (Brmroyatoun rocmitanisauiro 4epes qUXaibHy HEAOCTATHICTH) a60 CMEPTh CTaocs
nopisHaHo 3 28 Bunaakamu (17%) y rpyni muaue6o. Tomy amGpiseHTaH NPOTHNOKa3aHMH MallicHTaM 3
ITID 3 BropHHHOIO NereHeBolo rineprensieo ado Ge3 Hei (auB. Posain 4.3).

5.2 ®apmakokinernuni BIaCTHBOCTI
[Mornunanss

Y mopeit amOpizeHTaH IIBMIAKO BCMOKTYeTbes. [licig mepopaibHoro mnpuifoMy MakcHMasbHa
KOIUEHTpauis amOpiseHTaHy B mnasmi ( cmx ) 3a3BHYall JocAraeTses NpuGan3HO yepes 1,5 roamnu, gK 3
bKetro, Tak i Ge3 Hei. C max i MO MiJ KPHBOIO KOHIIEHTpaLUis-4yac y miasMi kposi (AUC) 36insmyrorscs
TPOTIOPLIHHO 1031 B Jiana3’oHi TepaneBTHYHHMX [103. PiBHOBaKHMI cTaH 3a3BHuail AOCATACTHCHA MicHs
YOTHPBOX JIHIB MOBTOPHOTO 3aCTOCYBAHHS.

JocaipkeHHs Xap4oBOro edeKTy, 110 MOPIBHIOBAJIO BBEAEHHS aMOpi3eHTaHy 3[0POBHM J0OPOBOJIBLIAM
HATINE 3 BKMBAHHAM ITiC/1A BKi 3 BUCOKMM BMICTOM kupy, nokasano, mo C m«x3un3uBes Ha 12%, a AUC
3QTHIIMBCS  He3MIHHMM. [le 3HiKeHHs MiKOBOT KOHUEHTpawii He € KIHIYHO 3HAYYIIHM, TOMY
amOpiseHTaH MOJKHA TpHiitMaTH 3 Brero abo Ge3 el

PosnoBcomzkenHs

AmOpiseHTaH Ma€ BHMCOKY 3B’A3yBaHHs 3 OilkaMu TIUIa3MM KpoBi. 3B's3yBaHHs OUIKIE rIa3mu
AmGpisentan in vitro B cepenHbomy 98.8% Ta He 3a/€XWTh Biil KOHIeHTpawii B aianasoni a03 0,2-20
MKI/MI1. AMOpi3eHTaH mepeBakHO 3B’s3yeThes 3 ansOymiHoM (96.5%) Ta y Menuiif Mipi 3 ansbdal-
KHCJIOTHHM [JIIKONPOTETHOM.

Posriozin epurpouuTis npu BxuBanHi aMOpiseHTaHy HU3BbKHIi, Cepe/IHE CTiBBIIHOLICHHS y rJjia3Ma KpoBi:
- 0,57 y yonogikiB Ta 0,61 y KiHOK BiANOBIHO.

biorpancdopmartis

AmOpisenTan-Le Hecyb(oHamiaHa (npomionosa kicioTa) EPA.

AMOpiseHTan rOKYpOHiLyeTbC Kinbkoma izodepmentamu UGT (UGT1A9S, UGT2B7S ta UGT1A3S)
3 yTBOpeHHAM amOycentaHy rmokypoHiny (13%). AMOpi3eHTaH TakokK MiAJAETHCA OKHCTIOBATBHOMY
NEpeTBOPEHHIO nepeBakHo 3a ponomorold CYP3A4 i meHwow mipoo 3a nonomoroio CYP3AS Ta
CYP2CI19 3 yrsopenusam 4-rigpokcumersi AmOpizenrany (21%), sxuit nani FIOKYPOHILYET ?»k
riIpOKCMMETHI  amOpisenTany rmokypoHiny (5%). CropiaHeHicTs 3B’ a3yBanns  4-rigpogguMernt,/

:)7/?-3«: O N fCCico (}/l/—f“ et O ( ) 4
- & U




95

aMOpi3eHTaHy 3 PeLenTOpoM eHAOTENIHY IOIHHK B 65 pasie MeHwia, Hixk y amGpisenTany. OTxe, npu
KOHLIEHTPALISX, MO CMOCTePiraloThes B M1a3mi (Npubamusno 4% BiIHOCHO BHXIAHOTO amOpizenrany), 4-
TIPOKCHMETHI aMOPiseHTaH He OuiKyETheA CPHATTA (hapMaKONOriuHiH aKTHBHOCTI amOpi3eHTaHy.

Hatii in vitro Bka3yiots Ha Te, o amGpizentan Ha 300 MkM NPU3BO/IHTEL 10 MeHI Hixk 50% inriGyesanus
UGT1A1, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 (10 30%) a6o depmentis tmroxpomy P450 1A2, 2A6, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6, ta 3A4 (mo 25%). In vitro amOpiseHTan He mae inribyiouoi mii Ha 3acobm
GioTpaHcnopTauii momunm, Taki sk Pgp, BCRP, MRP2, BSEP, OATPIBI1, OATPIB3 ta NTCP y
KJIIHIYHO 3HAUymMX KOHueHTpauisx. Kpim Toro, AmGpisentan He IHOyKyBaB ekcrpeciio Ginika MRP2,
Pgp a6o BSEP y renarounrax utypis. Baati pasom naui in vitro BKa3ylTh Ha Te, U0 AmOpizeHTaH y
KJIIHIYHO 3HAYYWMX KOHUeHTpauisX (C ms y nuasmi 10 3,2 nM) MaJIOHMOBIpHO BrUIMBaE HA (hepMeHTH
1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, uutoxpomy P450 UGTIA1, UGT]I A6, UGT2B7 abo unroxpomy P450.
2D6, 2E1, 3A4 abo TpaHcniopryBanHs uepe3 BSEP, BCRP, Pgp. MRP2, OATP1B1/3 a6o NTCP.

Brinus amGicenrany y pisHoBakHomy crani (10 mr omun pa3 Ha n00y) Ha (apmMakOKiHETHKY Ta
(hapmaxoaunamiky oxHopasosoi 103u Bapdapuny (25 mr), sumipasoil y 1T ta MHB, puuanu na 20
310pOBHX 106pOBONBILAX. AMOpPi3eHTaH He MaB KJIIHIYHO 3HAYYIOrO BIUTHBY Ha (hapmakokiHeTHKY abo
(hapmakoauHamiky Baphapuny. OjHouacHe 3aCTOCYBaHHA 3 Bap(hapHHOM TaKOK He BILUIMBAIO Ha
(bapmakokineTuky ambpizentany (aus. Posain 4.5).

Edexr cemuaennoro 103u cunaenadiny (20 mr TPH Pa3H Ha JieHb) Ha (hJapMaKOKiHETHKY OIHOPa30BOi
034 amOpiseHTaHy Ta e(eKT CeMHIEHHOrO 103M ambpizentany (10 Mr omum pas B JeHp) Ha
(bapmakokiHeTHky Oy/iH BMBYEHi Y moegHaHHi 3 pasoBoro 103010 cuisteHadiny wa 19 3poposux
Ao6posonbusX. 3a BUHATKOM 306inbmenHs 13% s cuwiaeHadiny C e MiCHS CHUIBHOrO BBEJEHHS 3
amOpiseHTaHy He GyI10 HiAKMX 3MiH (papMaKOKiHETHUHHMX MapameTpin cunaenadiny, cunaenadiny i N-
Aeaverni-amOpisentany. Lle wHeennke 36inbwenns cumaeHadiny C e He paxyeTbcs KJIiHIYHO
3HAYYIIUM (JIMBUCE po3main 4.5).

JUOOO0 crifikoro crany ambpisentany (10 Mr omuH pas B eHs) Ha (hapmakokiHCTHKY 0IHOPa30BOT
no3u Tananadiny Ta Hacniakis crilikoro crany Tazanadiny (40 Mr oamu pa3 B J€Hb) Ha pa3oBiit 103i
amOpiseHTaHy o0 papMakOKiHETHKH Oy/H J0CHimkeHi y 23 3J0POBHX JI00POBOJIbILIB. AMOpi3eHTaH He
MaB KJIIHIYHO 3HAYYLIOr0 BIUIMBY Ha (hapmakokiHeTHky Tananagizy. OasouacHe 3aCTOCYBAHHS 3
TajanaijioM TaKoK He BIUTHBAIO Ha (hapMaKOKiHETHKY amOpizeHTany (auB. Posain 4.5).

Y 16 310poBux 106POBOILLIB BHBYAIH BILIHB GaratopasoBoro npuiiomy ketokoHazony (400 Mr oum
pa3 Ha 100y) Ha (apMakoKiHETHKY OnHOPa3oBoi m03u 10 wmr. amOpisentany. Brumme amGpisenTany,
BUMIPsHHi 38 AUC @inr), Ta C emax BiANOBIAHO 361mb1mMBes Ha 35% Ta 20%. Happan um s 3mina edexry
All matime Oyab-Ake KIiHIYHE 3HAYCHHS, TOMY aMOpi3eHTaH MOKHAa OJHOYACHO 3acTOCOBYBATH 3
KETOKOHA30JI0M,

Briis nosropuux 03 wmkaocnopuny A (100-150 mr asa pasH B JIEHB) y CTALliOHAPHHX CTaHax
apmaxokinernkn amGpizentany (5 Mr oauH pa3s B JieHb) Ta eekTH MOBTOPHUX 103 amGpisenTany (5 mr
O/IMH pa3 B JIeHb) y CTalliOHAPHHX CTaHax (apMakoOKiHETHKH uukocnopuay A (100 150 mr agigi na
/ICHB) IOCIDKYBAIHCH Y 3M0POBHX 106POBONBIIB. AMOPIZeHTaH 3 wee i AUC (o) 36iMb11HBCS (Ha 48% i
121%, Bianosinuo), B noeaHaHHi 3 MOBTOPHMMH A03aMH nuKnocnopuiy A. Ha ochosi uux 3wmin, ao3a
amGpizeHTany moBuHHA OyTH OfMeXkeHa 10 5 M OIuH pas B 1€Hb, AK Le BBOAATH B NOECAHAHHI 3
LMKI0CNOpHHOM A (auBiick posain 4.2). OnHak MOBTOpHI 103M amGpiseHTaHy He MaiM KAIHIYHO
3HAYYLIOTO BIUIMBY HA BILIMB LMKJIOCNIOPHHY A, Ta KOPEryBaHHS [03H LMKJIOCTIOPHHY A He 0yJo
BHITPABIAHO.

Bz roctpoi ta moetopHoi nosu pudamniumpy (600 wmr 1 pas Ha 100y) Ha (apMaKOKIHETHKY
amOicenTany y piBHOBaxkHoMy ctani (10 mr | pa3 Ha 100y) BUBYaIM y 3710poBHX A06posobLis. [Ticas
MOYaTKOBHX /103 pH(aMNilMHy criocTepiraiocs TMMuacose 36inbuenns AUC ambpisenTany (0-1) (121%
Ta 116% BianosigHo nicns nepwof ta Apyrol 1103 pudamniumuHy), iMOBIPHO, Yepes ONMocepeaKOBaHe
pubamniuuaom npurnivenns OATP. Oamak He Oyn0 KAIHIYHO 3HAYYWIOrO BIUIMBY Ha edekT
amOpiseHTany 3 8-ro jms micas GaraTopazoBux 103 pruamniunny. IMadientn, ski npoxomdars Kypc
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JliKyBaHHS aMOPi3eHTaHOM, MOBHHHI nepeGyBaTH MiZ peTesbHHM HAMIAAOM HA MOYATKY JiKyBaHHs
pudammimnom (aus. Posninu 4.4 ta 4.5).

Brimue noetopHOi 1031 AmGpisentany (10 Mr) Ha (apMakoKiHETHKY OAHOPA30BOT [03H AMIOKCHHY
BuBYaiM y 15 3gopoBux aoGpoeonbui. Baratopazoe gosysanHs amOpiseHTaHy npH3Beno /o
HEBE/IMKOr0 30UtblueHHs AWrokcuuy B HapaHtakenHi AUC o waiimwkumx xouuewtpauiii ta 29%
30inbIIeHHS AHIOKCHHY C max . 3GiNBINEHHS JMrOKCHHY TNpH 3aCTOCYBaHHI (araTopasoBHX J103
aMOpi3eHTaHy He BBAXKANOCA KIIHIYHO 3HAYYLUMM | He BMMArac KOPEKIli 103 aurokcuHy (amus. Posmin
4.5).

Brmie  12-nenHoro npuiomy amOpisentany (10 Mr oaun pas Ha 106y) Ha (DapMaKOKiHETHKY
NEepOpajIbHUX KOHTPALENTHBIB, L0 MICTATS eTHHinecTpation (35 nr) ta Hoperunapou (1 Mr), BUBYAIH ¥
3/10pPOBHX KIHOK-206poBosbLiB. C meTa AUC , 6ynu aewo 3HmskeHi 114 eTuninectpamiony (Ha 8% ta
4% Bianosiano) Ta meuwto miaBHLeHi AnA Hopetunapony (13% ta 14% sianosiawo). [li 3minu eekTy
eTHHLIECTPaioNy abo HOPeTHHAPOHY Gy HEBEIHKMMHU | MATOHMOBIpHUMM By KIIHIYHO 3HAYYLIAMK
(uB. Posnin 4.5).

BuBenenns

AMOpi3eHTaH Ta ioro MeTaboiTH BUBOAATHECA MEPEBAXKHO 3 HKOBUIO Mic/s MeTaGoi3My B mewiHii Ta/abo
nosa nedinkoro. [pu6ausno 22% nepopanbHO BBEAECHOT 1031 BUINAETBCS 3 ceueto Ta 3,3% He3MiHEHOro
AmOpizentany. Ilepion HaniBBUBEACHHSA 3 TJIA3MM Y [TFOIMHHM CTAHOBHTS BiA 13,6 10 16,5 roauH.

