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JIMCTOK-BRIIAHITL iH(OpMALst VIS nANieHTa
AMOpizenTaH AKKOPA 5 Mr TabaeTKH, BKPHTI IJIIBKOBOIO 000/I0HKOI0
AmbpizenTan Akkopa 10 Mr TabaeTKH, BRKPATI IITIBKOBOIO 000JI0HKO10

AmOpizeHTaH

Ilepea mMo¥ATKOM NPHIIOMY LBOTO JIKAPCHLKOr0 3ac00y, YBAKHO NpovNTAlTE BeCh JIHCTOK-
BKJIATHII, 0CKLILKH Bill MICTHTB BasKJIHBY /15 Bac indopmauito.

- 36epiraiiTe 1eH TUCTOK-BKIANMII. MOMKIMBO, BIH BaM MOXKE 3HAJ00UTHCS Mi3HILIE.

-V Bac € nuTaHHA? 3BepH1TLCH 10 BAIIIOTO JKaps, (bapMaueBTa abo ¢enpamepa.

- He nepenabaiite neit TikapebKui 3aci6 iHIIMM, OCKIIBKA BIH npu3HaYeHHUi e Bam. [le moxe
6y TH HIKiJUTHBO JUTA IHIIMX, HABITH SKIIO BOHH MAFOTh TaKi K CHMIITOMH, AK 1 BH.

- Yy criocTepiraete BH Oyab-sKi M0GI4HI peakmii, nepeideHi B posxini 4?7 Yu crocTepiraere BU
By ap-sKi nobiuni edeKTH, He 3a3HaYEH] B IIbOMY JIHCTKY- -protaui? SIKIo Tak, TO 3BEPHITHCA JI0
BaIIOro Jikaps, Gpapmanesra ado (enbamepa.

3MiCT HBLOT0 JINCTKA-BKJIAHINA:

1. llo Take AMOpiseHTaH AKKOpPJ 1 ZUIsl 4OT0 Ieit TikapchKui 3aci6 3aCTOCOBYETECS?

2. Konu Bam He ciix mpmitMatd meil mikapebkuii 3aci6 abo komu Horo Tpeba IpHHAMATH 3
00epeKHICTIO?

3. Sk cnin npuitMaTH el TiKapehKHi 3acit?

4. Mosxusi 1oOi4HI peakiii

5. SIk ciij 30epiraTH uei JlikapchKuii 3acio?

6. 3micT ymakoBkH Ta iHIna indopmatis

1. Il{o Take AmGpizenTan AKKOp/I i /IS 90T0 Tieii JikapebKuil 3acid 32CTOCOBYEThCH?

AMGpizeHTaH AKKOpJ MIiCTHTh aKTHBHY pPeUOBMHY amOpu3eHTaH. BiH HaleXKHTR [0 rpynd
JKapehKHX 3acoBiB, fAKi € AHTUIINEPTCH3UBHIMH 3ac00aMH (3aCTOCOBYIOTBCS IS JIKYBAHHS
BHCOKOT'O KPOB’SIHOI'O THUCKY).

[1eit rikapchKuit 3aci6 3aCTOCOBYETHCS LISl JIIKYBAHHSA JIeTeHEBOT apTepianbHoi rineprensii (JIAL)
y nopocux. JIAT — e BHCOKHI KPOB’SIHHI THCK Y Cy/THHAX (JIEr€HEBHX apTepisx), depe3 SIKI KpOB
HAJXOJMTH Bil cepus g0 nerens. ¥ smogaeit 3 JIAT mi aprepii 3ByxeHi, ToMy cepue MOBHHHO
IpaIfOBaTH IHTEHCHBHille, MO0 MPOKadYyBaTH dYepe3 HMUX KPOB. BHACHIZOK [BOro JIOIH
Bi/[4yBalOTH BTOMY, 3allaMOPOYEHHsI Ta MalOTh 3a[AMIIKYy. AMOpi3eHTaH AKKOpPA PO3MIHPIOE
JereHesi aprepii, o6 cepie MOIJO Jieruie NpoKadyBaTH depes HUX KpoB. Ile 3HmKye
apTepiaJbHUH THCK 1 OJIETIIYE CHMIITOMH.

AmOpizenTan AKKOpI TaKoX MOXKe 3aCTOCOBYBATHCS B KoMmOiHaNii 3 iHIDMMH JIKapChKUMH
3aco0aMH, 110 BUKOPUCTOBYIOThCS [Uist JlikyBanHs JIAL

2. Koan Bam He cJiil npuiimMaTd et Jikapeskuii 3acid ado ko ioro Tpeba npuiMaT 3
obepexHicTIO?

Ko BaM He CJIi mpuiiMaTH 1eit JTikapchkuit 3acio?

« SIkimo y Bac € anepris Ha 6yab-9Ky PEYOBHHY, [0 BXOIUTB J0 CKJIAIY IOTO JIIKApCHKOTo 3ac00y.
Bu MokeTe 3HAWTH Mepertik UX peYOBUH Yy PO3/iil 6.

« SIkmio BH BariTHI, GakaeTe 3aBariTHiTH ab0 AKINO BH HE BHKOPHUCTOBYETE HalIHHUN METOX
KOHTpAIeNIii Ta MOIJIH 3aBariTHITH. Byap jnacka, mpounTaiiTe iH(QOpMALiiO MiI 3aroJ0BKOM
«BariTHiCTEY.

« Sxmo BH roxmyeTe rpyuuo. Ilpouwrtaiite indopmanito mix 3aromoskom  «l'pyme
BUT0/IOBYBAHHSI».

» SIkm y Bac € 3aXBOpPIOBaHHsA MedYiHKH. [[POKOHCYIBTYHTECS i3 BamMMm JliKapem, 4 LeH
JKapChbKHi 3aci0 MIIXOIUTH cCaMe BaM.

« SIkio y Bac pyOlli Ha JIereHsxX HEBiZIOMOTO Moxo/pKeHHs (inionatuynuil ¢idpo3 _HGI"BHE)) y
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Ko BaM 110TpiGHO npHiiMaTH Heil JikapcbRii 3a¢i6 3 0cOGIHBOI 00epeKHICTIO?
[IpoKOHCYIBTYiiTecs 3 BallUM JIiKapeM, MepIr Hi npuiiMaTy eit Jikapchkuif 3aci0, AKIIO BA:

* Ma€eTe IpodIeMH 3 MEYIHKOKO;

« MaeTe aHeMilo (3MEHIIeHa KiTbKICTh CPHTPOLUTIB);

* MaeTe HaOpPAKH PyK, MHKOIOTOK ado CTOI, BHK/IHKAH] HAKOTTHUYEHHM pifuHi (rrepu(epuanui
HaOpAIK);

« MaeTe 3aXBOPIOBAHHS JIET€Hb IPU SKOMY apTepil JIereHb 3aKyIIOpEHi (JIercHeBa BEHO-OKIIFO31HHA
XBOpoOa).

—s Bam Jlikap BHPIIIHTE, Y¥ [IXOMHTE BaM AMOpiseHTaH AKKOPAL.

Bamy KpoB cJIi pervisipHo nepeBipsiTu

Ilepur Hix moyatu npuitoM AMOpizeHTan AKKOpJL, 8 TAKOXK y BHITAIKY, AKIIO B ifioro npuiimMaeTe
3 [IeBHAMH iHTEPBAIaMH, JTiKap Mae B3STH MO0y KPOB1 JUIA MepeBipKHU:

* Yy HEMAE y BaC aHeMii;

* YH NPABHJIBHO IPALIOE BAIlla MEYiHKa.

— BaIABO, MO6 BH Pery/IspHO POOWIH I aHATi3| KPOBI Il 9ac NpuHOMy JiKapchKOro 3aco0y
AmOpizeHTad AKKOPI.

