Особливості застосування

Амбрізентан не досліджувався на достатній кількості пацієнтів для встановлення співвідношення користь/ризик при ЛАГ ФК І ВООЗ.

Ефективність амбрізентану як монотерапії у пацієнтів із ЛАГ ФК IV ВООЗ не встановлена. Терапію, рекомендовану у разі тяжкої стадії захворювання (наприклад, епопростенол), слід розглянути, якщо клінічний стан погіршується.

Функція печінки

Порушення функції печінки пов’язані з ЛАГ. При застосуванні амбрізентану спостерігалися випадки аутоімунного гепатиту, включаючи можливе загострення основного аутоімунного гепатиту, ураження печінки та підвищення рівня печінкових ферментів, потенційно пов’язане з терапією (див. розділи «Фармакодинаміка» та «Побічні реакції»). Таким чином, перед початком лікування амбрізентаном слід оцінити печінкові амінотрансферази (АЛТ та АСТ), а лікування не слід розпочинати у пацієнтів із початковими значеннями АЛТ та/або АСТ > 3 × ВМН (див. розділ «Протипоказання»).

Слід спостерігати за пацієнтами на наявність ознак ураження печінки, а також рекомендується щомісячний моніторинг АЛТ і АСТ. Якщо у пацієнтів розвивається стійке, незрозуміле, клінічно значуще підвищення АЛТ та/або АСТ, або якщо підвищення АЛТ та/або АСТ супроводжується ознаками або симптомами ураження печінки (наприклад, жовтяниця), терапію амбрізентаном слід припинити. У пацієнтів без клінічних симптомів ураження печінки або жовтяниці можна розглянути можливість повторного застосування амбрізентану після зникнення аномалій печінкових ферментів. Рекомендується консультація гепатолога. 
Концентрація гемоглобіну
Зниження концентрації гемоглобіну та гематокриту було пов’язане з антагоністами рецепторів ендотеліну (ERA), включаючи амбрізентан. Більшість із цих знижень виявлялися протягом перших 4 тижнів лікування, а після цього гемоглобін загалом стабілізувався. Середнє зниження від вихідного рівня (від 0,9 до 1,2 г/дл) концентрації гемоглобіну зберігалося протягом 4 років лікування амбрізентаном у довгостроковому відкритому подовженні основних клінічних досліджень фази 3. У постмаркетинговий період повідомлялося про випадки анемії, що вимагала переливання клітин крові (див. розділ «Особливості застосування»).

Пацієнтам із клінічно значущою анемією не рекомендується розпочинати лікування амбрізентаном. Рекомендується вимірювати рівень гемоглобіну та/або гематокриту під час лікування амбрізентаном, наприклад через 1 місяць, 3 місяці та періодично після цього відповідно до клінічної практики. Якщо спостерігається клінічно значуще зниження гемоглобіну або гематокриту та інші причини виключено, слід розглянути можливість зниження дози або припинення лікування. Захворюваність на анемію підвищувалася при застосуванні амбрізентану в комбінації з тадалафілом (частота побічних реакцій 15 %) порівняно з частотою анемії при застосуванні амбрізентану та тадалафілу як монотерапії (7 % і 11 % відповідно).

Затримка рідини

При застосуванні ERA, включаючи амбрізентан, спостерігався периферичний набряк. Більшість випадків периферичного набряку в клінічних дослідженнях амбрізентану були від легкого до помірного ступеня тяжкості, хоча він може виникати з більшою частотою та більшою тяжкістю у пацієнтів віком ≥ 65 років. Периферичні набряки частіше спостерігалися при застосуванні 10 мг амбрізентану в короткочасних клінічних дослідженнях (див. розділ «Особливості застосування»). Були отримані постмаркетингові повідомлення про затримку рідини, що виникла протягом декількох тижнів після початку прийому амбрізентану, і в деяких випадках це вимагало втручання із застосуванням діуретика або госпіталізації для зменшення рідини або декомпенсованої серцевої недостатності. Якщо пацієнти вже мають надмірний надлишок рідини, перед початком прийому амбрізентану його слід усунути відповідно до клінічної точки зору. Якщо під час терапії амбрізентаном розвивається клінічно значуща затримка рідини з пов’язаним збільшенням маси тіла або без нього, необхідно провести подальше обстеження для визначення причини, наприклад амбрізентану або основної серцевої недостатності, а також можливої необхідності спеціального лікування або припинення терапії амбрізентаном. Частота периферичних набряків підвищувалася при застосуванні амбрізентану в комбінації з тадалафілом (частота побічних реакцій 45 %) порівняно з частотою периферичних набряків при монотерапії амбрізентаном і тадалафілом (38 % і 28 % відповідно). Виникнення периферичних набряків було найвищим протягом першого місяця від початку лікування.