CrenianbHi rpymu naiieHris

Ha niacrasi pesynbtatis nonysauifiHoro (papMakokiHETHMHOrO aHatisy y 370pOBHX J10GPOBOJIBLIB Ta
nauientis 3 JIAI' na dapmakokiHeTHky amMOpi3eHTaHy iCTOTHO He BIUIMBAJIM CTAaTh UM BiK (nuB. Pozain
4.2).

Hopywenus gynxyii nupox

AMOpiseHTaH He meTabonisyeThes abo He BUBOAWTHCS (He BMAAAECTBCA) HHpKamu. Y nonyasuinHomMy
(hapmMakokiHeTHYHOMY aHami3i GyJ0 BHSBIEHO, L0 KIpEHC KPeaTHHIHY € CTATHCTHYHO 3HAYYILHM
KOBapiaTOpoM, WO BIUIMBAC Ha KiipeHc amOpiseHTaHy BeepeanHy. BenuunHa 3HuvKeHHS OpalIbHOr O
iiipeHcy € ckpomuowo (20-40%) y nauieHTiB 3 MOMIPHOIO HHPKOBOIO HEIOCTATHICTIO, i TOMY
MAasoiMoBipHO, mo ue Marume Oyab-Aike KiiHiuHe 3HaveHHs. OgHak HOro caim 3 obepexHicTiO
34CTOCOBYBATH MALIEHTAM 3 THKKOK HUPKOBOIO HEJOCTATHICTIO (1B, Po3sin 4.2).

lopyuienns pynxyii nevinxu

OcHoBHumu musxamu MeraGonismy amGpizenTany e FIIFOKYPOHYBAHHA TAa OKMCJIEHHS 3 MOMAIBLIHM
BHBEICHHSAM 3 JKOBYI; TOMY NPH NMEYiHKOBIN HEIOCTATHOCTI MOYKHA OUiKYBATH 36 /TbIICHHS etexTy (cmaxTa
AUC) amGpizentany. V nomyssuiiiHoMy $papMakoKiHETHIHOMY aHATI3i BHABMIOCA, 1O nepopaTbHHI
KIPEHC 3MEHIIMBCA AK GYHKLIA ninBuwenns pisua Gimipy6iny. Onnak senutmHa edexty Ginipybiny e
CKPOMHOIO (y MOPIBHAHHI 3 THNOBMMH NaLlieHTamu 3 GinipyGinom 0,6 Mr./r, y nauienTis i3 migsuieHnm
Oimipybinom 4.5 mr/an Gyme npubnmsno mHa 30% Huwkumit nepopasiibHUil KjipeHc aMOpiseHTaHy).
(DapmakoKiHeTHKA aMOpi3eHTaHy He BHBYATACH Y NALIEHTIB 3 NEYIHKOBOK HEIOCTATHICTIO (3 uupo3zom
abo Ges HBOro), TOMy 3aCTOCYBaHHS amOpi3eHTaHy He CIif PO3MOYHHATH MNALLEHTAM 3 TKKOIO
MEYIHKOBOIO HEIOCTATHICTIO a0 3 KAIHIYHO 3HAYYLIMM [1iZBMLIICHHAM amiHotpaHcepas newinku (>
3xBGN) (zuB. po3ainu 4.3 ta 4.4).
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5.3 Jlani pokainiunoro nocaixkenns Ge3nexn jaii npenapaty

Uepes edekT nepBUMHHOro (hapMakoIorivHOro Kiacy BUCOKA 0IHOPa30Ba 103a aMOpiseHTaHy (HanpHK/Iaz,
repeI03yBaHHs) MOKE 3HH3UTH apTepianbHHil THCK 3 TIOTEHLIIHOI0 MOMKIIMBICTIO BUK/IUKATH TiNOTEH3ii0
Ta CHMIITOMH, TIOB’A3aHi 3 PO3LIHPEHHAM CY/IHH.

He Gyno nokasano, mwo amGpizeHTaH € iHriGiTopoM TPaHCIIOPTY JKOBHMHMX KHC/IOT i HE BHKJIMKAE SBHOT
renaToTOKCHYHOCTI.

3ananeHHs Ta 3MIHM €MiTeNil0 B HOCOBIH ITOPOKHWHI CIIOCTEPIraiucs Micas XPOHIYHOrO BBEACHHS
rpU3yHaM Ha PiBHI €KCMO3MLIT HIKYE TEpPaNeBTHYHNX PIBHIB, A0CATHYTHX Y moaunu. Kpim Toro, micis
XPOHIYHOrO BBEJEHHS BHCOKMX 7103 aMbpiseHTany y cobak 3 ekcnosuilieio Ginbm Hix y 20 pasis suue,
HIJK Y MALi€HTIB, COCTEpiraiucs He3HauHI 3anabHi peakuii.

V HOCOBii NOPOKHMHI LLypiB, AKI OTPHUMYBaIM aMOpi3eHTaH MPH eKCTIO3MLLT B TPH Pasn BHIIE KIIHIYHOT
AUC, cnoctepiranu rinepruiasiio HOCoBOT eTMONoaiGHOT KicTKH B TypOiHari. I'inepriasisa KicTOK Hoca He
crioctepiranacs 1pH 3acTocysaHHi amGpizeHTaHy y muueit abo cobak. YV urypis rinepniasis TyGinaris -
BiJlOMa peakilis 3anajieHHs Hoca, 3aCHOBaHa Ha JOCBil 3acTOCYBaHHA IHUIUX PEYOBHH.

By10 BUSBIEHO, 110 aMOpi3eHTaH po3naascs NPy BUIpoOyBaHHI y BHCOKMX /103aX Y KJIITHHAX CCaBLIiB in
vitro. He 6y/10 BUAB/IEHO JKOJHHMX J0KA3iB TOrO, MO aMOpi3eHTaH MaB MyTareHHy ab0 reHOTOKCHHHY Jit0
y OakTepiit Ta y 1IBOX J0CHI/UKEHHAIX [ Vivo HAa TPU3YHAX.

V ABOpiYHMX MEpOpPaIbHMX AOCAUDKEHHSX Ha ILIypax Ta MHIIAX He Gyn0 OTPHMAHO JKOMHHX AOKa3iB
KaHUEPOreHHOro mnoteHuiany. Bindynocs Hesenuke 30inbumieHHA (ibpoaneHOMH MOIOYHOI 3aJI03H,
n0OpOAKICHOT MyX/JIMHH, Y CaMLiB LIypiB JAHiue y HaiiBuuiii n03i. CucreMHuii BruiMe amOpuserany y
caMLiB 1ypiB y Wik 103i (Ha ocHoBi piBHOBakHOT AUC) GyB y micTh pasiB BHIIMM, HiXK KJIiHIYHA 1032,
AocArHyTa npy npuiiomi 10 Mr Ha 100y.

Kananbuera arpodis s€qok, y JeSKMX BHUMAJKAX acoliioBaHa 3 acnepmiero, crocrepiraiacs y
JOCTIDKEHHSX TOKCHYHOCTI Ta hepTHILHOCTI MpH MOBTOPHHX MEPOPATBHHX 103X HA CaMIIX Luypm Ta
mutueil 6ez mexxi Gesnexu. [laTosoris se€4ok He Gy/H MOBHICTIO BUIIKYBAHI MPOTATOM MEPIOiB OLIHKH
6e3 no3m. [poTe *KOAHOT MATONOrIT AE€HOK He BHAB/IEHO Y AOC/IUKEHHAX Ha cobakax TpusanicTio 10 39
THXKHIB npy excnosuuii B 35 pasie Ginsbure, Hik y moaei na ocHosi AUC. V mypis-caMIiB npu Beix
BunpoOyBanux fozax (mo 300 mr./kr/noly) edexr amGpizeHTaHy Ha PyXJIHMBICTH CM2pMaTo30iliB HE
cnocrepirasca. Hesenuke 3menmenns (<10%) Bincotka MopdhosoriyHo HOPMANbHHX CHEPMATO30i1iB
cnoctepiraiocs npu 300 mr/kr/noby, ane He npu 100 mr/kr/noby (> B 9 pasis nepeBHILYE KIiHIMHY
excriosuuito npu 10 mr/no6y). Bruue ambpizeHTtany Ha 40/10Bi4y QepTHIBHICTD HEBIAOMMIA.

Byno BusiBiieHO, 10 aMOpi3eHTaH € TepaToOreHHUM [UIs UIyPiB Ta KPOJHKIB. AHOMAaIl HHIKHBOT LIENENH,
si3uKa Ta/abo nigHeGiHHA criocTepirasMcs npH BCiX BHNpoGyBaHHX Jj03ax. KpiM Toro, y nociiukeHHi Ha
LIypax CroCTepirajy MiJBHIIEHY YacToTy Ae(eKTiB MIKILTYHOUKORBOI NMeperopojiku, aHOMalid cyaHH
Tijla, aHOMalid IMTOBMAHOI 3a703H Ta THMYCa, OKOCTeHiHHs OasanbHOi ¢eHoiHOT KicTKHM Ta

BHHHKHEHHA ITYMKOBOT BEHM JIBOPYY BiJ CEHOBOro MiXypa 3amicTs npaBol. TepaToreHHICTh € edekToM
kinacy ERA.

Beenenns amOpizeHTaHy caMKaM LIypiB MPOTATOM TPETHOrO CEMECTPY recTallii 10 MaKTalil COpHYHHHIO
HECTIPUATIMBMI BIUIMB HA MNOBEAIHKY Marepi, 3HIKCHHS BHKMBAHOCTI AMTHHYAT Ta MOTipLICHHA
PeNpoAyKTHBHOI 31aTHOCTI AMTHHYAT (3a CHIOCTEPEIKEHHAM 34 HEBEIHMKHMH A€YKaMH [1iJl 4ac pPO3THHY)
npH BruKei 3-kpaTtHoT AUC MakcuMmanbHa peKOMEeH/10BaHa 03a I JIHOIHHH.

Y HEMOoBHOJITHIX LYpiB, KM BROMIM aMOpi3eHTaH NepopaibHO O/IMH pa3 Ha 100y npotarom 7-26, 36
abo 62 aHIB Mmic/sA NOJMOriB, 3MeHUIMIAcH Maca Mo3ky (Bi —3% 10 —8%) Ge3 mopdosnoriunux abo HeHpo
MOBE/IIHKOBHX 3MIiH TIC/S 3BYKIB AMXAHHS, anHoe Ta rinokcii, cnpuritmaerses. Lli ebexru manu Micue npu
ekcnosuuii npudsmsno B 1,8-7 pasis Bia ekcnosuuii y jitedt y 1031 10 mr. (y siui Big 9 no 15 pokis),
suxoasun 3 AUC. KniHivHa 3HAYMMICTE 1LOrO BHUCHOBKY JUISt TeJIaTPHYHOT MOMyJAWii A0 KiHUA He

BHBYEHA.
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6. ®PAPMALIEBTHYHI JIAHI
6.1 Iepenik 10NOMiKHUX pe4OBHH

Anpo TabneTku
Llemono3a MiKpoKpHCTaTiuHa

Harpito kpockapmenosa
JlakTo3a MoHorinpar
Marsit creapar

[TnigkoBa 000IOHKA

CrnupT nosiBiHINIOBHI, YACTKOBO riIpoJIi30BaHMiH
Turany aiokeun (E 171)

Tanek

Maxkporon

Jlenutun (coepwuit) (E 322)

UYepeona aumopa AC (E 129)

6.2 Hecymicuicts

He 3actocoByeTbes.

6.3 Tepmin npuaaTuocti

3 pokwu.

6.4 Ocob.uBi ymosu 36epiranns

Jlikapchkuii 3aci® He noTpedye cneniaaTbHIX YMOB 30epiraHHs.

6.5 Bun i BmicT KonTeiinepa

AmoMiHii/ AmoMiHiil Gnictepw.

gk

Poamip ynakosku Gaicrepis 3 ogunuyHo0 103010 no 10x1 ta 30x1 tabaetku, BkpuTi 000/10HKOIO.

[IBX/TIBaX/amominii Gaictepw.

Poamip ynakosku Giicrepis 3 oauHu4HO0 03010 1o 10x1 Ta 30x1 Tabnerky, BKpUTI 060IOHKOO.

He Bci po3aMips yriakoBoK MOKYTb OyTH B MPOAaKy.

6.6 Ocobamsi 3ano06izkui 3axoan npn yTHII3AWIT

OcoOMMBHX BUMOT 10 BHIATEHHS HEMae,

7. BIACHHK PE€CTPAIIITHOIO IMOCBIYEHHS

Axxopa Xenckea B.B. / Accord Healthcare B.V.
ByJ1. BinxonTmaan 200 / Winthontlaan 200
3526 KB M. Vrpexr /3526 KV Utrecht
Hinepnanau / Netherland

8. HOMEP (M) PEECTPALIIHOIO HOCBLIYEHHS
AmOpizeHTaH AKKOpPI 5 Mr TabIeTKH, BKPUTI IUTIBKOBOIO 000J0HKOO
AmOpisentan Akkopa 10 mr TabneTKH, BKPHTI TUTIBKOBOIO 000JI0HKO

18

RVG 123165
RVG 123166



9. JATA HHEPHIOTO JO3BOJIY/OHOBJIEHHS JTO3BOJIY:
Hara yxBanenns tekcty 6 nmucromnana 2019 p

10. JATA HEPELJISIAY TEKCTY

Ilett 0okymenm nepexiadeno na ykpainceky mogy nepexnadavem beanapan Anyw Apymionienoio
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Bijsluiter: informatie voor de gebruiker

Ambrisentan Accord 5 mg, filmomhulde tabletten
Ambrisentan Accord 10 mg, filmomhulde tabletten

ambrisentan

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, apotheker of verpleegkundige.

- 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 rubriek 4 staan? Of krijgt u een bijwerking die niet in
deze bijsluiter staat? Neem dan contact op met uw arts, apotheker of verpleegkundige.