O3HaKH, SIKi BKA3YIOTh HA Te, 0 BAINA MeYiHKa MOZKe NPal0BATH HENPABH/ILHO:
* 3HUKEHHS alleTUTy

* BIUYTTS HYJOTH

* OJIFOBOTA

* BHCOKA TeMIIeparypa (JIMXOMaHKa)

* BiJib y HUTYHKY (KMBOTI)

* NOKOBTIHHSA MIKipH ab0 GiNIKIB 0deH (KOBTAHHILT)

* ceua TEMHOTO KOJIBOPY

* cBepODIK LIKIpH

SIKIIO BY CIIOCTEPIraeTe OJIMH i3 HABE[CHUX BUIIE CHMIITOMIB:
—HeraitHo noBizoMTe Npo 1e BAMOMY JiKapio.

JliT Ta nmigaitkn 1o 18 pokis
AMm6pizeHTaH AKKOpPJ He PEKOMEHIYETBCHA 3aCTOCOBYBATH mitaM Ta mimniTkam mo 18 pokis,
OCKIITBKH Be3meunicTs Ta eeKTHBHICT TiKapchKOro 3acody y mil BikoBil rpymi HEBiIOMI.

Yy npuiiMacTe BH TAK0K 0N Jikapebki 3acodn?

Uy npuitMaeTe BM immmi Jikapchbki 3aco0u KpiM AmOpiseHTaH AKKOPZ, npuiiMani BH iX
HeIoJaBHO, YH MOKIIHBO, BH IUTAHYETE HEB/OB3] IpHiMaTH iHIUi nikapebKi 3aco0u? Ko Tak,
Gy/Ib Tacka, OBiIOMTE [IPO I BAIOMY JiKapio abo papMareBTy.

Mo>KIIMBO, JIKApIO JOBEAETHCS BiJIKOPUTYBAaTH Bamly 103y AMOpiseHTaHy AKKOPI, KOJIM BH
MoYHeTe NPHAMATH LMUKIOCTIOPHH A (JIKH, IO 3aCTOCOBYIOTBCS ICHIA TpaHciuranTauii abo s
JNiKyBaHHA Mcopiasy). SIKmio BH mpuiiMaeTe pidamiminui (anTHOIOTHK, IO 3aCTOCOBYETHCH LA
JNiKyBaHHS CepHO3HUX iH(EKIIH), KoM BY MOYHETE IIPHHMATH AMOpizeHTaH AKKOpI, BH Ma€Te
3HAXOJUTHCH TiJT MOCTIHHAM KOHTPOJIEM BalIOTO JIKapsi.

SIkimo BYM TIpuiiMaete inmi Jiku juist ikyBanHs JIAD (Hanpukiazn, 1I0IIPOCT, EIOIPOCTEHOI ab0
cunnenadin), ckopim 3a Bce, BamIoMy Jikapesi Tpeba Oyne criocTepirati 3a BaMH OLTbII
pETEenbHO.

— IloBizoMTe Bamomy Jikapio ado papManesTy, SKII0 BA NpHIIMaETe Oy/b-Ki 3 IepeTiYeHnX
BHIIIE JTIKApPChKHX 3ac00iB.

BaritnicTs
AM6pizeHTan AKKOpP MOYKe 3aBaTH IKOIH eMOpioHy, 3a4aToMy 10, I Jac ab0 HeBAOB3I MG
IPUHOMY JTIKapchKOro 3acooy. /
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—>$SIKII0 BH MOJKeTe 3aBaTiTHITH, BHKOPHCTOBYIiTe HAAIHHHI METOX KOHTpamenuii m 4ac
npuiiomy AMOpizenTan AKKOp/, NPOKOHCYABTYTECSH 3 BAIHM JiKapeM.

—>He BukopucToByiiTe AMOpizeHTaH AKKOP/, SIKIIO0 BH pariThi 260 MUIAHy€Te BATITHICT.
—SIkmo BH 3aBarirHiiin ado BBa/Ka€Te, MO MOKETE 3aBariTHITH ML Yac NpHHOMY
JiKapehbKoro 3acody AMOpizeHTaH AKKOP/, HPOKOHCYIbTYHTecs 3 BAlIHM JiiKapeM.

SIKII0 BM JKiHKA JITOPOIHOTO BiKY, Baml JiKap MONpoCHTH Bac NPOMTH TECT HA BATITHICTD,
Hepil HDK T0YaTH [PHHOM Am6pizeHTa AKKOpJ, 1 PeryJiApHO MOBTOPFOBATH fioro mim 4ac

MPUIHOMY IBOTO JIIKapChKOro 3aco0y.

I'py/aHe BUro10BYBAHHS

He Mmae MaHuX, 9H M0Tpariise AMOpiseHTaHn AKKOP y IPYAHE MOIOKO JIEOHHH.

—He roayiite rpyio, i 9ac npHiiomy AmOpizeHTaH AKKOP/, IIPOKOHCYJILTYHTECS 3 BAIHM
JKapeM.

@epTHIBHICTE

Ko BH 9ONOBIK Ta mpuitMacte AMOpiseHTaH AKKOPZ, e MOKE TPH3BECTH JI0 3HHIKEHHS
KinpkocTi criepmu. SIKIIO y BAC € AKICH 3AIMTaHHsL 1H CYMHIBH 11010 IIBOTO, IIPOKOHCYIBTYATECH
3 BaIlIUM JIIKApEM.

KepyBaHHsl TPAHCIOPTHHMH 3aco6aMu Ta podHoTa 3 MexaHi3MaMH

AmOpizentaH AKKOpJl MOKE CHPHIMHHTH Taki mobiuni peakuii, SK HU3BKUH KpOB’STHUH THCK,
3arraMOpOUeHHsi, BTOMY ([HB. Po3ain 4), AKi MOXKYTh BIUIHHYTH Ha Bally 3/1aTHICTh KEpyBaTH
TPAHCIOPTHUMH 3aco0amMy Ta NparioBati 3 MexaHizMamMi. CHMIITOMH Balloro CTaHy TaKOX
MO>KYTh CHIPHIMHHUTH [IOraHe CaMOMOUYyTTH, MO MOXKE BIVIMHYTH Ha BalIy 3aTHICTH KepyBaTH
TpaHCTIOPTHUME 3acobamy abo IpaIioBaTH 3 MeXaHI3MaMH.

—He kepyiiTe TPAHCIHOPTHHMH 32C00aMH TA He npamoiite 3 MexaHi3MaMH, SIKII0 BH IIOTaHO
cede movyBacTe.

AmépizenTaH AKKOP/J MICTHTL JIAKTO3Y, JCIUTHH (coesmii), uepsony ammopy (E129) Ta
HATpIiH.

Tabrerkn AMOpiseHTaH AKKOPJ MICTATH HEBCIHKY KiJIBKICTh LYKPY, SKHH Mae Ha3By JIAKTO3a.
SIKIIIO BaM TIOBiZIOMHEIIH, 10 Y BaC € HEMEPEHOCHMICTD JCAKHX LYKpIB:

—>IToBizoMTe cBOro JiKapsi, Iepll HiX npuitvath AMOpi3eHTaH AKKOPA.

Tabnerku AmOpizeHTaH AKKOpI MICTSTE JICHMTHH, oTpUMaHuii i3 coi. fIKio y Bac ajiepris Ha
COFO, HE CIIi/L MpUiMaTH [eH JIIKapChKuH 3aci6 (muB. Poszin 2 «Komn BaM e ciif npHAMaTH e
nikapchKuit 3aci6 abo ko fforo Tpeba npuiMary 3 00EPEKHICTION).

Tabnerkn AMmOpizeHTaH AKKOPA MICTATH a300apBHHK gepponoi awmopu (E129), sxuit Moxe
BHKJIMKATH anepriuni peakiii (qus. Po3min 4).

[leit Jikapchkuii 3aci® MICTHTH MeHIIe 1 MMOIb Hatpito (23 mr) Ha Tabrerky, T00TO, MaiKe
BiJILHUII Bi HATPIIO.

3. SIk corig npmitMaTH 1eil JikapebKuii 3a¢i0?
3ap:xan npuiimMaiiTe 1eil JikapebKuil 3acid came Tak, K BaM HPH3HAYMHE pam Jikap ado
dapmanest. SIKI0 BM HE BIEBHEHI YH IPABHJIBHO BH npuiiMaere weil TIKapChKHA 3acio,
3BEPHITHCS JI0 BALIOTO JTikaps abo (apmanesTa.