Жінки дітородного віку
Лікування амбрізентаном не можна розпочинати жінкам дітородного віку, якщо результат тесту на вагітність перед лікуванням не є негативним і не використовується надійна контрацепція. Якщо є будь-які сумніви щодо того, яку контрацепцію слід порадити окремому пацієнту, слід розглянути питання про консультацію з гінекологом. Під час лікування амбрізентаном рекомендується щомісяця проводити тести на вагітність (див. розділи «Протипоказання» та «Застосування у період вагітності або годування груддю»). Легенева венооклюзійна хвороба
Повідомлялося про випадки набряку легенів при застосуванні судинорозширювальних лікарських засобів, таких як ERA, у пацієнтів із легеневою венооклюзійною хворобою. Отже, якщо у пацієнтів з ЛАГ розвивається гострий набряк легенів під час лікування амбрізентаном, слід враховувати можливість легеневої венооклюзійної хвороби. Одночасне застосування з іншими лікарськими засобами
Пацієнти, які отримують терапію амбрізентаном, повинні перебувати під ретельним наглядом на початку лікування рифампіцином (див. розділи «Фармакокінетика» та «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).

Утилізація невикористаного лікарського засобу або із простроченим терміном придатності Будь-які невикористані лікарські засоби або відходи повинні бути утилізовані відповідно до місцевих вимог.

Важлива інформація про допоміжні речовини
Лактоза. Цей лікарський засіб містить лактозу. Пацієнтам із рідкісними спадковими захворюваннями непереносимості галактози, загальною недостатністю лактази або порушенням всмоктування глюкози-галактози не слід приймати цей лікарський засіб. Лецитин (соєвий). Цей лікарський засіб містить лецитин, отриманий із сої. Якщо пацієнт має підвищену чутливість до сої, амбрізентан не слід застосовувати (див. розділ «Особливості застосування»).

Натрій. Цей лікарський засіб містить менше 1 ммоль натрію (23 мг) на таблетку, тобто практично не містить натрію.

Allura red AC алюмінієве озеро. Таблетки містять азобарвник алура червоний AC алюмінієвий лак (E 129), який може викликати алергічні реакції.

Застосування у період вагітності або годування груддю

Жінки дітородного віку

Лікування амбрізентаном не можна розпочинати жінкам дітородного віку, якщо результат тесту на вагітність перед лікуванням не є негативним і не використовується надійна контрацепція. Під час лікування амбрізентаном рекомендується проводити щомісячні тести на вагітність.

Вагітність

Амбрізентан протипоказаний під час вагітності (див. розділ «Особливості застосування»). Дослідження на тваринах показали, що амбрізентан є тератогенним засобом. У людей немає досвіду такого впливу. Жінок, які отримують амбрізентан, необхідно попередити про ризик пошкодження плода та розпочати альтернативну терапію, якщо настане вагітність (див. розділи «Протипоказання» та «Особливості застосування»).

Годування груддю

Невідомо, чи виділяється амбрізентан у грудне молоко людини. Виведення амбрізентану з молоком на тваринах не досліджувалося. Тому годування груддю протипоказано пацієнтам, які приймають амбрізентан (див. розділ «Особливості застосування»).

Чоловіча фертильність

Розвиток атрофії канальців яєчок у тварин-самців пов’язують із тривалим застосуванням ERA, включаючи амбрізентан. Хоча в дослідженні ARIES-E не було виявлено чітких доказів шкідливого впливу тривалого застосування амбрізентану на кількість сперматозоїдів, постійне застосування амбрізентану було пов’язане зі змінами маркерів сперматогенезу. Спостерігалося зниження концентрації інгібіну-В у плазмі крові та підвищення концентрації ФСГ у плазмі крові. Вплив на чоловічу фертильність невідомий, але не можна виключити погіршення сперматогенезу. У клінічних дослідженнях тривале застосування амбрізентану не асоціювалося зі зміною рівня тестостерону в плазмі крові.

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами

Амбрізентан має незначний або помірний вплив на здатність керувати транспортними засобами або іншими механізмами. При розгляді здатності пацієнта виконувати завдання, які вимагають судження, рухових або когнітивних навичок, слід мати на увазі клінічний статус пацієнта та профіль побічних реакцій амбрізентану (таких як артеріальна гіпотензія, запаморочення, астенія, втома) (див. розділ «Побічні реакції»). Пацієнти повинні знати, як на них може вплинути амбрізентан, перш ніж керувати автомобілем або іншими механізмами.