Inhoud van deze bijsluiter

1. Wat is Ambrisentan 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

Wat is Ambrisentan Accord en waarvoor wordt dit middel gebruikt?

Ambrisentan Accord bevat de werkzame stof ambrisentan. Het behoort tot de groep geneesmiddelen
die antihypertensiva wordt genoemd (waarmee een hoge bloeddruk wordt behandeld).

Het wordt gebruikt om pulmonale arteriéle hypertensie (PAH) bij volwassenen te behandelen. PAH is
een hoge bloeddruk in de bloedvaten (de longslagaders) waardoorheen bloed van het hart naar de
longen stroomt. Bij mensen met PAH worden deze slagaders nauwer, zodat het hart harder moet
werken om het bloed erdoorheen te pompen. Hierdoor voelen mensen zich vermoeid, duizelig en
kortademig.

Ambrisentan Accord verwijdt de longslagaders, zodat het hart het bloed er gemakkelijker doorheen
kan pompen. Dit verlaagt de bloeddruk en geeft een verlichting van de symptomen.

Ambrisentan Accord kan ook worden gebruikt in combinatie met andere geneesmiddelen die worden
gebruikt voor de behandeling van PAH.

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 een van de stoffen in dit geneesmiddel. Deze stoffen kunt u vinden in
rubriek 6.

* U bent zwanger, u wilt zwanger worden of u zou zwanger kunnen worden omdat u geen
betrouwbare vorm van anticonceptie gebruikt. Lees alstublieft de informatie onder de kop
‘Zwangerschap’

= als u borstvoeding geeft. Lees de informatie onder de kop ‘Borstvoeding’

* U heeft een leveraandoening. Bespreek met uw arts of dit geneesmiddel geschikt is voor u

U heeft littekens op de longen door onbekende oorzaak (idiopathische pulmonale fibrose)

Wanneer moet u extra voorzichtig zijn met dit middel?

KOMISABIPHA
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Neem contact op met uw arts voordat u dit middel gebruikt als u:
= leverproblemen heeft
« bloedarmoede heeft (een verminderd aantal rode bloedcellen)
« zwelling heeft van de handen, de enkels of de voeten veroorzaakt door vocht (perifeer oedeem)
« een longziekte heeft waarbij de aderen in de longen verstopt zitten (pulmonaire veno-occlusieve

ziekte)
— Uw arts zal besluiten of Ambrisentan Accord geschikt is

Uw bloed moet regelmatig onderzocht worden
Voordat u start met het gebruik van dit middel, en tijdens het gebruik na bepaalde periodes, zal uw arts
bloed afnemen om te controleren:

+ of u bloedarmoede heeft

- of uw lever goed werkt

— Het is belangrijk dat u regelmatig deze bloedtesten ondergaat zo lang u dit middel gebruikt.

Tekenen die aangeven dat uw lever mogelijk niet goed werkt zijn onder meer:
« afgenomen eetlust
+ misselijk gevoel (misselijkheid)
* overgeven (braken)
* hoge temperatuur (koorts)
* pijn in uw maag (buik)
« geelverkleuring van uw huid of oogwit (geelzucht)
» donker gekleurde urine
+ een jeukende huid

Als een van de hierboven vermelde situaties op u van toepassing is:

— Vertel het direct aan uw arts.

Kinderen en jongeren tot 18 jaar

Dit middel wordt niet aanbevolen voor kinderen en jongeren tot 18 jaar omdat de veiligheid en
werkzaamheid niet bekend zijn bij deze leeftijdsgroep.

Gebruikt u nog andere geneesmiddelen?

Gebruikt u naast Dit middel nog andere geneesmiddelen, heeft u dat kort geleden gedaan of bestaat de
mogelijkheid dat u binnenkort andere geneesmiddelen gaat gebruiken? Vertel dat dan uw arts of
apotheker.

Het kan nodig zijn dat uw arts uw dosering dit middel aanpast als u start met het gebruik van
ciclosporine A (een geneesmiddel dat wordt gebruik na transplantaties of om psoriasis te behandelen).

Als u rifampicine gebruikt (een antibioticum dat wordt gebruikt om ernstige infecties te behandelen)
zal uw dokter u regelmatig controleren als u start met het gebruik van Ambrisentan Accord.

Als u andere geneesmiddelen gebruikt om PAH te behandelen (bijvoorbeeld iloprost, epoprostenol of
sildenafil) moet uw arts u misschien extra controleren.

— Vertel het uw arts of apotheker als u een of meer van deze middelen gebruikt.
Zwangerschap

Dit middel kan schadelijk zijn voor ongeboren baby’s die voor, tijdens of vlak na de behandeling zijn
verwekt.

KOMISi BIPHA
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— Als u zwanger zou kunnen worden, gebruik dan een betrouwbaar anticonceptiemiddel terwijl
u dit middel gebruikt. Bespreek dit met uw arts.

— Gebruik geen dit middel als u zwanger bent of zwanger wilt worden.

— Als u zwanger wordt of zwanger denkt te zijn tijdens het gebruik van dit middel, neem dan
direct contact op met uw arts.

Als u een vrouw bent die zwanger kan worden, dan zal uw arts u vragen een zwangerschapstest
te doen voordat u start met het gebruik van dit middel en dit regelmatig te herhalen tijdens het gebruik
van dit geneesmiddel.

Borstvoeding
Het is niet bekend of Ambrisentan Accord bij de mens in de moedermelk wordt uitgescheiden.

— Geef geen borstvoeding terwijl u dit middel gebruikt. Bespreek dit met uw arts.

Vruchtbaarheid
Als u een man bent die dit middel gebruikt, is het mogelijk dat dit geneesmiddel leidt tot een lager
aantal spermacellen. Als u hierover vragen of zorgen hebt, neem dan contact op met uw arts.

Rijvaardigheid en het gebruik van machines

Ambrisentan Accord kan bijwerkingen geven zoals lage bloeddruk, duizeligheid, vermoeidheic (zie
rubriek 4), die van invloed kunnen zijn op uw rijvaardigheid of uw vermogen machines te gebruiken.
De symptomen van uw toestand kunnen er ook voor zorgen dat u zich niet goed genoeg voelt om auto
te rijden of machines te gebruiken.

— Rijd geen auto en gebruik geen machines als u zich niet goed voelt.

Ambrisentan Accord bevat lactose, lecithine (soja), allurarood AC (E129) en natrium.
Ambrisentan Accord tabletten bevatten kleine hoeveelheden van een suiker genaamd lactose. Als u
verteld is dat u sommige suikers niet verdraagt:

— Vertel het uw arts voordat u Ambrisentan Accord gaat gebruiken.

Ambrisentan Accord tabletten bevatten lecithine afkomstig uit soja. Als u allergisch bent voor soja
mag u dit geneesmiddel niet gebruiken (zie rubriek 2 ‘Wanneer mag u dit middel niet gebruiken?").

Ambrisentan Accord tabletten bevatten de azokleurstof allurarood AC (E129), die allergische reacties
kan veroorzaken (zie rubriek 4).

Dit geneesmiddel bevat minder dan 1 mmol natrium (23 mg) per tablet, d.w.z. dat het in wezen
‘natriumvrij’ is.
3 Hoe gebruikt u dit middel?

Gebruik dit geneesmiddel altijd precies zoals uw arts of apotheker u dat heeft verteld. Twijfelt u
over het juiste gebruik? Neem dan contact op met uw arts of apotheker.

Hoeveel Ambrisentan Accord moet u gebruiken?
De gebruikelijke dosering dit middel is eenmaal daags één 5 mg tablet. Uw arts kan besluiten uw
dosering te verhogen naar 10 mg eenmaal daags.

Neem, als u ciclosporine A gebruikt, niet meer dan één 5 mg tablet dit middel eenmaal daags.

KOMIA BIPHA
o .

MonoxaeHko I.I. 4



Hoe gebruikt u dit middel?

Het is het beste om uw tablet elke dag op hetzelfde tijdstip in te nemen. Slik de tablet in zijn geheel
door met een glas water. Breek de tablet niet door, vermaal de tablet niet en kauw niet op de tablet.
Ambrisentan Accord kan met of zonder voedsel worden ingenomen.

Een tablet uit de verpakking halen
Deze tabletten zitten verpakt in een speciale verpakking om te voorkomen dat kinderen ze it de
verpakking kunnen halen.

1. Verwijder één tabletvakje van de blisterstrip door het langs de perforatie af te scheuren.

2. Pel de folie eraf en haal de tablet eruit.

¥

Heeft u te veel van dit middel ingenomen?
Als u te veel tabletten heeft ingenomen, loopt u meer risico op bijwerkingen zoals hoofdpijn, blozen,
duizeligheid, misselijkheid of lage bloeddruk waardoor u licht in het hoofd kunt raken:

— Vraag uw arts of apotheker om advies als u meer tabletten heeft ingenomen dan voorgeschreven.

Bent u vergeten dit middel in te nemen?
Als u vergeten bent een dosis Ambrisentan Accord in te nemen, neem de tablet dan in zodra u dit
bemerkt. De volgende tablet neemt u op het gebruikelijke tijdstip.

— Neem geen dubbele dosis om een vergeten dosis in te halen.
Stop niet met het gebruik van Ambrisentan Accord zonder dit met uw arts te bespreken.

Ambrisentan Accord is een behandeling die u moet blijven innemen om uw PAH onder controle te
houden.

— Stop niet met het gebruik van Ambrisentan Accord tenzij u dit met uw dokter heeft
afgesproken.

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.

Situaties waarop u en uw arts bedacht moeten zijn:

Allergische reacties
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Deze bijwerking komt vaak voor (bij maximaal 1 op de 10 personen). U kunt een uitslag of jeuk en
zwelling waarnemen (meestal van het gezicht, de lippen. de tong of de keel) die moeilijkheden met
ademhalen of slikken kan veroorzaken.

Zwelling (oedeem), in het bijzonder van de enkels en voeten
Deze bijwerking komt zeer vaak voor (bij meer dan 1 op 10 personen).

Hartfalen

Dit komt doordat het hart niet genoeg bloed rondpompt, wat kortademigheid, extreme vermoeidheid
en zwelling van de enkels en benen veroorzaakt. Deze bijwerking komt vaak voor (bij maximaal 1 op
de 10 personen).

Anemie (afgenomen hoeveelheid rode bloedcellen)

Dit is een afwijking van het bloed die vermoeidheid, zwakte, kortademigheid en zich algeheel niet
lekker voelen kan veroorzaken. Soms is hiervoor een bloedtransfusie nodig. Deze bijwerking komt
zeer vaak voor (bij meer dan 1 op 10 personen).

Hypotensie (lage bloeddruk)
Dit kan een licht gevoel in het hoofd veroorzaken. Deze bijwerking komt vaak voor (bij maximaal 1
op de 10 personen).

— Neem direct contact op met uw arts als u een van deze bijwerkingen krijgt of als ze plotseling
optreden nadat u Ambrisentan Accord heeft ingenomen.

Het is belangrijk dat uw bloed regelmatig onderzocht wordt, om te controleren of u geen anemie
heeft en of uw lever goed werkt. Lees in ieder geval ook de informatie in rubriek 2 onder de kopjes
“Uw bloed moet regelmatig onderzocht worden’ en ‘Tekenen die aangeven dat uw lever mogelijk niet
goed werkt’,

Andere bijwerkingen zijn onder meer

Zeer vaak voorkomende bijwerkingen:
+ hoofdpijn
* duizeligheid
* hartkloppingen (snelle of onregelmatige hartslag)
* verergering van kortademigheid vlak na het starten met het gebruik van Ambrisentan Accord
* een loopneus of een verstopte neus, verstopping van of pijn in de bijholten
+ misselijkheid
+ diarree
* zich moe voelen

In combinatie met tadalafil (een ander geneesmiddel tegen PAH)
Naast de hierboven genoemde bijwerkingen:

* blozen (roodheid van de huid)

* overgeven (braken)

* pijn/ongemak op de borst

Bijwerkingen die vaak voorkomen:
* wazig zien of andere veranderingen in het gezichtsvermogen
+ flauwvallen
* afwijkende resultaten van de leverfunctiewaarden in bloedtesten
* een loopneus
+ obstipatie
* pijn in uw maag (buik)
« pijn/ongemak op de borst

* blozen (roodheid van de huid)
KOmMisA BIPHA
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= overgeven (braken)
= zich zwak voelen

* bloedneus

* uitslag (rash)

In combinatie met tadalafil
In aanvulling op het bovenstaande, met uitzondering van afwijkende bloedtestresultaten voor de
leverfunctie:

* suizen in de oren (tinnitus), alleen bij gebruik van de combinatiebehandeling

Bijwerkingen die soms voorkomen:
* leverschade
* ontsteking van de lever veroorzaakt door de eigen afweer van het lichaam (auto-
immuunhepatitis)

In combinatie met tadalafil
* plotseling gehoorverlies

Het melden van bijwerkingen

Krijgt u last van bijwerkingen, neem dan contact op met uw arts, apotheker of verpleegkundige. Dit
geldt ook voor mogelijke bijwerkingen die niet in deze bijsluiter staan. U kunt bijwerkingen ook
rechtstreeks melden via het Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb. Website: www.lareb.nl.

Door bijwerkingen te melden, kunt u ons helpen meer informatie te verkrijgen over de veiligheid van
dit geneesmiddel.

5. Hoe bewaart u dit middel?

Buiten het zicht en bereik van kinderen houden.

Gebruik dit geneesmiddel niet meer na de uiterste houdbaarheidsdatum. Die vindt u op de doos en de
doordrukstrip na “*EXP”.

Daar staat een maand en een jaar. De laatste dag van die maand is de uiterste houdbaarheidsdatum.
Voor dit geneesmiddel zijn er geen speciale bewaarcondities.

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?

Ambrisentan Accord 5 mg Filmomhulde tablet:

- De werkzame stof in dit middel is ambrisentan.
Elke filmomhulde tablet bevat 5 mg ambrisentan.