Joszysanust AMOpizenTan AKKOP/J

3puuaiiga 1032 AMOpizenTan AKKOpA — O/HA TabJeTKa M0 5 MT OJIMH pa3 Ha 100y, Bam nikap
MO3Ke BHPILIMTH 30UIBIINTH 103y j10 10 Mr 01l pa3 Ha 100y.

SIKITo BM NpUiMAaeTe UKIOCTIOPUH A, He pHiiMaiTe Ginblme ojHieT TAOIETKH 3 O3yBAHHAM 5
Mr AMOpizeHTany AKKOp/ OZMH pa3 Ha 100y.

SIk cig npuiiMaTH weil JTikapebKuii 3a¢io?
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Haitxparme npuitMaTi Ta0IETKY IMOJHA B OHH i Toit sxe uac. [IpoKOBTHITE TabIETKY, 3aIIHBAOYH
cKIsHKO0 Bomu. He namaiite, He MOApiOHIONTE Ta HE JKYHTE TabneTKy. AMOpizeHTaH AKKOPA
MOJKHA MpHIMaTH 3 iKero abo Oe3 Dxi.

sIx picraTtu Tabuaerky 3 Oaicrepa?
11i TabseTKy ynakoBaHi B ClelialbHy YIaKOBKY, o6 JiTH HE MOTTIH IX JICTaTH.
|. BuiiMiTh ONWH BiAPUBHHIl cermenT 3 TabseTkoio i3 Gmicrepa, posipsaBum ii Mo JiHIi

nepdopariii.

[iFocTpanis]

2. 3HiMITB Bonbry i BUIMITE TAONETKY
[imrocTparis]

Bu nepeBHINHIN 103y JIKaApCHKOTO 3acody?

SIKIIO BY TIPHITHsUTH 3aHaATO Oararo TabieTok, e 361IbIIy€E BipOTiIHICTE BHHHKHCHHA MOOIYHUX
peakiliii, Takux #AK TOJOBHHMI OLib, MOYEPBOHIHHA, 3aMaMOPOYEHH, HYI0Ta abo HH3BKHUI
KPOB’ AHUM THCK, SKi MOYKYTb IIPH3BECTH J10 3al1aMOPOHCHHS:

—3BepHITLCA 32 M0PaI0I0 0 CBOTO JiKaps 260 ¢apmanesTa, KO BU IPUHHAIH OurbIIE
TabJIETOK, HiXK OYy/I0 MpH3HAYEHO.

SIKIo BY IpUHHAIM ab0 IPOKOBTHYJIM OLIBILIY 103y nikapchKoro 3aco0y AMOpi3eHTaH AKKOPJL
a6o IpUHHAIM i1 BUITIAJKOBO, HETAHHO 3BEPHITHCS /10 BAIIOro JIKaps, dapmariesra abo g0 LleHTpy
KOHTPOJIIO 3a oTpyeHHsME (070/245.245).

Bu 3a6yan npuitHaTH Ueil JiKapebKuil 3acid?

Slkimo BY 3abyiIH NpUEHATH 103y AMOpi3eHTaHy AKKOPI, npuiMiTh TabIeTKY, X TUIBKH IIPO 1€
srapmaere. [IpuiiMiTe HacTyITHY TabJIETKY B 3BHYAHHUH Jac.

—He npuiimaiire noasiiiny 103y, o6 KOMIEHCYBATH MPOIYIMeHHi NpHioM JIIKApCLKOTo
3acody.

He npunuusiite npuiiom AMOpizeHTaH AKKOPI, He NOPAaTHBIIHCH 3i CBOIM JliIKapeM.
AM6pizenTan AKKOpPJ( — e Tepallis, AKy BH IIOBHHHI IIPOJIOBKYBATH, 06 KOHTPOIIFOBATH PiBEHb
JIAT.

—He npunuusiiTe npuiioM AMOpizenTan AKKOP/, IKILO BH HE TOMOBHJIHCE TIPO 1€ 3i cBOIM
JikapeM.

SIKIo Y Bac € iHuIi 3aMMTaHHs OO0 IPUHOMY I1BOTO JIiKapChKOTO 3aco0y, 3BepHIThCS 10 BAIIOTO
nikaps abo (apmarieBTa.

4, MosxauBi modivHi peakuii
Sk i Bci mikw, meil TKapchKHil 3aci TAKOK MOKE CIPHYMHUTH MOOI4HI peaxIlii, Xxo4a BOHH
MOYYTh BUHHKATH HE Y BCIX, XTO HOro rmpuiMae.

CuTyauii, npo AKi ¢/1i1 3HaTH BaM Ta BamomMy JiKapeBi:

Antepriuni peakuii

L[5 no6ivHa peakilis € MOMHPEHOIO (CMOCTEPIraEThesl MAKCHMAIBLHO Y 1 i3 10 ocid).

Bu MOKeTe TOMITHTH BHCHI ab0 cBepOK Ta HAGPAK (AK MpaBuIo, Ha obiuyul, rydax, A3ULIL 4K
ropsi), 10 MOYe CHPHYHHHTH yTPYAHCHH JMXaHHSA a00 KOBTAHHS.

Hadpsiku (exema), 0co01HBO MHKOJI0TOK i CTON

[ ro6iuna peaxiis € Iyke TOLMPEHOIO (CIocTepiracThes y Oinpure nizk 1 3 10 ocid).
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CepueBa HeJOCTATHICTE

L[st moGiuna peakilisi BAHHKAE BHAC/ILIOK TOTO, IIIO CEpIIE HE B 3M031 IIepeKavaTH moctaTHil 00’ eM
KpOBi, IO CIIPHYMHSE 3aMIIKY, CHIbHY BTOMY Ta HAOPSK LIHKOJOTOK Ta gir. Lleit moOiunui
edexT € TommpeHnM (erocrepiracTbes y diabme migk 13 10 ocid).

Anemisi (3MeHUIEHHS KiJILKOCTi epHTPOIUTIB)

Lle BiOXHIEHHS y CKMaMi KPOBi, IKE MOYKE CIPHUMHHTH BTOMY, CJIa0KIiCTh, 3a(HIIKY Ta 3araibHe
He3/yKaHHs. [HOZ BOHO IPH3BOMTE 110 HEOOXiAHOCTI mepe/uBais Kposi. Ls mobitHa peakiis
€ Ty’Ke TIOIHpeHoio (emocrepiracrbes y 6iipme mizk 1 3 10 ocid).

Tinorensist (AM3bKAI KPOB’IHHIT THCK)

Lle MOXe CIPHYIMHUTH 3amamopodenHs. L{s noGiuna peakilis € MOMKPEHOIO (CHOCTEPIracThest
MakcuMaapHo y 1 i3 10 ocid).

—HeraiiHo moBizoMTe JiKAps, SKIIO Y BAC BUHUKIH Oy/b-SKi 3 HAaBEJIEHHX BHLIE IOOIYHIX
peakiiit a0 AKIIO BOHM BUHUKIIM PAITOBO Micis IpuioMy AMOpi3eHTaHY AKKOPII.

BaskauBO peryJsipHo poGuTH aHa/i3 KPoBi, o0 MepeBipuTH, 41 HEe BUHUKIIA Yy Bac aHeMis Ta
UM [PAIfOE BAld TEYiHKAa HAIeKHAM 9HHOM. Y Oyab-sikomy pasi Takox NpoduTaiire
indopmamito y posaiai 2 mix 3aronoBkom «Bamy KpoB Ciif peryyispHO nepeBipiATH» Ta
«O3HaKH, IKi BKa3ylOTh Ha Te, 1[0 Ballla NevYiHKa MO’KE IPAIIOBATH HETIPABHILHO,

Inmi nodivni peakuii BRINYAKNTH:
Croctepiralorbest Iy7Ke 4acTo:

e roJI0BHHIT 116

®  3amaMOpOYEHHs

e cepuebutrs (nmpuckopene abo HeperynspHe cepleOuTTs)

e  [OTipIIENIIs 3aHIIKH BiZIpa3sy MiC/Is OYATKy IPUHOMY JTiKapchKoro 3acoby AMOpiseHTaH
AKKOpI

e HEXKHTH a00 3aKIafeHICTh HOCA, 3aKIafeHicTh abo Oib y mazyxax

e HYyJAOTa

e riapes

®  BIIYYTTs BTOMH
¥ kombinanii 3 Taganadinom (iHmmii Jikapeskuii 3aci6 aaa aikysanns JIATL)
Ha nonaTok 10 nepeiyeHux BHie modiyHuX e(eKTiB:
e  [04YepBOHIHHS (IIOUYEPBOHIHHSA MIKIPH)
e OIOBaHHA
e Oume/mucKOMGOPT y rpyasx
IMommupeni nodiuni peakuii:
® I[IOMYTHiHHS 30py abo iHIII 3MIHH 30pYy
® HENPUTOMHICTH
BiJIXHMJICHHS BiJl HOPMH MOKA3HUKIB HYHKUIT MEUiHKH MMiJ 4ac aHasIi3y KpoBi
HEKHUTh
3aKpen
Oi/1b y HLIYHKY (3KHBOTI)
O/ muckomMpopT y rpyasix
MOYEPBOHIHHS (IOYEPBOHIHHS IIKIPH)
OmoBaHHA
BiuyTTs crnabkocTi
HOCOBA KPOBOTEYA
®  BHUCHII
Y noexnansi 3 Tagaaadisom
Ha pomartoxk 10 BHIE3a3HAYEHOrO, 3@ BHHATKOM BIAXW/ICHHS Bl HOPMH HOKEBHMKi?/Jg ’}—[Kl(i'l'
MCUIHKH M1]] 9ac aHai3y KpoBi: {
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« 13BiH y ByXax (TIHHITYC), JMILE MiJ 9ac 3aCTOCYBAHHA KoMOiHOBaHOT Tepamil
[Modiuni eekTH, 0 CHOCTEPIraloThCsl HETACTO:
e  ypaKeHHS NEUIHKH
e 3amaeHHS MEYiHKH, BHKIMKAHE PEaKIi€ro BIACHOTO IMYHITETY OpraHi3my (ayTOIMyHHHH
rernaTmT)
V noeananui 3 Taganadiiiom
e parToBa BTpara CiIyxy

IMoBizom/ennst npo modiuni pearuii

SIKIIo BY BiguyBaeTe IUCKOMMOPT, 3BEPHITHCS JI0 BALIOTO nikaps, GapmanesTa ato Qenpamepa.
[le TakoX CTOCYEThCS M OyIb-SIKHX MOKIMBHX nobiuHuMX peakuiif, He 3a3Ha4YCHHX B MBOMY
JTMCTKY-BKJIAIUIIL. BH TakoX MOXKETE OBiOMHUTH TIpO MOOIYHI peakiiil 6e3rocepeHbO Yepes
HiaepnanacbKuit HeHTp o0 THHX eexriB Lareb. Beb-caiit: www lareb.nl.

TToBimoMistroun mpo MoOiYHI peakilii, BU MOMKETEe JH0MOMOITH sibpartn Ginbure iHGopmauil Ipo
Ge3IeKy LbOro JIKapchKoro 3acody.

5. SIk cuiiz 3GepiraTn ueil JikapebKuii 3aci6?

3GepiraTi B HEJOCTYIHOMY UL AiTEH MicIi.

He BHKOpHCTOBYHTE Iiei TiKapchKHii 3aci0 [ic/is 3aKiHYeHHS TepMiHy HOro MpHIaTHOCTI, AKHH
BKA3aHO HA YTIAKOBII Ta Ha OTicTepi mic/s MO3HAYEHHS «EXP».

Tau 3a3HAYeHO Micsub i pik. TepMiH IpHIATHOCTI — OCTaHHIH IEHb BKA3aHOTO MicsIs.
Jlikapcekuii 3aci6 He moTpedye creniaTbHIX yMOB 30epiraHHs.

He 3MuBaiiTe JikapchbKuii 3aci6 y pakoBiHy abo yHiTas i He BUKH/IaiiTe HOTO y CMITHHK. 3amuTanTe
Baoro (hapMmaiesTa, K CIIijl yTHIIi3yBaTH JTiKH, SIKAME BH OiblIe He KOPHCTYETECh. KO BU
1036aBJIseTech JKIB MPAaBUIBHO, BOHH YTHJII3YIOTHCH HATIEKHUM HHHOM i HC NOTpaIIAIOTE Y
HABKOJIHILIHE CEPE/IOBHIIE.

6. Bmict ynakoskH Ta iHma ingopmauis

SIki pe4OBHHH BXOASATE 10 CKJIA/Y JIKAPCBKOTO 3aco0y?

AMGpizeHTan AKKOP/L 5 MT TaGIeTKH, BKPUTI [LUIIBKOBOKO 000I0HKOO:

- Jlitoua pe4oBHHA — aMOpi3eHTAH.

KoykHa TableTka, BKPHTA TUTIBKOBOIO 000JIOHKOI0, MICTHTE 5 Mr aMOpi3eHTaHy.

- JlomroMiXKHI PEUOBHHHU: PO TaOIETKH: LEII01032 MiKpOKpHCTATIYHA; HATPIIO0 KPOCKApME03a;
JIaKTO33, MOHOTimpar; Marmiio creapar. OOoioHKa: CIMPT MONIBIHUIOBHH, HYaCTKOBO
rigpomizosanmit (E 1203), Tutany giokeux (E 171), Tambk, Makporon, JIEHuTHH (coeswuit) (E 322),
yepsona aunopa (E 129).

AMGpizentan Akkop/ 10 Mr TabIeTKH, BKPUTI M7TiBKOBOIO 000JIOHKOIO:

- Jlitoua pe4oBUHAa — aMOPI3EHTaH.

Koma TabieTka, BKPUTA IUTiBKOBOKO 000I0HKO0I0, MicTiTE 10 Mr amOpizeHTaHy.

- JlomomikHi peYOBHHH: A7pO TAOJICTKH: IEII0103a MiKpOKpHCTaTi4Ha; HATPil0 KPOCKAPMETI03a;
laKTo3a, MOHOTriapar; MarHilo creapar. OOOIOHKa: CIHMPT [IOJIiBIHIJIOBHII, YaCcTKOBO
rigpomizosanuit (E 1203), Tutany niokeun (E 171), Tanek, MakporoJ, JICHUHTHH (coesuit) (E 322),
yepBona ayuniopa (E 129).

Sk Burasiac AMOpizeHTaH AKKOP/ Ta H0ro KiIbKiCTh B YIAKOBIIi.

AM6pizenTan AKKOpI 5 Mr TabIeTKH, BKPHTI IITIBKOBOIO 000JI0HKOO

AmGpizentan AKKOpA 5 Mr TabeTKa, BKPHTA ILTIBKOBOO 000JIOHKOTO, 1€ CBITIIO-POIKEBA, KPYIJld,
JBOOTYK/Ia TaGIeTKa, BKPHTA ILUIIBKOBOK ODOJIOHKOW, 3 THCHCHHAM «5» Ha ogHOMY OO,
niameTpom mpudaH3HO 7,0 MM.

Ambpizentan Akkops 10 Mr Ta6IeTKH, BKPHTI [UIIBKOBOIO 000JIOHKOIO / R:,j
,_‘e-\ ‘-‘/‘, " - ) ‘.r‘\‘/-‘
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AmGpizerTan Akkopa 10 mr tabrerka, BKpHTa [UIIBKOBOIO OOOJIOHKOIO, € IIIHOOKO-POKEBa,
OBATHbHA, JBOOMYK/A TabieTka, BKPUTA [UIIBKOBOIO 060JIOHKOIO, 3 TACHEHHsM «10» HA OAHOMY
o, posmipom mpudm3Ho 9,9 X 5,0 M.