- De andere stoffen in dit middel zijn: Tabletkern: microkristallijne cellulose,
natriumeroscarmellose, lactosemonohydraat, magnesiumstearaat. Filmomhulling;
polyvinylalcohol, deels gehydrolyseerd, titaandioxide (E171), talk, macrogol, lecithine (soja)
(E322), allura rood AC (E129).

KOMIA BIPHA
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Ambrisentan Accord 10 mg Filmomhulde tablet:

- De werkzame stof in dit middel is ambrisentan.
Elke filmomhulde tablet bevat 10 mg ambrisentan.

- De andere stoffen in dit middel zijn: Tabletkern: microkristallijne cellulose,
natriumeroscarmellose, lactosemonohydraat, magnesiumstearaat. Filmomhulling:
polyvinylalcohol, deels gehydrolyseerd, titaandioxide (E171), talk, macrogol, lecithine (soja)
(E322), allura rood AC (E129).

Hoe ziet Ambrisentan Accord eruit en hoeveel zit er in een verpakking?

Ambrisentan Accord 5 mg Filmomhulde tablet
Ambrisentan Accord 5 mg filmomhulde tablet is een lichtroze, ronde, aan beide zijden bolle,

filmomhulde tablet met de opdruk ‘5’ op één zijde, met een afmeting van ongeveer 7,0 mm.

Ambrisentan Accord 10 mg Filmomhulde tablet
Ambrisentan Accord 10 mg filmomhulde tablet is een dieproze, ovale, aan beiden zijden bolle,

filmomhulde tablet met de opdruk “10” op één zijde, met een afmeting van ongeveer 9,9 x 5,0 mm.

Ambrisentan Accord is verkrijgbaar als 5 mg en 10 mg filmomhulde tabletten in
eenheidsdosisblisterverpakkingen (Aluminium/aluminium blisterverpakkingen of
PVC/PVAC/Aluminium blisterverpakkingen) van 10x1 of 30x1 tabletten.

Niet alle genoemde verpakkingsgrootten worden in de handel gebracht.

Houder van de vergunning voor het in de handel brengen

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
3526KV Utrecht
Nederland

Fabrikant

Delorbis Pharmaceuticals Limited
Ergates Industrial Area

Athinon 17 V, Ergates

Nicosia 2643, Cyprus

Laboratori Fundacid Dau
C/ C, 12-14 Pol. Ind.
Zona Franca

Barcelona, 08040, Spanje

Wessling Hungary Kft.
Anonymus u. 6
Budapest

1045, Hongarije

In het register ingeschreven onder

Ambrisentan Accord 5 mg, filmomhulde tabletten: RVG 123165
Ambrisentan Accord 10 mg, filmomhulde tabletten: RVG 123166
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Dit geneesmiddel is geregistreerd in lidstaten van de EEA onder de volgende namen:

Naam van de lidstaat

Naam van het geneesmiddel

Duitsland

Ambrisentan Accord 5 mg Filmtabletten
Ambrisentan Accord 10 mg Filmtabletten

Oostenrijk Ambrisentan Accord 5 mg Filmtablette
Ambrisentan Accord 10 mg Filmtablette
Belgié Ambrisentan Accord 5 mg Filmomhulde tablet
Ambrisentan Accord 10 mg Filmomhulde tablet
Bulgarije Ambrisentan Accord 5 mg ®unvupana Tabnerka
Ambrisentan Accord 10 mg ®uimupana Tabnerka
Cyprus Ambrisentan Accord 5 mg, 10 mg Emxaivppévo ps Aento VUEVIO SloKio
Tsjechische Republiek | Ambrisentan Accord
Denemarken Ambrisentan Accord
Griekenland Ambrisentan/Accord
Spanje Ambrisentan Accord 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Ambrisentan Accord 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Finland Ambrisentan Accord 5 mg Tabletti, kalvopéallysteinen
Ambrisentan Accord 10 mg Tabletti, kalvopéillysteinen
Frankrijk AMBRISENTAN ACCORD 5 mg comprimé pelliculé
AMBRISENTAN ACCORD 10 mg comprimé pelliculé
Kroatié Ambrisentan Accord 5 mg filmom obloZene tablete
Ambrisentan Accord 10 mg filmom oblozene tablete
lerland Ambrisentan Accord 5 mg Film-coated tablets
Ambrisentan Accord 10 mg Film-coated tablets
Italié Ambrisentan Accord
Nederland Ambrisentan Accord 5 mg, filmomhulde tabletten
Ambrisentan Accord 10 mg, filmomhulde tabletten
Noorwegen Ambrisentan Accord
Polen Ambrisentan Accord
Portugal Ambrisentan Accord
Zweden Ambrisentan Accord 5 mg Filmdragerad tablett
Ambrisentan Accord 10 mg Filmdragerad tablett
Slovenié Ambrisentan Accord 5 mg filmsko obloZene tablete

Ambrisentan Accord 10 mg filmsko obloZene tablete

Verenigd Koninkrijk

Ambrisentan Accord 5 mg Film-coated tablet
Ambrisentan Accord 10 mg Film-coated tablet

Deze bijsluiter is voor het laatst goedgekeurd in juni 2022,
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SAMENVATTING VAN DE PRODUCTKENMERKEN

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Ambrisentan Accord 5 mg, filmomhulde tabletten
Ambrisentan Accord 10 mg, filmomhulde tabletten

2, KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING

Ambrisentan Accord 5 mg filmomhulde tabletten

Elke tablet bevat 5 mg ambrisentan.

Hulpstoffen met bekend effect:

Elke tablet bevat ongeveer 37,50 mg lactose (als monohydraat), ongeveer 0,14 mg lecithine (soja)
(E322) en ongeveer 0,08 mg allura rood AC (E129).

Ambrisentan Accord 10 mg filmomhulde tabletten
Elke tablet bevat 10 mg ambrisentan.

Hulpstoffen met bekend effect:
Elke tablet bevat ongeveer 37,50 mg lactose (als monohydraat), ongeveer 0,14 mg lecithine (soja)
(E322) en ongeveer 0,19 mg allura rood AC (E129).

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1.

S: FARMACEUTISCHE VORM
Filmomhulde tablet
Ambrisentan Accord S mg filmomhulde tabletten

Lichtroze, ronde, biconvexe filmomhulde tabletten met de opdruk *5* op één zijde, met een afmeting
van ongeveer 7,0 mm.

Ambrisentan Accord 10 mg filmomhulde tabletten
Dieproze, ovale, biconvexe filmomhulde tabletten met de opdruk ‘10° op €én zijde, met een afmeting
van ongeveer 9,9 mm x 5,0 mm.

4. KLINISCHE GEGEVENS

4.1  Therapeutische indicaties

Ambrisentan is geindiceerd voor de behandeling van pulmonale arteriéle hypertensie (PAH) bij
volwassen patiénten geclassificeerd als WHO functionele klasse (FC) II of III, waaronder gebruik in
een combinatietherapie (zie rubriek 5.1). De werkzaamheid is aangetoond bij idiopathische PAH
(IPAH) en bij met PAH geassocieerde bindweefselaandoening.

4.2 Dosering en wijze van toediening

De behandeling dient ingesteld te worden door een arts die ervaring heeft met de behandeling van
PAH.

Dosering KO”'H BIPHA 7
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Ambrisentan als monotherapie

Ambrisentan dient oraal te worden ingenomen in een startdosering van 3 mg eenmaal daags. Deze
startdosering mag worden verhoogd tot 10 mg eenmaal daags, op basis van de klinische respons en de
verdraagbaarheid.

Ambrisentan in combinatie met tadalafil
Indien het in combinatie met tadalafil wordt gebruikt, moet ambrisentan getitreerd worden tot 10 mg
eenmaal daags.

In het AMBITION-onderzoek kregen patiénten gedurende de eerste acht weken 5 mg ambrisentan per
dag, waarna dit werd getitreerd tot 10 mg, op basis van verdraagbaarheid (zie rubriek 5.1). Indien het
in combinatie met tadalafil werd gebruikt, kregen patiénten als startdosering 5 mg ambrisentan en 20
mg tadalafil. Op basis van de verdraagbaarheid werd de dosis tadalafil na 4 weken getitreerd naar 40
mg en werd de dosis ambrisentan na 8 weken getitreerd naar 10 mg. Dit werd bij meer dan 90% van
de patiénten bereikt. De doses konden ook worden verlaagd, op basis van verdraagbaarheid.

Er zijn beperkte gegevens die erop duiden dat plotseling stoppen van ambrisentan niet geassocieerd
kan worden met een rebound verergering van PAH.

Indien ambrisentan wordt toegediend in combinatie met ciclosporine A moet de dosering worden
beperkt tot S mg eenmaal daags en moet de patiént goed gecontroleerd worden (zie rubrieken 4.5 en
5.2).

Speciale patiéntengroepen

Ouderen
Er is geen dosisaanpassing nodig voor patiénten vanaf 65 jaar (zie rubriek 5.2).

Patiénten met een verminderde nierfunctie

Er is geen dosisaanpassing nodig voor patiénten met een verminderde nierfunctie (zie rubriek 5.2). Er
is beperkte ervaring met ambrisentan bij personen met een ernstig verminderde nierfunctie
(creatinineklaring <30 ml/min); bij deze subgroep dient de behandeling met de nodige voorzichtigheid
gestart te worden en dient men bijzonder voorzichtig te zijn als de dosering wordt verhoogd tot 10 mg
ambrisentan,

Patiénten met een verminderde leverfunctie

Ambrisentan is niet onderzocht bij personen met een afgenomen leverfunctie (met of zonder cirrose).
De belangrijkste klaringsroutes van ambrisentan zijn glucuronidatie en oxidatie met de daarop
volgende eliminatie in de gal. Daarom kan bij een verminderde leverfunctie verwacht worden, dat de
blootstelling (Cpay €n AUC) aan ambrisentan verhoogd zou kunnen zijn. Vandaar dat niet met
ambrisentan gestart moet worden bij patiénten met een ernsti g verminderde leverfunctie, of met
klinisch significant verhoogde leveraminotransferasen (hoger dan driemaal de normaalwaarde
bovengrens (>3xBGN); zie rubrieken 4.3 en 4.4).

Pediatrische patiénten

De veiligheid en werkzaamheid van ambrisentan bij kinderen en adolescenten jonger dan 18 jaar zijn
niet vastgesteld. Er zijn geen klinische gegevens beschikbaar (zie rubriek 5.3 voor beschikbare
gegevens in jonge dieren).

Wijze van toediening

Het wordt aanbevolen de tablet in zijn geheel door te slikken; de tablet kan met of zonder voedsel
ingenomen worden. Het wordt aanbevolen de tablet niet te breken, vermalen of erop te kauwen.

KOMISA BIPHA
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4.3 Contra-indicaties

Overgevoeligheid voor de werkzame stof, voor soja of voor een van de in rubriek 6.1 vermelde
hulpstoffen (zie rubriek 4.4).

Zwangerschap (zie rubriek 4.6).
Borstvoeding (zie 4.6).
Emstig verminderde leverfunctie (met of zonder cirrose) (zie rubriek 4.2)

Uitgangswaarden van leveraminotransferasen (aspartaat aminotransferasen (AST) en/of alanine
aminotransferasen (ALT)) >3xBGN (zie rubrieken 4.2 en 4.4)

Idiopathische pulmonale fibrose (IPF), met of zonder secundaire pulmonale hypertensie (zie rubriek
%1)

4.4  Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik

Ambrisentan is niet bij een voldoende aantal patiénten bestudeerd om de voordeel/risicobalans van
PAH, geclassificeerd als WHO functionele klasse 1, te kunnen vaststellen.

De werkzaamheid van ambrisentan als monotherapie is nict vastgesteld bij patiénten met PAH
geclassificeerd als WHO functionele klasse IV. Als de klinische toestand achteruit gaat, dient de
therapie overwogen te worden die wordt aanbevolen voor de ernstige ziektefase (bijv. epoprostenol).

Leverfunctie

Abnormale leverfuncties zijn met PAH in verband gebracht. Er zijn gevallen die overeenkomen met
auto-immuunhepatitis, waaronder mogelijke exacerbaties van onderliggende auto-immuunhepatitis,
leverschade en verhoging van leverenzymen, mogelijk gerelateerd aan de behandeling, waargenomen
met ambrisentan (zie rubrieken 4.8 en 5.1). Daarom moeten leveraminotransferasen (ALT en AST)
voor het begin van de behandeling met ambrisentan worden bepaald en mag de behandeling niet
worden gestart bij patiénten met een ALT- en/of AST-uitgangswaarde van >3xBGN (zie rubriek 4.3).

Patiénten moeten worden gecontroleerd op tekenen van leverschade en maandel ijkse controles van de
ALT en de AST worden aanbevolen. Indien bij patiénten een aanhoudende, onverklaarbare, klinisch
significante ALT- en/of AST-verhoging wordt gevonden, of als de ALT- en/of AST-verhoging
gepaard gaat met tekenen of symptomen van een leverschade (bijv. geelzucht), dient de behandeling
met ambrisentan gestaakt te worden.

Bij pati&nten zonder klinische symptomen van leverschade of geelzucht kan een herstart van de
behandeling met ambrisentan overwogen worden nadat de leverenzymen zijn genormaliseerd. Het
advies van een hepatoloog wordt aanbevolen.