AmOpizeHTaH AKKOpPJ| BHITYCKA€TBCA Yy dopmi TabeTOK, BKPUTHX TUTIBKOBOIO 000JIOHKOIO, 3
nosyeaHHsM 1m0 5 wmr ta 10 wmr, y Gaicrepax (Onictepu 3 amoMiHii/amominipo ado 3
[IBX/TIBaX/amominito) no 10x1 a6o 30x1 tabnerox.

He Bci BKa3aHi po3Mipi yIIaKOBOK MOXKYTE OyTH B IIPOAAXKY.

BuiacHuk Jiinensii Ha npoaask:

Axxops Xenckea B.B. / Accord Healthcare B.V.
By Binxontnaan 200 / Winthontlaan 200
3526 KB M. Y1pext /3526 KV Utrecht

Hinepnanmu / Netherland

BupooHuk:

Jlenop6ic ®apmacsiotikams Jlimites / Delorbis Pharmaceuticals Limited

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

Jla6opatopi @yszacio [lay / Laboratori F undacio Dau
6/, 12-14, Ingycrpiansna 3oma / C/C, 12-14 Pol. Ind.
BinsHa 30Ha / Zona Franca

08040 Bapcenona, Ienanis / Barcelona, 08040, Spain

Becciar Xaunrepi Kdr./ Wessling Hungary Kft.
Byn. Anonimyc, 6 / Anonymus u. 6

1045 Bynaneurr / 1045 Budapest

VYropmuna / Hungary

Homep Jinensii Ha npoaax:
AMmGpizeHTaH AKKOpPA 5 Mr Ta0.1eTKH, BRPUTI IUIIBKOBOIO obosonkoro: RVG 123165

AmbpizenTan Akkopa 10 Mr TabieTKH, BRPHTI INIIBKOBOIO odoaonK010: RVG 123166

YMOBH HPOJAKY:
3a perenToMm.

Ieii ikapchKuii 3aci6 qo3Bostennii y kpainax-wienax €EC nix Takamu HazsaMu:

Hasga nepskagn-aiena Ha3sa qikapebkoro 3acody

HiMeudrHa Ambrisentan Accord 5 mg Filmtabletten
Ambrisentan Accord 10 mg Filmtabletten
ABCTpis Ambrisentan Accord 5 mg Fimlablette
Ambrisentan Accord 10 mg Filmtablette
benbris Ambrisentan Accord 5 mg Filmtabletten
Ambrisentan Accord 10 mg Filmtabletten
bonrapis Ambrisentan Accord 5 mg ®@unmupana tabnerka
Ambrisentan Accord 10 mg @unmupaHa TabnaeTka
Kimp Ambrisentan Accord 5 mg, 10 mg EmkaAvpévo e Aemtd vpévio diokio
Yeceka Pecrybnika Ambrisentan Accord

;7[45’ ) e e W
&=



7.

Taxis Ambrisentan Accord
['peuis Ambrisentan/Accord
Icnianis Ambrisentan Accord 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Ambrisentan Accord 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
DinnaHais 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
Ipnanis Ambrisentan Accord 5 mg Flm-coated tablets
Ambrisentan Accord 10 mg Flm-coated teblets
[Tanis Ambrisentan Accord
Hinepnanau Ambrisentan Accord 5 mg Filmomhulde tablet
Ambrisentan Accord 10 mg Filmomhulde tablet
Hopseris \Ambrisentan Accord
[ToneIna /Ambrisentan Accord |
Ilopryranis Ambrisentan Accord
[IBertis Ambrisentan Accord 5 mg Filmdragerad tablett
Ambrisentan Accord 10 mg Filmdragerad tablett
CrioBeHist Ambrisentan Accord 5 mg filmsko oblozene tablete
Ambrisentan Accord 10 mg filmsko oblozene tablete
Crionyuene Kopornietso/Ambrisentan Accord 5 mg Film-coated tablet
Ambrisentan Accord 10 mg Film-coated tablet

Ileit JIMCTOK-BKJIAIHIN GYB BOCTAHHE 3aTBep/KeHuil yepsens 2022 p.

Lleit 0oxymenm nepexkiadeno Ha YKpaincoKy mosy nepexiadavem beznapan Auyus Apymionienor
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JIncTok-BRyaanm: ingopvanis 115 namienTa
AmbpizenTan AKKopa 5 Mr Tab/IeTKH, BKPHTI ILIIBKOBOK 000JI0HKOI0
AmépizenTan Akkopa 10 Mr TadaeTkH, BKPHTI ILTIBKOBOK 000JI0HKOK

AmOpizeHTaH

Ilepen MOYATKOM NPHiiOMY bOT0 TKAPCHKOI0 32¢00Yy, YBAKHO MPOYHTANTE BECh JIHCTOK-
BKJIAHII, OCKLIBKH BiH MiCTHThL Ba’KJIHBY IJIs BacC indopmaniro.

- 30epiraiiTe Lei JIMCTOK-BKJIA/IHIL Mo3KTHBO, BiHl BaM MOXKE 3Ha00HTHCS mizgime.

-V Bac € nuTaHHs? 3BEpHITLCS JI0 BALIOTo Jikaps, hapMarenTa abo denpaumepa.

- He nepenapaiite et nikapchkuii 3aci6 1HITHM, OCKIJIBKH BiH IpU3HAYeHMI TriIe BaM. [{e Moxe
6yTH IIKiTABO /IS iHIINX, HABITH SKIIO BOHH MAlOTh TaKi % CHMITOMH, 5K 1 BH.

- Yy crioctepiraete B Oyp-siki MoGiuHi peakwii, nepeniveni B posaini 4? Yu cnocrepiraere By
6y ap-aKi mo6iuni edexTH, HE 3a3HaUCH] B IIBOMY JIMCTKY-BKIaumi? SIKINO TaK, TO 3BEPHITRCA 10
BAIIIOTO Jikaps, GapmaresTa abo enpamepa.

3MicT HBOr0 JTHCTKA-BKIAMHIIA:

1. Illo Take AMOpi3eHTaH AKKOPA i JUIst 9OTO 1eil JiKapChKuH 3aci® 3aCTOCOBYETBCA?

2. Komu BaM He ciif mpuifMatd led jikapckkui 3aci® abo ko HOro tpeba mpHiMaTH 3
obepexHicTio?

3. SIk cotix npuitMaTH Hel mKapehKuit 3acio?

4. Moxnusi moGivHi peaxiii

5. $Ik citix 36epiraTu neit JikapchKui 3acio?

6. 3MICT yIakoBKH Ta iHIIa inpopmartis

1. Illo Take AMGpizenTan AKKOPZ i Jis 4oro neii JiKapebKui 3acib 3acTocoByeThes?

AmOpizeHTaH AKKOpA MICTHTH AKTHBHY PEHOBHHY amOpuseHTaH. BiH HaIeXuTh N0 IPynu
JKApCHKAX 3aC00iB, SKi € aHTUTIMEPTeH3HBHUMH saco0aMi (3aCTOCOBYIOTBCS [UTS JIIKYBAHHS
BHCOKOT'O KPOB’SIHOTO THCKY).

[leit ikapchKuit 3aci6 3aCTOCOBYEThCA AL JIKYBaHHS nerereBoi aprepianbroi rimeprensii (JIAT)
y nopocaux. JIAI — 1ie BHCOKHMH KPOB’sSiHUH THCK Y CyTHHAX (1lereHeBMX aprepisx), yepes sKi KpoB
HAIXOIUTH Bif cepus g0 nerenb. Y ymonei 3 JIAL wi aprepii 3By)Ke€Hi, TOMY ceple MOBHHHO
MpaIoBaTH IHTEHCHBHilE, OO [pOKadyBaTH HYEpe3 HHUX KPOB. BHacmilok LbOro JIOaH
Bi4yBalOTh BTOMY, 3allaMOPOYEHHs Ta MarOTh 3aIHLIKY. AmOpizentan AKKOPJ PO3IIHPIOE
JereHeBi aprepii, mo0 cepue MOIJO JICTHIE NpOKadyBaTH HEpe3 HHUX KpOB. Ile 3HMKYE
apTepiabHUI THCK 1 TTOJIETIIYE CUMITTOMH.

Am6pizenTan AKKOPI TaKOX MOYKEe 3aCTOCOBYBATHCH B xkoMmOiHalii 3 IHIDUMH JTIKapCEKUMH
3acobamu, 110 BUKOPUCTOBYIOThCS UL TiKyBaHusa JIAT.

2. Koui BaM He ¢/l npuiiMaTH el Jikapebkuii 3aci6 abo Kosm iforo Tpeda npuiiMaTH 3
odepexHicTIO?

Koy BaM He CJTiJT IpHilMaTH 1ei nikapehKui 3acio?

» S0 y Bac € anepris Ha OyIp-Ky pEYOBHHY, 1[0 BXOHTH /10 CKIay IBOro JNKapchKOro 3acody.
Bu MO’KeTe 3HAHTH NepeliK [UX PeYOBHH y PO3iii 6.

o SIKIO BW BAriTHi, 6akaeTe 3aBariTHITH abo SKIIO BH HE BHKOPHCTOBYETE HAAIMHHH METO.
KOHTpalleNiii Ta Mornu 3asaritHiTH. Bylp nacka, mpodHTaiTe iHdopMartito miJ 3aroJIOBKOM
«BariTHicTb».

« Sxkmo Bu romyere rpyamo. Ilpounraiite iHQopmanio HiX  3aroNOBKOM «[pynue
BHIO/IOBYBAHHSI».

« SKkmo y Bac € 3axBoproBaHHs medinkd. [IpokoHcynpryiTecs i3 BalIMM JIiKapeM, 4H e
nikapceKuii 3aci0 MIIXOANTE CAME BaM.

« SIkwio y Bac py6uii Ha MereHsX HEeB1JIOMOro MOXOUKEHHS (11i0TaTHIHIT hibGpo3 nereH
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KoJin BaM MOTPiOHO NpHitMaTH [ei JikapcbRiH 3aci6 3 0cobmBOIO 0depexnicTIo?
TIpoKoHCYIbTYHTeCs 3 BALIKUM JIKapeM, epIl HisK npHiiMaTH Teit TiKapehKui 3acif, AKIIO0 BA:

« MaeTe IpoBIIeMH 3 EUiHKOHO;

« Ma€eTe aHeMilo (3MEHIIeHa KiTbKICTh ePHTPOLHTIB);

« Ma€eTe HaOPSAKM PYK, LIMKOIOTOK ado CTOI, BHKTHKAH] HAKOMMUEHHAM iy (nepudepuaHui
HAOPAK);

 Ma€Te 3aXBOPIOBAHHS JIETEHb IIPU IKOMY apTepii JereHs 3aKynopeHi (JIeTeHeBa BEHO-OKJTIO311Ha
xBopoOa).

— Bam Jikap BHPIMHTE, Y1 [1IXOMTH BaM AMOpizeHTaH AKKOPJ.

Bamy KpoB cJIi/1 peryJsipHo nepeBipsiTH

[Tepir Hi’ TOYATH IPHHOM AM6pizeHTaH AKKOPII, @ TAKOXK Y BUIIAZAKY, AKIIO BH foro npuiimMaere
3 TIEBHMMH iHTEpBATAMH, JIiKap Ma€e B3ATH IPoOy KpPOBI JUTs IEPEBIPKH:

* y{ HEMa€E y BaC aHeMii;

* YH [IPABUJIBHO MPAILOE BaIlla MEYiHKA.

—BakIMBO, 00 BH PEryIspHO pOOHIHN i aHA/II3H KpOBIi Mijl yac mpuioMy JiKapchbKOTo 3acoly
AmOpizeHTaH AKKOPII.

O3HaKH, SIKi BKA3yIOTh HA Te, 10 BAMA MeYiHKa MOjKe NPALIOBATH HENpaBH/ILHO:
* 3HHIKCHHS alleTHTY

* BIUYTTS HYJOTH

* OI0BOTA

« BHCOKA TeMIlepaTypa (JITXOMaHKa)

* BB Y NUTYHKY (KHBOTI)

* [10KOBTiHHS WKipH a00 GiMKiB OUel (KOBTAHHULLA)

* ceya TEMHOTO KOJIbOPY

» cBepOLK IIKipH

SIKIII0 BH CIIOCTEPIraeTe OJHH 13 HABEICHHX BHIIEC CHMIITOMIB!
—sHeraiigo noBiIoMTe PO 1€ BAMOMY JiKapio.

JliTi Ta nipuiTkH 10 18 poxkis
AmGpizenTan AKKOpJ HE PEKOMEHIYETBCA 3aCTOCOBYBATH mitaM Ta migTiTkam go 18 pokis,
OCKLIbKH Ge3IIeuricTh Ta eeKTHBHICTB JiKapchKoro 3acoby y il BiKOBiH Tpymi HEBiIOMi.

Yu npuiiMacre BH TAKOXK iHIIi JikapcbKi 3acodu?

Uy mpuitMaeTe BH iHIII JTiKapchKi 3aco0H KpiM AMmOpizeHTaH AKKOpJ, Yd NPUHMATH BH ix
HEIIOJABHO, YA MOYIIMBO, BH IUIAHYETE HEBIOB31 IPUHMATH irmmi nikapeski 3aco0u? SIKmo Tak,
6yIb JTacka, IOBIIOMTE TPO i€ BALIOMY JIiKapro abo dapmanesTy.

MO3KJIHBO, JIKApIO JOBEJEThCA BIIKOPUTYBAaTH Bally 103y AmGpizenTany AKKOp, KOIH BH
[oyYHeTe TIPUHMATH UKIOCIOPHH A (JIIKH, IO 3aCTOCOBYIOTHCA micas TpaHcIUIaHTaiii abo st
nikyBauHs 1copiasy). SIkimo Bd mpuiMaeTe pihamminnH (aHTHOIOTHK, IO 3aCTOCOBYETBCS A
NiKyBaHHS CepiO3HUX iH(EKIIiH), KoM BU [OYHETE PUHMATH AmOpi3eHTaH AKKOpI, BH MaeTe
3HAXOMUTHCH ML MOCTIfHAM KOHTPOJIEM BaIIOrO JIKaps.

Sxmo By npuiiMaete iHmi ik s gikysanss JIAD (Hampukian, imompoct, enornpocTreHon abo
cunnenadin), cKopiml 3a BCe, BalIOMy nikapesi TpeGa Oyle cHocTepiraTd 3a BaMH OB
peTenpHO.

— Iosizomre Bamomy Jikapio a60 apmManesTy, SKIIO BI MPHIMAETE Oyab-AKi 3 HepeiueHnX
BHIIIE JIIKApCHKHX 3acO0IB.

BariTHicTh
AMGpizeHTaH AKKOP/ MOYXKE 3aB/IaTH IIKOIH eMOpioHy, 3a9aTOMy 10, IiJ 9ac abo HEBIOB31 Mic/s
npuioMy JIKapchKOro 3acoly.

mn
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—SIKmo BH MosKeTe 3aBariTHITH, BHKOPHCTOBYITe HAXIHHHI MeTOJ KOHTpaenuii mix Jac
npuiiomy AMOpizeHTaH AKKOPI, MPOKOHCY/ILTYHTECs 3 BANIMM JTiKapem.

—He BuxkopucToByiiTe AMOpizeHTAH AKKOP/1, AKIIO0 BH BariTHi 200 mianyeTe BAriTHICTD.
—S$Ikmo BH 3aBariTHiLIM ado BBa)kaere, [0 MO/KeTe 3aBAriTHITH Mg 4ac npHiioMy
JIKApPCHKOTro 3ac00y AMOpizeHTaH AKKOP/, MPOKOHCYILTYHTECH 3 BAIIHM JIIKapeM.