Hemoglobineconcentratie

Afnames in de hemoglobine- en hematocrietwaardes zijn in verband gebracht met
endothelinereceptorantagonisten (ERA's), zoals ambrisentan. Meestal werden deze afnames
gedetecteerd tijdens de eerste vier weken van de behandeling. Over het algemeen stabiliseerde de
hemoglobineconcentratie hierna. De gemiddelde afnamen in hemoglobineconcentratie ten opzichte
van baseline (variérend van 0,9 tot 1,2 g/dl) hielden in de langetermijn open-label extensie van de
klinische fase 3-kernonderzoeken aan tot vier jaar behandeling met ambrisentan. In de
postmarketingperiode zijn gevallen van anemie gemeld waarbij bloedceltransfusie nodig was (zie

rubriek 4.8).
KOMISA BIPHA _

MonoxaeHko LI 4

#



Het starten van de behandeling met ambrisentan wordt niet aanbevolen bij patiénten met een klinisch
significante anemie. Er wordt aanbevolen de hemoglobine- en/of hematocrietwaardes te meten tijdens
de behandeling met ambrisentan, bijvoorbeeld na 1 maand, na 3 maanden en hierna periodiek zoals
gebruikelijk in de klinische praktijk. Indien een klinisch significante afname in hemoglobine of
hematocriet wordt waargenomen, en nadat andere oorzaken zijn uitgesloten, dient een dosisreductie of
staken van de behandeling te worden overwogen.

Er was een toegenomen incidentie van anemie als ambrisentan werd toegediend in combinatie met
tadalafil (frequentie van bijwerkingen 15%), in vergelijking met de incidentie van anemie als
ambrisentan en tadalafil als monotherapie werden gegeven (respectievelijk 7% en 11%).

Vochtretentie

Perifeer oedeem is waargenomen bij ERA's waaronder ambrisentan. De meeste gevallen van perifeer
oedeem in klinische onderzoeken met ambrisentan waren mild tot matig van ernst, hoewel het vaker
en ernstiger kan voorkomen bij patiénten van 65 jaar en ouder. Perifeer oedeem werd met 10 mg
ambrisentan vaker gemeld in kortdurende klinische onderzoeken (zie rubriek 4.8).

Er zijn post-marketing meldingen ontvangen over vochtretentie die optrad binnen enkele weken na het
begin van de behandeling met ambrisentan en die in sommige gevallen een behandeling met een
diureticum of ziekenhuisopname voor vochtmanagement of gedecompenseerd hartfalen vereiste. Als
patiénten een reeds bestaande vochtopstapeling hebben, dient dit op klinisch juiste wijze te worden
behandeld voordat met ambrisentan wordt begonnen.

Als zich klinisch significante vochtretentie ontwikkelt gedurende therapie met ambrisentan, met of
zonder gewichtstoename, moet verder onderzoek worden gedaan om de oorzaak, zoals ambrisentan of
een onderliggend hartfalen, en de mogelijke noodzaak voor specifieke behandeling of het stoppen van
de ambrisentan behandeling vast te stellen. De incidentie van perifeer oedeem was verhoogd als
ambrisentan werd gegeven in combinatie met tadalafil (frequentie van bijwerkingen 45%), vergeleken
met de incidentie van perifeer oedeem als ambrisentan en tadalafil als monotherapie werden gegeven
(respectievelijk 38% en 28%). Het véorkomen van perifeer oedeem was het hoogst in de eerste maand
van de start van de behandeling,

Vrouwen in de vruchtbare leeftiid

Behandeling van vrouwen in de vruchtbare leeftijd met ambrisentan dient niet te worden begonnen,
tenzij het resultaat van een zwangerschapstest voorafgaand aan de behandeling negatief is en een
betrouwbare anticonceptie wordt toegepast. Indien niet zeker is welk anticonceptie-advies aan de
individuele patiént moet worden gegeven, dient een consult met een gynaecoloog te worden
overwogen. Maandelijkse zwangerschapstests tijdens het gebruik van ambrisentan worden aanbevolen
(zie rubrieken 4.3 en 4.6).

Pulmonale veno-occlusieve ziekte

Er zijn gevallen van longoedeem gemeld wanneer vaatverwijdende geneesmiddelen, zoals ERA’s
werden gebruikt bij patiénten met een pulmonale veno-occlusieve ziekte. Vandaar dat bij PAH-
pati€nten die een acuut longoedeem ontwikkelen tijdens de behandeling met ambrisentan de
mogelijkheid van een pulmonale veno-occlusieve ziekte moet worden overwogen.

Gelijktijdig gebruik met andere geneesmiddelen

Patignten die een behandeling met ambrisentan ondergaan moeten nauwkeurig gecontroleerd worden
als ze starten met een behandeling met rifampicine (zie rubrieken 4.5 en 5.2).

Hulpstoffen
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Ambrisentan Accord tabletten bevatten lactose (als monohydraat).
Pati¢nten met zeldzame erfelijke afwijkingen van galactose tolerantie, personen met totale lactase
defici€ntie of glucose-galactose malabsorptie dienen dit geneesmiddel niet te gebruiken,

Ambrisentan Accord tabletten bevatten Jecithine afkomstig uit soja.
Indien een patiént overgevoelig is voor soja mag ambrisentan niet worden gebruikt (zie rubriek 4.3).

Ambrisentan Accord tabletten bevatten de azokleurstof allurarood AC aluminiumlak (E129):
Deze hulpstof kan allergische reacties veroorzaken.

Ambrisentan Accord tabletten bevatten natrium (natriume roscarmellose);
Dit geneesmiddel bevat minder dan 1 mmol natrium (23 mg) per doseringseenheid en is dus in wezen
‘natriumvrij’.

4.5 Interacties met andere geneesmiddelen en andere vormen van interactie

In in vitro en in vivo niet-klinische onderzoeken werden fase I of II geneesmiddel- metaboliserende
enzymen niet in klinisch relevante concentraties door ambrisentan geremd of geinduceerd. Dit
suggereert dat ambrisentan een lage potentie heeft om het profiel van geneesmiddelen, die via deze
wegen worden gemetaboliseerd, te wijzigen.

De potentie van ambrisentan om de CYP3A4-activiteit te induceren is bij gezonde vrijwilligers
onderzocht; de resultaten suggereren een afwezigheid van een inducerend effect van ambrisentan op
het CYP3A4 iso-enzym.

Ciclosporine A
Toediening van ambrisentan tegelijkertijd met ciclosporine A in steady state resulteerde bij gezonde

vrijwilligers in een tweevoudige toename in de ambrisentan blootstelling. Dit kan het gevolg zijn van
remming door ciclosporine A van de transporters en metabole enzymen betrokken bij de
farmacokinetiek van ambrisentan. Vandaar dat de dosis ambrisentan beperkt dient te worden tot 5 mg
eenmaal daags als het tegelijkertijd wordt toegediend met ciclosporine A (zie rubriek 4.2). Meerdere
doses ambrisentan hadden geen effect op de ciclosporine A blootstelling, en een doseringsaanpassing
van ciclosporine A is niet gerechtvaardigd.

Rifampicine

Bij gezonde vrijwilligers is een gelijktijdige toediening van rifampicine (een remmer van het
organische aniontransporterende polypeptide [OA TP-remmer], een sterke CYP3A- en 2C19-
induceerder, en een induceerder van P-gp en uridine-difosfo-glucuronosyltransferasen [UGTs]) na
startdoseringen in verband gebracht met een voorbijgaande (ongeveer tweevoudige) toename in
ambrisentanblootstelling. Vanaf dag 8 had steady state toediening van rifampicine echter geen klinisch
relevant effect op de ambrisentanblootstelling. Patiénten die een behandeling met ambrisentan
ondergaan moeten nauwkeurig gecontroleerd worden als ze starten met een behandeling met
rifampicine (zie rubrieken 4.4 en 5.2).

Fosfodiésteraseremmers -
Gelijktijdige toediening van ambrisentan met een fosfodigsteraseremmer, sildenafil of tadalafil (beide
substraten van CYP3A4) bij gezonde vrijwilligers had geen significant effect op de farmacokinetiek
van de fosfodigsteraseremmer of van ambrisentan (zie rubriek 5.2).

Andere gerichte PAH-behandelingen

De werkzaamheid en veiligheid van ambrisentan bij gelijktijdige toediening met een andere
behandeling van PAH (bijv. prostanoiden en stimulatoren van oplosbaar guanylaatcyclase n) zijn niet
specifiek bestudeerd in gecontroleerde klinische onderzoeken bij PAH-patiénten (zie rubriek 5.1). Er
worden geen specifieke geneesmiddel interacties verwacht met stimulatoren van oplosbaar
guanylaatcyclase of prostanoiden, gebaseerd op de bekende biotransformatiegegevens (zie rubriek
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5.2). Echter, er is geen specifiek onderzoek naar interacties uitgevoerd met deze geneesmiddelen.
Vandaar dat wordt aanbevolen voorzichtig te zijn bij gelijktijdige toediening.

Orale anticonceptiva

Steady state toediening van ambrisentan 10 mg bij gezonde vrijwilligers had in een klinisch onderzoek
geen significant effect op de farmacokinetiek van een enkelvoudige dosering ethinylestradiol noch op
de norethindron-componenten van een oraal combinatie- anticonceptivum (zie rubriek 5.2). Op basis
van dit farmacokinetiekonderzoek ligt het niet in de verwachting dat ambrisentan een significant effect
heeft op de blootstelling aan anticonceptiva op basis van oestrogeen of progestageen.

Warfarine

In een onderzoek bij gezonde vrijwilligers had ambrisentan geen effect op de farmacokinetiek in
steady state en op de antistollingsactiviteit van warfarine (zie rubriek 5.2). Warfarine had ook geen
klinisch significant effect op de farmacokinetiek van ambrisentan. Bovendien had ambrisentan bij
pati¢nten geen netto effect op de wekelijkse warfarine-type antistollingsdosering, de prothrombinetijd
(PT) en op de internationale genormaliseerde ratio (INR).

Ketoconazol
Toediening van ketoconazol (een krachtige CYP3A4-remmer) in steady state resulteerde niet in een
klinisch significante toename in blootstelling aan ambrisentan (zie rubriek 5.2).

Effect van ambrisentan op xenobiotische transporters

In vitro had ambrisentan geen remmend effect op de menselijke transporteurs in klinisch relevante
concentraties, waaronder de P-glycoproteine (Pgp), borstkankerresistent eiwit (BCRP - breast cancer
resistance protein), multigeneesmiddel resistentie gerelateerd eiwit 2 (MRP2 — multidrug resistance
related protein ), galzuur exportpomp (BSEP — bile salt export pump), organische anion-
transporterende polypeptiden (OATP1B1 en OATP1B3) en het natrium-afhankelijke taurocholaat co-
transporterende polypeptide (NTCP).

Ambrisentan is een substraat voor Pgp-gemedieerde efflux.

In vitro onderzoeken van hepatocyten van ratten toonden eveneens aan dat ambrisentan de Pgp-,
BSEP- of MRP2-eiwitexpressie niet induceerde.

Steady state toediening van ambrisentan bij gezonde vrijwilligers had geen klinisch relevant effect op
de farmacokinetiek van een enkelvoudige dosering digoxine, een substraat voor Pgp (zie rubriek 5.2).

4.6 Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding

Vrouwen die zwanger kunnen worden

De behandeling met ambrisentan mag niet worden gestart bij vrouwen die zwanger kunnen worden
tenzij het resultaat van een zwangerschapstest voorafgaand aan de behandeling negatief is en er een
betrouwbare anticonceptie wordt toegepast. Maandelijkse zwangerschapstests tijdens de behandeling
met ambrisentan worden aanbevolen.

Zwangerschap

Ambrisentan is gecontra-indiceerd bij zwangerschap (zie rubriek 4.3). Onderzoeken bij dieren hebben
aangetoond dat ambrisentan teratogeen is. Er is geen ervaring opgedaan bij mensen.

Vrouwen die ambrisentan gebruiken dienen geinformeerd te worden over het risico voor de foetus en
in geval er een zwangerschap optreedt, dient een alternatieve behandeling gestart te worden (zie
rubrieken 4.3, 4.4 en 5.3).

Borstvoeding
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Het is niet bekend of ambrisentan bij de mens wordt uitgescheiden in de moedermelk. De uitscheiding
van ambrisentan in moedermelk is niet onderzocht bij dieren. Ambrisentan is dan ook gecontra-
indiceerd tijdens de borstvoeding (zie rubriek 4.3).

Mannelijke vruchtbaarheid

Bij mannelijke dieren is het ontwikkelen van testiculaire tubulaire atrofie in verband gebracht met de
chronische

toediening van ERA's, waaronder ambrisentan (zie rubriek 5.3). Hoewel er geen duidelijk bewijs is
gevonden van een schadelijk effect op de spermatelling door langdurige blootstelling aan ambrisentan
in het ARIES-E onderzoek, is chronische toediening van ambrisentan geassocieerd met markers van
veranderingen in de spermatogenese. Een verlaging van de inhibine-B-concentratie in plasma en een
verhoging van de FSH-concentratie in plasma zijn waargenomen. Het effect op de menselijke
mannelijke vruchtbaarheid is onbekend, maar een verslechtering van de spermatogenese kan niet
worden uitgesloten. In klinische onderzoeken is chronische toediening van ambrisentan niet in
verband gebracht met een verandering in het plasmatestosteron.

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid en het vermogen om machines te bedienen

Ambrisentan heeft een kleine of matige invloed op de rijvaardigheid en op het vermogen om machines
te bedienen. De klinische toestand van de patiént en het bijwerkingenprofiel van ambrisentan (zoals
hypotensie, duizeligheid, asthenie, vermoeidheid) moeten in overweging worden genomen bij het
beoordelen van het vermogen van de patiént om taken uit te voeren die beoordelingsvermogen, rij- of
cognitieve vaardigheden vereisen (zie rubriek 4.8). Patiénten dienen zich ervan bewust te zijn hoe zij
op ambrisentan reageren voordat zij gaan rijden of machines bedienen.