Sxmo BH KinKa JITOPOAHOro BiKy, BAI JIKApP MOMPOCHTHL BAC MPOITH TeCT HA BATITHICTS,
TMepII HiX ModaTH HpHifoM AMOpizeHTaH AKKOpJ, i peryispHO MOBTOPIOBATH HOTO INJ 4ac
IIPUHOMY I[BOTO JIIKAPCHKOTO 3ac00y.

I'pyane BUroxoByBaHHsA

He mae nanux, 4 norparuisie AMOpizeHTaH AKKOpPZ Y TPYAHE MOJIOKO JIFOJIHHH.

—He roayiire rpymito, nix 4ac npuiiomy AMOpizeHTaH AKKOP/, IPOKOHCYJIBTYHTECS 3 BAIIUM
JKapeM.

depTHIBHICTD

SIkimo BM 4OJOBIK Ta npuiimMacte AMOpi3zeHTaH AKKOpA, L€ MOXKE MPH3BECTH 10 3HHIKCHHS
KiJBKOCTI criepmu. SIKINO ¥ BAC € AKICh 3aIUTAHHS YH CYMHIBH II0JI0 BOTO, IPOKOHCYIBTYHTECS
3 BaIIHM JIIKapeM.

KepyBanusi TpaHcnopTHHMHE 3aco0aMu Ta podoTa 3 MexaHi3sMaMH

AMOpizeHTan AKKOpPA MOKEe CIPHYMHHTH Taki 1mMoOiuHl peakilii, SIK HU3BKMH KPOB’SIHHH THCK,
3aramMopodents, BToMy (muB. Po3min 4), ski MOXyTh BIUIMHYTH Ha Bally 3JaTHICTh KepyBaTH
TPaHCIIOPTHAMH 3acobamMu Ta NpalfoBaTH 3 MeXaHi3MaMH. CHMOTOMH BalIOro CTaHy TaKOXK
MOXYTh CIPHYHHHTH [IOTaHe CaMOIOYyTTs, [0 MO)KE BIUIMHYTH Ha Ballly 31aTHICTh KepyBaTH
TPaHCIIOPTHAMH 3aco0amMy ado NpaloBaTH 3 MEXaHI3MaMA.

—He kepyiiTe TPAHCIOPTHAMH 32c00aMH Ta He PALIOHTE 3 MEXAHI3MAMH, SIKIIO BH MOI'AaHO
ceDe mouyBaere.

AmOpizeHTan AKKOPI MICTHTHL JIAKTO3Y, JeMHTHH (coeBmii), YepBony ammwopy (E129) ta
HATPI.

Tabnetkn AMOpizeHTaH AKKOPI MICTSTH HEBEIUKY KUIBKICTB IIYKDY, AKHI Mae Ha3BY JIaKTO3a.
STKIIO BaM TOBiJOMHUIH, II[0 Y BaC € HEMEPEHOCHMICTE AEIKUX I[YKPiB:

—TIloBizomTe cBOIO JiKaps, [epin HiX npuitMaT AMOpizeHTaH AKKOpPZI.

TaGnerkn AmOpizeHTaH AKKOp/ MICTATB JISIIMTHH, OTPHMaHHUi i3 col. SIkmo y Bac aneprid Ha
COIO, HE CITiZI MpUAMATH 1ei Jikapchkuit 3acid (iuB. Po3ain 2 «Komu BaM He CIIi IpHAMATH LIEH
nikapceKHit 3aci® abo koM Horo Tpeda npuitmaTti 3 00epeKHICTION).

Tabnerku AmOpizeHTan AKKOpA MICTATh azobapBHHK 4epBoHoi awnopu (E129), axuit moxe
BHKJIMKATH ajeprivfi peakiii (aus. Pozain 4).

Ie#t nmikapcekuit 3aci6 micture MeHure 1 Mmoie Hatpio (23 mr) Ha tabnerky, ToOTO, Maiixke
BIJILHHUI BiJ| HATPIIO.

3. Ak caix npuiiMaTH neii JikapcbKui 3acio?
3ap:kau npuiimMaiiTe mei JikapebKHi 3acid caMe Tak, sIK BaM NPH3HAYMB Baml Jikap ado
¢apmaneBT. SIKu0 BH He BINEBHEHI YM NPAaBUIBHO BH INpHUAMAETe IeH JHKapChKuil 3aci0,
3BEPHITHCS 10 BAIIOTO JIiKaps abo ¢apManeBTa.

Jo3yBanns AMOpizeHTaH AKKOP/I

3BHuaiiHa 1o3a AMOpizenTan AKKopa — ofHa tabierka 1o 5 Mr oaus pas Ha a00y. Bamn nikap
MO>K€ BUPIIIUTH 301IBIIHTH 103y 10 10 Mr ouH pa3 Ha 100y.

SIkimo BH npuiiMaeTe HKIOCTIOPHH A, He TpHiiMaiiTe Oiabiie ofHiel TAOMETKH 3 TO3YBAHHIM 5
M AMOpi3eHTaHy AKKOD/I OJIMH pa3 Ha 100y.

Ax caixg npuitMaTH 1eil JikapesKuit 3acio? (i {//
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Haiikpare npuiiMaTi TabiIeTKy IMOAHS B OTUH i Toit ske yac. [IpOKOBTHITE TA0JICTKY, 3aIIMBAI0YH
CKIISTHKOIO BoaH. He yamaiiTe, He 1Mo/piOHIONTE Ta HE xKyiite TabneTky. AMOpiseHTaH AKKOPIL
MOKHa TIpHiiMaTH 3 TKeto abo 6e3 DKI.

sIk gicraTi Tabaerky 3 diicTepa?
11i TabneTky yrakoBagi B ClEI[ATBHY YIAKOBKY. 100 AITH HEe MOTJIH IX AICTATH.

1. BuitMiTh OIMH BiJPUBHHH CETMEHT 3 TabIETKOI 13 Grictepa, posippasui il TMO JiHID
nepdopanii.

[imrocTpanis]
2. 3HIMITE Qonbry i BUHMITE TAOIETKY
[imrocTpartis]

Bu nepeBHIIHIH 103y JIKapChbKOro 3acody?

SIKIo BH NpHEHAIM 3aHANTO Garato TabIeToOK, 1e 3GLIbLIYE BIpOTiAHICTH BAHHKHEHHS OOITHHX
peaxiiif, Takux sK TOTOBHHH OLIb, MOYEPBOHIHHS, 3alaMOpOYEHH:, HYI0Ta ab0 HH3BKHH
KpPOB’ SHUH TUCK, SIKi MOKYTb IIPH3BECTH JI0 3aI1aMOPOHCHHS:

—3BepHITHCA 33 MOPALOI0 10 CBOTO JiKAPS a60 (papmanesTa, SKILO BH TPHitHsIH Oinblie
TabJIETOK, HIXK OYJI0 IPHU3HAYEHO.

SIKImo BH NPHITHAIM a60 MPOKOBTHY/IM OLIBLIY 03 nikapepkoro 3acoby AMOpizeHTaH AKKOPA
a60 MPHITHSIM T BUTIAJKOBO, HEraHHO 3BEPHITECS 10 BALIOT0 nikaps, hapmaresra abo 1o LlenTpy
KOHTPOJIIO 3a oTpyeHHsME (070/245.245).

Bu 3a0y./1i npHiAHATH Heil JiKapchKui 3acio?

SIxirio BA 3a0y/IH OpUitHSTH 103y AMOpiseHTaHy AKKOPI, npuiMiTh TABIETKY, AK TUIBKH IPO Le
sragaere. [IpHiMiTh HacTyIHy TableTKy B 3BHYAHHHIT Jac.

—He npuitmaiiTe moaBiiiHy 103y, 1100 KOMIIEHCYBATH nponymeHnil NpHiioM JIKapcLKOro
3acody.

He npununsiite npuiiom AMOpizenTaH AKKOP/, He MOPAIHBINHCH 3i cBOIM JliKapeMm.
AmGpizeHTan AKKOpPZ — lle Teparis, SKy BH TIOBHMHHI [IPOIOBXKYBATH, 11100 KOHTPOIOBATH piBEHB
JIAT.