4.8 Bijwerkingen

Samenvatting van het veiligheidsprofiel

De veiligheid van ambrisentan is geévalueerd als monotherapie en/of in combinatie in klinische
onderzoeken bij meer dan 1.200 patiénten die behandeld werden voor PAH (zie rubriek 5.1)
Geneesmiddelenbijwerkingen die in een 12 weken durend placebo- gecontroleerd klinisch onderzoek
zijn vastgesteld, zijn hieronder opgenomen gerangschikt naar systeemorgaanklasse en frequentie.
Informatie uit langer lopende niet-placebogecontroleerde onderzoeken (ARIES-E en AMBITION
(combinatie met tadalafil)) is eveneens hieronder opgenomen. Er zijn geen eerder niet-bekende
bijwerkingen geidentificeerd bij langdurige behandeling of bij de combinatie van ambrisentan met
tadalafil. Met een langere observatie in ongecontroleerde studies (gemiddelde observatie van 79
weken) was het veiligheidsprofiel vergelijkbaar met het profiel, dat werd waargenomen in kortdurende
studies. Routinematige farmacovigilantiegegevens zijn eveneens opgenomen.

Perifeer oedeem, vochtretentie en hoofdpijn (waaronder sinushoofdpijn en migraine) waren de meest
vaak voorkomende bijwerkingen die met ambrisentan zijn waargenomen. De hogere dosis (10 mg)
werd in verband gebracht met een hogere incidentie van deze bijwerkingen, en perifeer oedeem neigt
bij patiénten van 65 jaar en ouder ernstiger te zijn in kortdurende klinische onderzoeken (zie rubriek
4.4).

Tabel met bijwerkingen

De frequentiegroepen zijn gedefinieerd als: zeer vaak (21/10), vaak (=1/100 tot <1/10), soms
(=1/1.000 tot <1/100), zelden (>1/10.000 tot <1/1 .000), zeer zelden (<1/10.000) en niet bekend (kan
met de beschikbare gegevens niet worden bepaald). Voor dosisgerelateerde bijwerkingen geeft de
frequentiegroep de hogere dosering van ambrisentan weer. De frequentiegroepen houden geen
rekening met andere factoren zoals variérende onderzoeksduur, reeds bestaande toestanden en de basis
patiéntkenmerken. Het is mogelijk dat de bijwerkingen frequentiecategorieén, die zijn toegekend op
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normale klinische praktijk. Binnen elke frequentiecategorie worden de bijwerkingen weergegeven naar

afnemende ernst.

Ambrisentan Ambrisentan Combinatie met
(ARIES-C en post (AMBITION en tadalafil
marke[ing) ARIES-E) (AMBITION)
Bloed- en lymfestelselaandoeningen
Anemie (verlaagde Vaak' Zeer vaak Zeer vaak
hemoglobinewaarde, verlaagde
hematocrietwaarde)
Immuunsysteemaandoeningen
Overgevoeligheidsreacties Soms Vaak Vaak
(bijv. angio-oedeem, rash,
pruritus)
Zenuwstelselaandoeningen
Hoofdpijn (waaronder Zeer vaak® Zeer vaak Zeer vaak
sinushoofdpijn, migraine)
Duizeligheid Vaak® Zeer vaak Zeer vaak
Qogaandoeningen
Wazig zien, afgenomen Niet bekend" Vaak Vaak
ezichtsvermogen
Evenwichtsorgaan- en ooraandoeningen
Tinnitus NG NG Vaak
Plotseling gehoorverlies NG NG Soms
Hartaandoeningen
Hartfalen Vaak’ Vaak Vaak
Palpitaties Vaak Zeer vaak Zeer vaak
Bloedvataandoeningen
Hypotensie Vaak’ Vaak Vaak
Blozen Vaak Vaak Zeer vaak
Syncope Soms’ Vaak Vaak
Ademhalingsstelsel-, borstkas- en mediastinumaandoeningen
Epistaxis Vaak’ Vaak Vaak
Dyspneu Vaak™* Zeer vaak Zeer vaak
Verstopping van de bovenste Vaak'
luchtwegen (bijv. nasaal, sinus),
sinusitis, nasofaryngitis, rinitis
Nasofaryngitis Zeer vaak Zeer vaak
Sinusitis, rinitis Vaak Vaak
Neusverstopping Zeer vaak Zeer vaak
Maagdarmstelselaandoeningen
Misselijkheid, braken, diarree Vaak’
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Misselijkheid Zeer vaak Zeer vaak
Braken Vaak Zeer vaak
Diarree Zeer vaak Zeer vaak
Buikpijn Vaak Vaak Vaak
Obstipatie Vaak Vaak Vaak
Lever- en galaandoeningen

Leverschade (zie rubriek 4.4) Soms™*® NG NG
Auto-immuunhepatitis (zie Soms™* NG NG
rubriek 4.4)

Levertransaminasen verhoogd Vaak’ NG NG
Huid- en onderhuidaandoeningen

Rash ING Vaak’ Vaak’
Algemene aandoeningen en toedieningsplaatsstoornissen

Perifeer oedeem, vochtretentie Zeer vaak Zeer vaak Zeer vaak
Pijn/ongemak op de borst Vaak Vaak Zeer vaak
Asthenie Vaak’ Vaak Vaak
Vermoeidheid Vaak’ Zeer vaak Zeer vaak

NG — niet gemeld

1 Zie rubriek Omschrijving van geselecteerde bijwerkingen

2 De frequentie van hoofdpijn leek hoger met 10 mg ambrisentan.
3 Gegevens uit routinematige farmacovigilantie en frequenties gebaseerd op ervaring in

placebogecontroleerde klinische
onderzoeken,

4 Gegevens afkomstig uit routinematige farmacovigilantie

5 De meeste gevallen waarin hartfalen werd gemeld gingen gepaard met vochtretentie. Gegevens

zijn verkregen uit routinematige

farmacovigilantie, frequenties zijn gebaseerd op statistische modelvorming van gegevens uit

placebogecontroleerde klinische onderzoeken.

6 Gevallen van verergering van dyspneu met een onduidelijke oorsprong zijn gemeld kort na het
starten van de behandeling met ambrisentan.
7 Het optreden van nasale verstopping was dosisgerelateerd tijdens de behandeling met ambrisentan.
8 Gevallen van auto-immuun hepatitis, waaronder gevallen van exacerbatie van een auto- immuun

hepatitis, en leverschade zijn

gemeld tijdens de behandeling met ambrisentan.

9 Rash omvat erythemateuze rash, gegeneraliseerde rash, papulaire rash en pruritische rash.

Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen

Verlaagde hemoglobine

In de postmarketingperiode zijn gevallen van anemie gemeld waarbij bloedceltransfusie nodig was
(zie rubriek 4.4). De frequentie van verlaagde hemoglobine (anemie) was hoger met 10 mg
ambrisentan. Tijdens de 12 weken durende placebo-gecontroleerde fase 3 klinische onderzoeken
namen de gemiddelde hemoglobineconcentraties bij patiénten in de ambrisentan-groepen af; deze
werden al in week 4 waargenomen (afgenomen met 0,83 g/dl). De gemiddelde veranderingen ten
opzichte van de beginwaarden leken zich te stabiliseren tijdens de volgende acht weken. In totaal
kwamen bij 17 patiénten (6,5%) in de ambrisentan behandelgroepen verlagingen van de hemoglobine
voor van 215% ten opzichte van de beginwaarden, en die onder de normaalwaarde ondergrens vielen.

Melding van vermoedelijke bijwerkingen
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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 het Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb. Website: www.lareb.nl.

4.9  Overdosering

Er is geen ervaring met PAH-patiénten die dagelijks doseringen ambrisentan krijgen hoger dan 10 mg.
Bij gezonde vrijwilligers werden enkelvoudige doses van 50 mg en 100 mg (5 tot 10 maal de
maximaal aanbevolen dosering) geassocieerd met hoofdpijn, overmatig blozen, duizeligheid,
misselijkheid en neusverstopping.

Vanwege het werkingsmechanisme kan een overdosering ambrisentan mogelijk resulteren in een
hypotensie (zie rubriek 5.3). In het geval van een uitgesproken hypotensie kunnen actieve
cardiovasculaire maatregelen noodzakelijk zijn. Er is geen specifiek antidotum beschikbaar.

5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN
5.1 Farmacodynamische eigenschappen

Farmacotherapeutische categorie: antihypertensiva, andere antihypertensiva, ATC-code: CO2KX02.

Werkingsmechanisme
Ambrisentan is een oraal actieve ERA-selectieve receptorantagonist voor de endotheline A (ET,)

receptor, behorend tot de propanoidezuurklasse. Endotheline speelt een belangrijke rol in de
pathofysiologie van PAH.

* Ambrisentan is een sterke (Ki 0,016 nM) en uiterst selectieve ET antagonist (ongeveer 4.000
maal selectiever voor ET, in vergelijking met ETy,).

* Ambrisentan blokkeert het ET, receptorsubtype, dat zich voornamelijk bevindt op de gladde
vasculaire spiercellen en cardiale myocyten. Dit voorkomt endotheline- gemedieerde activatie
van tweede boodschappersystemen, die resulteren in vasoconstrictie en proliferatie van de
gladde spiercellen.

*  Erwordt verwacht dat, gezien de voorkeur van ambrisentan voor de ET, boven de ETs
receptor, de ETg receptor-gemedieerde productie van de vasodilatoren stikstofmonoxide en
prostacycline behouden blijft.

Klinische werkzaamheid en veiligheid

Er zijn twee gerandomiseerde, dubbelblinde, multicenter, placebo-gecontroleerde fase 3 pivotal
onderzoeken uitgevoerd (ARIES-1 en -2). Aan onderzoek ARIES-1 namen 201 patiénten deel en
hierin werden ambrisentan 5 mg en 10 mg met placebo vergeleken. Aan onderzoek ARIES-2 namen
192 patiénten deel en hierin werden ambrisentan 2,5 mg en 5 mg met placebo vergeleken. In beide
onderzoeken werd ambrisentan toegevoegd aan de ondersteunende en overige medicatie van de
patiénten; dit kan een combinatie van digoxine, anticoagulantia, diuretica, zuurstof en vasodilatoren
(calciumkanaalblokkers, ACE-remmers) zijn geweest. De deelnemende patiénten hadden een IPAH of
cen PAH geassocieerd met een bindweefselaandoening (PAH-CTD). De meerderheid van de patiznten
had symptomen die vielen binnen de functionele klassen 11 (38,4%) of 111 (55.0%) van de WHO,
Pati€nten met pre-existente leverziekte (cirrose of klinisch significant verhoogde aminotransferases)
en patiénten die andere specifieke therapie voor PAH kregen (bijv. prostanoiden) waren uitgesloten.
Hemodynamische parameters werden in deze onderzoeken niet beoordeeld.

Het primaire eindpunt gedefinieerd voor de fase 3 onderzocken was een verbetering in de

inspanningscapaciteit beoordeeld aan de hand van de verandering vanaf de startwaarde na een
wandelafstand binnen 6 minuten (6MWA) na 12 weken. In beide onderzoeken resulteerde de
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behandeling met ambrisentan in een significante verbetering in de 6MWA bij elke dosering
ambrisentan.

De placebo-gecorrigeerde verbetering van de gemiddelde 6MWA in week 12 was, vergeleken met de
uitgangswaarde, 30,6 meter (95% BI: 2,9 tot 58,3 meter; p = 0,008) en 59,4 meter (95% BI: 29,6 tot
89.3 meter; p <0,001) voor de 5 mg groep in respectievelijk ARIES-1 en -2. De placebo-
gecorrigeerde verbetering van de gemiddelde 6SMWA in week 12 voor patiénten in de 10 mg groep in
ARIES-1 was 51,4 meter (95% BI: 26,6 tot 76,2 meter; p < 0,001).

Er werd een van te voren gespecificeerde, gecombineerde analyse van de fase 3 studies (ARIES-C)
uitgevoerd. De placebo-gecorrigeerde gemiddelde verbetering voor 6MWA was 44,6 meter (95% BI:
24,3 1ot 64.9 meter; p<0,0001) voor de 5 mg dosering, en 52,5 meter (95% BI: 28,8 tot 76,2 meter;
p<0,0001) voor de 10 mg dosering.

In ARIES-2 leidde de behandeling met ambrisentan (gecombineerde doseringsgroep) tot een
aanzienlijk uitstel van het tijdstip van klinische regressie van PAH in vergelijking met placebo (p<
0,001); het relatief risico vertoonde een reductie van 80% (95% BI: 47% tot 92%). De meting betrof:
overlijden, longtransplantatie, ziekenhuisopname voor PAH, atrium septostomie, toevoegen van
andere geneesmiddelen voor PAH en vroegtijdige stoperiteria. Er werd op de fysieke
functioneringsschaal van het SF-36 gezondheidsonderzoek een statistisch significante toename (3,41 +
6,96) waargenomen voor de gecombineerde doseringsgroep vergeleken met placebo (-0,20 + 8,14,
=0,005).
g)e behandeling met ambrisentan leidde tot een statistisch significante verbetering in de Borg Dyspnoe
Index (BDI) in week 12 (placebo-gecorrigeerde BDI van -1,1 (95% BI: -1,8 tot - 0,4: p=0,019;
gecombineerde doseringsgroep)).

Langetermijngegevens

Patiénten die deelnamen aan de ARIES 1 en 2 waren ook geschikt voor deelname aan een langdurig
open-label extensieonderzoek ARIES E (n=383). De gecombineerde gemiddelde blootstelling bedroeg
ongeveer 145 + 80 weken en de maximale blootstelling bedroeg ongeveer 295 weken. De belangrijkste
primaire eindpunten van dit onderzoek waren de incidentie en de ernst van de bijwerkingen
geassocieerd met langdurige blootstelling aan ambrisentan, waaronder serum LFT's. De
veiligheidsbevindingen die zijn waargenomen na langdurige blootstelling aan ambrisentan in dit
onderzoek waren over het algemeen consistent met de bevindingen van de 12 weken durende
placebogecontroleerde onderzoeken.

De waargenomen waarschijnlijkheid van overleving van personen die ambrisentan kregen
(gecombineerde ambrisentan-doseringsgroep) na 1, 2 en 3 jaar bedroeg respectievelijk 93%, 85% en
79%.

In een open label onderzoek (AMB222) is ambrisentan bestudeerd bij 36 patiénten om de incidentie te
evalueren van toegenomen serum-aminotransferaseconcentraties bij patiénten die al eerder met een
andere ERA-therapie waren gestopt vanwege abnormale aminotransferasen. Tijdens een gemiddelde
behandelduur van 53 weken met ambrisentan, had geen van de deelnemende patiénten een bevestigde
serum-ALT >3xBGN die een permanent staken van de behandeling vereiste. Bij vijftig procent van de
pati€nten was in deze periode de dosering verhoogd van 5 mg naar 10 mg ambrisentan.

De cumulatieve incidentie van abnormale serum-aminotransferase >3xBGN in alle fase I en fase 111
onderzoeken (inclusief respectievelijke open label extensies) bedroeg 17 van de 483 patiénten met een
gemiddelde blootstellingsduur van 79,5 weken. Dit betekent dat het zich 2.3 maal voordoet per 100
patiéntenjaren blootstelling aan ambrisentan. In het ARIES- E open-label langetermijn extensie-
onderzoek was het twee-jaars risico op het ontwikkelen van serumaminotransferaseverhogingen > 3 x
ULN bij patiénten die behandeld werden met ambrisentan 3.9%.

Andere klinische informatie KOF”H B'PH.[‘;
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Er werd een verbetering in hemodynamische parameters waargenomen bij PAH-patiénten na 12
weken behandeling (n=29) in een fase Il onderzoek (AMB220). De behandeling met ambrisentan
resulteerde in een toename in gemiddelde cardiale index, een afname in de gemiddelde pulmonale
arteri€le druk en een afname in de gemiddelde pulmonale vasculaire weerstand.

Tijdens behandeling met ambrisentan zijn afnames in systolische en diastolische bloeddruk gemeld. In
placebogecontroleerde klinische onderzoeken met een duur van 12 weken bedroegen de afnames in
systolische en diastolische bloeddruk van baseline tot einde van de behandeling respectievelijk 3
mmHg en 4,2 mmHg. De gemiddelde afname in systolische en diastolische bloeddruk hield aan tot 4
jaar behandeling met ambrisentan in het langetermijn open-label ARIES E-onderzoek.

Er zijn geen klinisch belangrijke effecten op de farmacokinetiek van ambrisentan of sildenafil
waargenomen tijdens een geneesmiddel-geneesmiddel interactie-onderzoek bij gezonde vrijwilligers,
en de combinatie werd goed verdragen. Het aantal patiénten dat gelijktijdig ambrisentan en sildenafil
kreeg in de onderzoeken ARIES-E en AMB222, bedroeg respectievelijk 22 patiénten (5,7%) en 17
patiénten (47%). Additioneel traden er bij deze pati¢nten geen bijwerkingen op.

Klinische werkzaamheid in combinatie met tadalafil

Er werd een multicenter, dubbelblind, gebeurtenisgestuurd fase 3-uitkomstenonderzoek met een
werkzaam vergelijkingsmiddel (AMB112565/AMBITION) uitgevoerd om de werkzaamheid te
beoordelen van een startcombinatie van ambrisentan en tadalafil versus monotherapie met of alleen
ambrisentan of alleen tadalafil. Dit onderzoek werd uitgevoerd bij 500 niet eerder behandelde PAH-
pati€nten, respectievelijk gerandomiseerd 2:1:1. Geen enkele patiént kreeg alleen placebo. De
primaire analyse betrof de combinatiegroep versus de gepoolde monotherapiegroepen. Er werden
eveneens ondersteunende vergelijkingen van de combinatietherapiegroep versus de individuele
monotherapiegroepen gemaakt. Patiénten met significante anemie, vochtretentie of zeldzame
retinaziektes werden uitgesloten, zoals beschreven in de criteria die de onderzoekers hanteerden.
Patiénten met ALT- en AST- waarden >2 x BGN bij baseline werden eveneens uitgesloten van
deelname.

Bij de baseline was 96% van de patiénten niet eerder met enige PAH-specifieke behandeling
behandeld, en de mediane tijd van diagnose tot deelname aan het onderzoek bedroeg 22 dagen.
Pati€nten begonnen met 5 mg ambrisentan en 20 mg tadalafil en werden getitreerd tot 40 mg tadalafil
in week 4 en 10 mg ambrisentan in week 8, tenzij er problemen met de verdraagbaarheid waren. De
mediane dubbelblinde behandelduur voor combinatietherapie was meer dan 1,5 jaar.

Het primaire eindpunt was de tijd totdat voor het eerst een gebeurtenis van klinisch falen optrad,
gedefinieerd als:

- overlijden of

- ziekenhuisopname vanwege verergering van de PAH

- ziekteprogressie

- onbevredigende lange-termijn klinische respons

De gemiddelde leeftijd van alle patiénten was 54 jaar (SD 15; variérend van 18-75 jaar oud). Bij
baseline hadden patiénten WHO FC 11 (31%) en FC 111 (69%). Idiopathische of erfelijke PAH was de
meest vaak voorkomende ziekteoorzaak in de onderzoekspopulatie (56%), gevolgd door PAH
veroorzaakt door bindweefselaandoeningen (37%), PAH geassocieerd met geneesmiddelen en toxinen
(3%), gecorrigeerde eenvoudige congenitale hartziekte (2%) en hiv (2%). Patignten met WHO FC
klassen Il en III hadden een gemiddelde baseline 6 MWD van 353 meter.

Ulitkomst eindpunten
Een behandeling met combinatietherapie resulteerde in een risicoreductie van 50% (hazard ratio [HR]

0,502: 95% BI: 0,348 tot 0,724; p=0,0002) van het samengestelde eindpunt voor klinisch falen tot het
afsluitende beoordelingsbezoek bij vergelijking met de gepoolde monotherapiegroep [Figuur 1 en
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Tabel 1]. Het behandeleffect werd gedreven door een 63% reductie in ziekenhuisopnamen bij
combinatietherapie, was vroeg vastgesteld en werd gehandhaafd. De werkzaamheid van de
combinatietherapie betreffende het primaire eindpunt was consistent in de vergelijking met individuele

monotherapie en binnen de subgroepen van leefiijd, etnische origine, geografische regio,

ziekteoorzaak (IPAH/hPAH en PAH-CTD). Het effect was significant voor patiénten met zowel FC 11

als FC II1.
Figuur 1
Time to Clinical Failure
100, :
75 aw;rﬁ?,ﬂﬂ
"; 1yefr?5,5'ﬁ '1-‘.____-‘ :
£ sl ' s
€ :
£ i
> :
w : |
251 — Combination therapy ! HR:0.502
! i 95% C1(0.348, 0.724)
== Pooled monotherapy p=0.0002
0 — — : . .
0 24 48 72 96 120 144 168 192
Time (weeks)
Number at risk:
Combination 253 229 186 145 106 71 36 4
Pooled monotherapy: 247 208 155 108 77 49 25 5
Tabel 1
Ambrisentan + Gepoolde Ambrisentan Tadalafil
Tadalafil monotherapie monotherapie | monotherapi
(N=253) (N=247) (N=126) e (N=121)
Tijd tot Eerste Gebeurtenis van Klinisch Falen (beoordeeld)
Klinisch falen, aant. (%) 46 (18%) 77 (31%) 43 (34%) 34 (28%)
0,502 0,477 0,528
Hazard ratio (95% BI) (0,348, 0,724) (0,314, 0,723) | (0,338, 0,827)
P-waarde, Log-rank toets 0,0002 0,0004 0,0045
Component als Eerste Gebeurtenis van Klinisch Falen (beoordeeld)
Overlijden (alle oorzaken) 9 (4%) 8 (3%) 2(2%) 6 (5%)
Ziekenhuisopname voor 10 (4%) 30(12%) 18 (14%) 12 (10%)
verergering PAH
Ziekteprogressie 10 (4%) 16 (6%) 12 (10%) 4 (3%)
Onbevredigende lange- 17 (7%) 23 (9%) 11 (9%) 12 (10%)

termijn klinische respons

Tijd tot Eerste Zickenhuisopname voor Verergering van PAH (beoordeeld)
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Eerste ziekenhuisopname, 19 (8%) 44 (18%) 27 (21%) 17 (14%)
aant. (%)

Hazard ratio (95% BI) 0,372 0,323 0,442
P-waarde, Log-rank toets 0,0002 <0,0001 0.0124

Secundaire eindpunten
Secundaire eindpunten zijn getoetst:

Tabel 2

Secundaire eindpunten Ambrisentan | Gepoolde Verschil en p-waarde

(verandering vanaf + Tadalafil monotherapie | Betrouwbaarhei

baseline tot week 24) dsinterval

NT-proBNP (% % verschil

reductie) -67,2 -50,4 -33,8; 95% BI: | p<0,0001
-44.8 -20,7

% personen dat een Odds ratio 1.56;

bevredigende klinische 39 29 95% BI: 1,05, p=0,026

respons 2,32

vertoonde bij week 24

6MWD (meters, mediane | 49,0 23.8 22,75 m; 95% p<0,0001

verandering) BI: 12,00 33,50

Idiopathische pulmonale fibrose

Er is een onderzoek uitgevoerd bij 492 patiénten met idiopathische pulmonale fibrose (IPF)
(ambrisentan N=329, placebo N=163), van wie 11% secundaire pulmonale hypertensie (WHO-groep
3) had. Dit onderzoek werd voortijdig stopgezet toen bleek dat het primaire eindpunt voor
werkzaamheid niet bereikt kon worden (ARTEMIS-IPV-onderzoek). In de ambrisentangroep deden
zich 90 gevallen (27%) van IPF-progressie (waaronder ziekenhuisopname als gevolg van
ademhalingsproblemen) of overlijden voor, ten opzichte van 28 gevallen (17%) in de placebogroep.
Daarom is ambrisentan gecontra-indiceerd bij patiénten met IPF met of zonder secundaire pulmonale
hypertensie (zie rubriek 4.3).

5.2 Farmacokinetische eigenschappen

Absorptie

Bij mensen wordt ambrisentan snel geabsorbeerd. Na orale toediening treden de maximale
plasmaconcentraties (C,,,,) van ambrisentan in het algemeen na ongeveer 1,5 uur op, zowel met als
zonder voedsel. C,,, en het oppervlak onder de plasmaconcentratie-tijdcurve (AUC) nemen
proportioneel toe met de dosering in het gehele therapeutische doseringsgebied. De steady state wordt
over het algemeen bereikt na vier dagen herhaalde toediening.

Een onderzoek naar het effect van voedsel, waarbij de toediening van ambrisentan aan gezonde
vrijwilligers in vastende toestand werd vergeleken met toediening na een maaltijd met hoog
vetgehalte, liet zien dat de C,,,x met 12 % was afgenomen terwijl de AUC onveranderd bleef. Deze
afname in piekconcentratie is niet klinisch significant, vandaar dat ambrisentan met of zonder voedsel
ingenomen kan worden.
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Distributie

Ambrisentan heeft een hoge plasma-eiwitbinding. De in vitro plasma-eiwitbinding van ambrisentan
was gemiddeld 98,8% en niet afhankelijk van de concentratie in het doseringsgebied van 0,2-20
microgram/ml. Ambrisentan wordt voornamelijk gebonden aan albumine (96,5%) en in mindere mate
aan alfal-zuur glycoproteine.

De distributie van ambrisentan in de rode bloedcellen is laag, met een gemiddelde bloed:plasmaratio
van respectievelijk 0,57 en 0,61 bij mannen en vrouwen.

Biotransformatie

Ambrisentan is een non-sulfonamide (propionzuur) ERA.

Ambrisentan wordt geglucuronideerd via diverse UGT-isoenzymen (UGT1A9S, UGT2B7S en
UGT1A3S) om ambrisentan glucuronide (13%) te vormen. Ambrisentan ondergaat ook oxidatieve
omzetting, hoofdzakelijk door CYP3A4 en in mindere mate door CYP3AS5 en CYP2C19 om 4-
hydroxymethyl ambrisentan (21%) te vormen, dat verder wordt geglucuronideerd tot 4-hydroxymethyl
ambrisentanglucuronide (5%). De bindingsaffiniteit van 4-hydroxymethyl ambrisentan aan de
menselijke endothelinereceptor is een factor 65 kleiner dan ambrisentan. Vandaar dat bij concentraties
die in het plasma worden waargenomen (ongeveer 4% gerelateerd aan het oorspronkelijke
ambrisentan) van 4- hydroxymethyl ambrisentan niet wordt verwacht dat het bijdraagt aan de
farmacologische activiteit van ambrisentan,

In vitro gegevens wijzen erop dat ambrisentan bij 300 uM resulteerde in minder dan 50% remming
van UGT1A1, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 (tot 30%) of van cytochroom P450- enzymen 1A2, 2A6,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 en 3A4 (tot 25%). In vitro heeft ambrisentan geen remmend effect op
menselijke transporteurs zoals Pgp, BCRP, MRP2, BSEP, OATP1B1, OATPIB3 en NTCP in klinisch
relevante concentraties. Bovendien induceerde ambrisentan geen MRP2-, Pgp- of BSEP-
eiwitexpressie in rattenhepatocyten. Alles bij elkaar genomen wijzen de in vitro gegevens erop dat
ambrisentan in klinisch relevante concentraties (plasma-C,,, tot 3,2 uM) waarschijnl ijk geen effect zal
hebben op UGTIAL, UGTI1A6, UGT1A9, UGT2B7 of cytochroom-P450-enzymen 1A2, 2A6, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4 of transport via BSEP, BCRP, Pgp, MRP2, OATP1B1/3 of NTCP.

De effecten van steady state ambrisentan (10 mg eenmaal daags) op de farmacokinetiek en
farmacodynamiek van een enkelvoudige dosering warfarine (25 mg), gemeten in PT en INR, zijn
onderzocht bij 20 gezonde vrijwilligers. Ambrisentan had geen enkel klinisch significant effect op de
farmacokinetiek of de farmacodynamiek van warfarine. Gel ijktijdige toediening met warfarine had
evenmin effect op de farmacokinetiek van ambrisentan (zie rubriek 4.5).

Het effect van een zevendaagse dosering sildenafil (20 mg driemaal daags) op de farmacokinetiek van
een enkelvoudige dosering ambrisentan en het effect van een zevendaagse dosering ambrisentan (10
mg eenmaal daags) op de farmacokinetiek op een enkelvoudige dosering van sildenafil zijn onderzocht
bij 19 gezonde vrijwilligers. Met uitzondering van een 13% toename in de sildenafil Coax DA
gelijktijdige toediening met ambrisentan waren er geen veranderingen in de farmacokinetische
parameters van de sildenafil, N-desmethyl-sildenafil en ambrisentan. Deze geringe toename van de
sildenafil C,,,, wordt niet als klinisch relevant beschouwd (zie rubriek 4.5).

De effecten van steady state ambrisentan (10 mg eenmaal daags) op de farmacokinetiek van een
enkelvoudige dosering tadalafil en de effecten van steady state tadalafil (40 mg eenmaal daags) op de
farmacokinetiek van een enkelvoudige dosering ambrisentan zijn onderzocht bij 23 gezonde
vrijwilligers. Ambrisentan had geen enkel klinisch significant effect op de farmacokinetiek van
tadalafil. Gelijktijdige toediening met tadalafil had evenmin effect op de farmacokinetiek van
ambrisentan (zie rubriek 4.5).
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De effecten van herhaalde dosering van ketoconazol (400 mg eenmaal daags) op de farmacokinetiek
van een enkelvoudige dosering van 10 mg ambrisentan zijn onderzocht bij 16 gezonde vrijwilligers,
Blootstelling aan ambrisentan zoals gemeten via de AUC (0-inf) €N Cepax Waren respectievelijk met 35%
en 20% toegenomen. Deze verandering in blootstelling is waarschijnlijk niet van enig klinisch belang,
vandaar dat ambrisentan gelijk met ketoconazol toegediend mag worden.

De effecten van herhaalde doseringen ciclosporine A (100-150 mg tweemaal daags) op de steady state
farmacokinetiek van ambrisentan (5 mg eenmaal daags) en de effecten van de herhaalde doseringen
ambrisentan (5 mg eenmaal daags) op de steady state farmacokinetiek van ciclosporine A (100-150
mg tweemaal daags) zijn onderzocht bij gezonde vrijwilligers. De Cyrax en de AUC gy, van ambrisentan
namen toe (met respectievelijk 48% en 121%) in de combinatie met herhaalde doseringen ciclosporine
A. Gebaseerd op deze veranderingen dient de dosering ambrisentan tot 5 mg eenmaal daags te worden
beperkt als het in combinatie met ciclosporine A wordt toegediend (zie rubriek 4.2). Herhaalde
doseringen ambrisentan hadden echter geen klinisch relevant effect op de ciclosporine A blootstelling,
en een doseringsaanpassing van ciclosporine A is niet gerechtvaardigd.

De effecten van een acute en een herhaalde dosering rifampicine (600 mg eenmaal daags) op de steady
state farmacokinetiek van ambrisentan (10 mg eenmaal daags) zijn bestudeerd bij gezonde
vrijwilligers. Na de startdoseringen rifampicine werd een voorbijgaande toename in ambrisentan
AUC g (respectievelijk 121% en 116% na eerste en tweede doses rifampicine) waargenomen,
waarschijnlijk als gevolg van door rifampicine gemedieerde OATP-inhibitie. Er was echter vanaf dag
8 geen klinisch relevant effect op de ambrisentanblootstelling na toediening van meerdere doses
rifampicine. Patiénten die een behandeling met ambrisentan ondergaan moeten nauwkeurig
gecontroleerd worden als ze starten met een behandeling met rifampicine (zie rubrieken 4.4 en 4.5).

De effecten van een herhaalde dosering ambrisentan (10 mg) op de farmacokinetiek van een
enkelvoudige dosering digoxine zijn onderzocht bij 15 gezonde vrijwilligers. Meervoudig doseren van
ambrisentan resulteerde in een kleine toename van digoxine wat betreft AUC ., de trough
concentraties en een 29% toename in de digoxine Cy.ay. De toename in de blootstelling aan digoxine
bij meervoudige doseringen van ambrisentan werd niet als klinisch relevant beschouwd en
rechtvaardigt geen aanpassing van de dosis digoxine (zie rubriek 4.5).

De effecten van 12 dagen doseren met ambrisentan (10 mg eenmaal daags) op de farmacokinetiek van
een enkelvoudige dosering van een oraal anticonceptivum dat ethinylestradiol (35 pg) en norethindron
(1 mg) bevat, zijn onderzocht bij gezonde vrouwelijke vrijwilligers. De Cy,y en AUCq_., waren voor
ethinylestradiol enigszins afgenomen (met respectievelijk 8% en 4%) en voor norethindron enigszins
toegenomen (met respectievelijk 13% en 14 %). Deze veranderingen in blootstelling aan
ethinylestradiol of norethindron waren klein en het is niet waarschijnlijk dat ze klinisch significant
zullen zijn (zie rubriek 4.5).

Eliminatie

Ambrisentan en zijn metabolieten worden voornamelijk uitgescheiden in de gal na metabolisme door
de lever en/of metabolisme buiten de lever om. Ongeveer 22% van een oraal toegediende dosis wordt
in de urine teruggevonden met 3,3% onveranderd ambrisentan. De plasma-eliminatie halfwaardetijd

bij mensen varieert van 13,6 tot 16,5 uur.

Speciale patiéntengroepen

Gebaseerd op de resultaten van een populatie-farmacokinetiekanalyse bij gezonde vrijwilligers en
patiénten met PAH bleek de farmacokinetiek van ambrisentan niet significant beinvloed te worden
door geslacht of leeftijd (zie rubriek 4.2).

Verminderde nierfunctie
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Ambrisentan wordt niet significant door de nieren gemetaboliseerd of uitgescheiden (excretie). In een
populatie-farmacokinetiekanalyse bleek de creatinineklaring een statistisch significante covariant te
zijn, die de orale klaring van ambrisentan beinvloedde. De grootte van de afname in orale klaring is
bescheiden (20-40%) bij patiénten met matig verminderde nierfunctie en is daarom waarschijnlijk niet
van enig Klinisch belang. Het moet echter met de nodige voorzichtigheid worden gebruikt bij patiénten
met ernstig verminderde nierfunctie (zie rubriek 4.2).

Verminderde leverfunctie

De belangrijkste metabolismeroutes van ambrisentan zijn glucuronidatie en oxidatie met de daarop
volgende eliminatie in de gal; vandaar dat bij een verminderde leverfunctie verwacht zou kunnen
worden dat de blootstelling (Cpn.x en AUC) van ambrisentan verhoogd zal zijn. In een populatie-
farmacokinetiekanalyse bleek de orale klaring afgenomen te zijn als functie van de toegenomen
bilirubinespiegels. De omvang van het effect van bilirubine is echter bescheiden (vergeleken met de
typische patiénten met een bilirubine van 0,6 mg/dl zal een patiént met een verhoogd bilirubine van
4.5 mg/dl ongeveer 30% lagere orale klaring van ambrisentan hebben). De farmacokinetiek van
ambrisentan is niet onderzocht bij patiénten met een afgenomen leverfunctie (met of zonder cirrose).
Daarom moet niet met ambrisentan gestart worden bij patiénten met een ernstig verminderde
leverfunctie, of met klinisch significant verhoogde leveraminotransferasen (>3xBGN) (zie rubrieken
43 en4.4).

5.3 Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzock

Door het primaire farmacologische klasse-effect kan een hoge enkelvoudige dosis ambrisentan (bijv.
een overdosering) de arteri€le druk verlagen met de potentie om hypotensie en symptomen gerelateerd
aan vaatverwijding te veroorzaken.

Ambrisentan bleek geen remmer te zijn van het galzuurtransport en het produceert geen zichtbare
hepatotoxiciteit.

Ontstekingen en veranderingen van het epitheel in de neusholte zijn waargenomen na chronische
toediening aan knaagdieren in blootstellingsniveaus onder de therapeutische niveaus die worden
bereikt bij mensen. Bovendien zijn kleine ontstekingsreacties waargenomen na chronische toediening
van hoge doseringen ambrisentan bij honden met blootstellingen van meer dan 20 maal hoger dan
waargenomen bij patiénten.

Neusbeenhyperplasie van het zeefbeen in de neusschelp is waargenomen in de neusholte van ratten
behandeld met ambrisentan bij een blootstelling van het drievoud van de klinische AUC.
Neusbeenhyperplasie werd niet waargenomen met ambrisentan bij muizen of honden. Bij de rat is
hyperplasie van de neusschelp een bekende respons van nasale inflammatie, gebaseerd op ervaring
met andere stoffen.

Ambrisentan bleek clastogeen te zijn bij testen van hoge doseringen in zoogdiercellen in vitro. Er kon
bij bacterién en in twee in vivo onderzoeken bij knaagdieren geen bewijs worden gevonden dat
ambrisentan mutagene of genotoxische effecten had.

Er was geen bewijs voor carcinogeen potentieel in twee jaar durende onderzoeken met orale
toediening bij ratten en muizen. Er was bij mannelijke ratten alleen bij de hoogste dosering een kleine
toename in fibro-adenomen van de melkklieren, een goedaardige tumor. Systemische blootstelling aan
ambrisetan bij mannelijke ratten bij deze dosis ( gebaseerd op steady-state AUC) was zes keer hoger
dan de klinische dosis die wordt bereikt met 10 mg per dag.

Tubulaire atrofie van de testes, in sommige gevallen in verband gebracht met aspermie, is
waargenomen bij herhaalde orale dosis toxiciteits- en fertiliteitsonderzoeken bij mannelijke ratten en
muizen zonder veiligheidsmarge. De testiculaire veranderingen waren niet volledig genezen gedurende
de beoordeelde dosisvrije periodes. Er werden echter geen veranderingen van de testes waargenomen
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in onderzoeken bij honden met een maximale duur van 39 weken bij een blootstelling die het 35-
voudige bedroeg van die gezien is bij mensen, gebaseerd op AUC. Bij mannelijke ratten is er geen
effect van ambrisentan op de bewegelijkheid van het sperma waargenomen bij alle geteste doseringen
(tot 300 mg/kg/dag). Een kleine afname (<10%) in het percentage morfologisch normale
spermatozoiden werd gezien bij 300 mg/kg/dag, maar niet bij 100 mg/kg/dag (>9-maal de klinische
blootstelling bij 10 mg/dag). Het effect van ambrisentan op de mannelijke vruchtbaarheid bij mensen
is niet bekend.

Er is aangetoond dat ambrisentan teratogeen is bij ratten en konijnen. Bij alle geteste doseringen
werden afwijkingen aan de onderkaak. de tong en/of het verhemelte waargenomen. Bovendien werd in
het onderzoek bij ratten een toegenomen incidentie waargenomen van interventriculaire
septumdefecten, afwijkingen in de lichaamsvaten, afwijkingen van de schildklier en thymus,
ossificatie van het basisfenoidbeen, en het véérkomen van de navelstrengader aan de linker kant van
de urineblaas in plaats van aan de rechter kant. Teratogeniciteit is een klasse-effect van ERA's.

Toediening van ambrisentan aan vrouwelijke ratten in de periode van het derde semester van de
zwangerschap tot borstvoeding veroorzaakte bijwerkingen op moedergedrag, verminderde overleving
van jongen en verslechtering van het voortplantingsvermogen van de jongen (met waarneming van
kleine testes bij obductie) bij blootstelling aan 3-maal de AUC van de maximaal aanbevolen
menselijke dosis.

Bij jonge ratten die eenmaal daags oraal ambrisentan toegediend kregen tijdens de postnatale dag 7 tot
26, 36 of 62, trad een daling van het hersengewicht (-3% tot -8%) zonder morfologische of
neurologische gedragsveranderingen op nadat ademhalingsgeluiden, apneu en hypoxie werden
waargenomen. Deze effecten traden op bij blootstellingen van ongeveer 1,8 tot 7 maal de blootstelling
bij kinderen bij 10 mg (leeftijd 9 tot 15 jaar), op basis van de AUC. De klinische relevantie van deze
bevinding voor de pediatrische populatie is niet volledig begrepen.

6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS
6.1  Lijst van hulpstoffen

Tabletkern
Microkristallijne cellulose
Croscarmellose natrium
Lactosemonohydraat
Magnesiumstearaat

Filmomhullin
Polyvinylalcohol, deels gehydrolyseerd

Titaandioxide (E171)
Talk

Macrogol

Lecithine (soja) (E322)
Allura rood AC (E129)

6.2  Gevallen van onverenigbaarheid
Niet van toepassing.
6.3 Houdbaarheid

3 jaar.

6.4  Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren Konlﬂ BlPHA

7/

-
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Voor dit geneesmiddel zijn er geen speciale bewaarcondities.
6.5 Aard en inhoud van de verpakKing

Aluminium-aluminium blisterverpakkingen
Verpakkingsgrootten met eenheidsdosisblisterverpakkingen van 10x1 en 30x1 filmomhulde tabletten.

PVC/PVAC/Aluminium blisterverpakkingen.
Verpakkingsgrootten met eenheidsdosisblisterverpakkingen van 10x1 en 30x1 filmomhulde tabletten.

Niet alle genoemde verpakkingsgrootten worden in de handel gebracht.
6.6  Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijderen

Geen bijzondere vereisten voor verwijdering.

T HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN
Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200

3526KV Utrecht

Nederland

8. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

Ambrisentan Accord 5 mg, filmomhulde tabletten RVG 123165
Ambrisentan Accord 10 mg, filmomhulde tabletten RVG 123166

9.  DATUM VAN EERSTE VERLENING VAN DE VERGUNNING/VERLENGING VAN
DE VERGUNNING

Datum van eerste verlening van de vergunning: 6 november 2019

10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST
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