—He npununsiiTe npuiioM AMOpizeHTaH AKKOP/, SIKII0 BH HE IOMOBH/IHCE ITPO 1€ 31 cBOIM
JiRapem.

SIKIo y BAC € iHII 3aMUTaHH 1010 PUHOMY LBOTO JIKAPCHKOTO 3aco0y, 3BEPHITHCS 10 BAIIOro
mikaps abo (hapmaresTa.

4. Moxansi modiuni pearmii
STk i Bei Jtikm, weit JiKapchKuil 3aci6 TaKOXK MOXKE CIPHYMHATH MOOI4HI peaxiii, Xo4a BOHH
MO3KYTh BUHUKATH HE y BCIX, XTO HOr0 MPHAMAE.

Curyauii, po fKi ¢;1i/1 3HATH BAM Ta BAIIOMY JIKapeBi:

Adtepriuui peaxmii

[ mo6iuna peakilis € MOIMUPEHOIO (CNOCTEPIraEThC MAKCHMAIBHO Y 1 i3 10 ocid).

B MOKeTe [TOMITHTH BHCHII ab0 cBepOiX Ta HaOpsIK (AK MpaBuiIo, Ha oOmmYdi, rydax, A3ULI YU
ropi), Mo MoYe CIIPUYHHUTH YTPY/IHEHHS AHXaHHs a00 KOBTAHHA.

Ha6psikn (e1ema), 0c00IHBO MUKOJIOTOK i CTOI

L[5 moGiuna peaxilis € Jy’ke TOMUPEHOIO (ecnocTepiraerbest y dlabue HiK 1 3 10 ocid).

T 20 g0 Bresa Eﬁ”—ﬂ’@‘.




X

Cepuesa He10CTATHICTH

Ll moGiuna peakilisi BHHHKA€E BHACIIIOK TOTO, IO CEPIE HE B 3MO3i IepeKayuaTH A0CTaTHiH 00’ eM
KpOBi, IO CIIPHYMHAC 33JHINKY, CUIBHY BTOMY Ta HaGpSK IMUKOJIOTOK Ta Hir. Lled modiyHu#
eheKT € MOIMPEHUM (CIIOCTEPIracThes y Oiiblne HIK 13 10 ocid).

AHeMist (3MeHIIeHHs KiJIbKOCTi epHTPOLUTIB)

Lle BiAXHIeHHS y CKIaji KPOBI, IKE MOXEe CIPHUHHHUTH BTOMY, c/1a0KicTh, 3aIUIIKY Ta 3arajibHe
He3IyKaHHs. [HO/Il BOHO IPU3BOAHTE 110 HeoOXimHOCT] NepennBanHs KpoBi. Ll mobiuHa peaxuis
€ Iy’e MOMHUPEHOIO (cnocTepiraeTbes y fiapue HiK 13 10 ocid).

I'inorensis (MM3bKHil KPOB’SIHHH THCK)

Ile MO’Ke CIPHYHHATH 3amamopodeHHs. L[ moGivyna peaxiis € MOMMPEHOIO (cnmocTepiraernes
makcumaibsio y 1 i3 10 ocid).

—HeraiiHo MoBiTOMTe JiKaps, AKIIO y BaC BHHHKIH Oy/b-siKi 3 HABEICHHX BHIIC MOOIYHHX
peakiiiit a6o SIKI0 BOHH BHHHKJIM PAIITOBO IC/IA IPHHOMY AmMGpizeHTaHy AKKOPII.

BaskanuBo peryasipHo poGHTH aHAXi3 KPOBi, 1100 NepeBipiTH, 9 HE BHHUKIIA ¥ BaC aHeMmis Ta
4 Mpalioc Balla MediHKa HATSKHHM YHHOM. Y Oydb-sIKOMY pa3i Takox HpovHTaiiTe
ingopmaniro y posmini 2 mix 3arosioBkom «Baury Kpos CIiJl PEryIspHO M[EPEBIPATHY Ta
«O3HaKH, IKi BKa3yIOTh HA T€, 10 Ballla HeYiHKa MOKE IPAIIOBATH HEIIPABHIIEHOY.

Inmi mo0ivHi peakuii BRIIOYAITH:
CrniocTepiraloThes yse 4acTo:
e TOJIOBHHUII OB
3araMopOYEHH
ceplebuTTs (mprcKopeHe abo HeperyJapHe CepleOnTTs)
TIOTipIIEHTIs 3a/TUIIKK Biipa3sy MiciIs M0YaTKy PUHOMY JIIKAPChKOTO 3acofy AmMOpi3eHTaH
AKKOpZ
HEXHTH ab0 3aKIaeHicTh HOca, 3aKIaaeHicTh ado Olp y mazyxax
HyZO0Ta
niapes
® BIJUYTTs BTOMH
Y komGinanii 3 Taganadizom (immmii tikapcsKuii 3aci6 ans dikysanuns JIAT)
Ha 7101aTOK 10 mepelliyeHux BHUIle TOOI9HHX e(eKTIB:
® I10YEpPBOHIHHS (1OYCPBOHIHHSA MIKipPH)
e (moBaHHS
e  Oinb/mucKoM(pOpT y rpyIsax
Momupeni nodiuHi peaxuii:
e NOMYTHIiHHS 30py a0o iHIII 3MiHH 30pY
® HENPHTOMHICTE
e BIIXHJICHHS BiJl HOPMH MOKa3HHKIB QyHKUil MEYiHKH i/l 9ac aHali3y KpoBi
HEKUTH
3aKpen
OB y LUTYHKY (JKHBOTI)
0116/ muckoMpOpPT y TPYAIX
MOYepPBOHIHHS (TOYEPBOHIHHS IIKIpH)
OMroBaHHS
B4y TTS cllabKoCTi
HOCOBA KPOBOTEYA
® BHCHII
Y noeananui 3 Tagaaagpiaom

Ha 1omatok [0 BHINE3a3HAYEHOTO, 33 BHHSATKOM BiJIXHIIEHHS B/l HODMHU TOKAa3HHKIB GyHKIiT
TICHIHKH I11/1 9ac aHalli3y KpoBi:
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« 13BiH y ByXax (TiHHiTYC), JIMIIE TIiJ{ Yac 3aCTOCYBAHHS KOMOIHOBAHOI Teparii
IMoGiuni epeKTH, IO CIIOCTEPIralOTHCS HEYACTO:
®  YPKCHHSA IIEYIHKH
e  3amaNeHHA NEYiHKH, BUKIMKAHE PEaKIieio BIACHOTO IMyHITETy Opranismy (ayToIMyHHHH
rernarur)
VY moeananni 3 Taganadinom
® parroBa BTpaTa CIyXy

Iosinomaenus npo nodivni peakuii

SIKimo BH BizuyBaeTe AHCKOMGMOPT, 3BEPHITHCA 10 BAUIOro jikaps, papmanesta abo dembamepa.
Lle TaKoX CTOCYETBCA # OyAb-SKMX MOXJIMBHX TOGIYHHX peaKilid, He 3a3HAUCHHUX B LBOMY
JIMCTKY-BKIafAII. By Takok MOeTe MOBLIOMHTH PO MoOivHI peakiiiii Oe3nocepeHbo uepe3
Hinepnanacskuii nentp nobidanx epekris Lareb. Be6-cait: www.lareb.nl.

ToBizoMIsIOUH TIpo MOGiUHI peakiiii, BH MoXkeTe J0MOMOrTH 3ibpat Ginblue iHdopmauii mpo
0e3reKy 1bOro JIiKapchKoro 3acody.

5. SIx caix 36epiraTn el JikapcbKuii 3acio?

36epirat B HEIOCTYITHOMY Ul JAiTeH MicCIIi.

He BukopucTOBYiiTe 1eil TikapchKuit 3aci6 mic/a 3aKiHYeHHs TepMiHy HOTo IPUIATHOCTI, SAKHH
BKa3aHO Ha YIaKoBIli Ta Ha Gictepi micis no3nadeHHs «EXPy.

Tam 3a3Ha4eHo MicAlb i pik. TepMiH NPHIATHOCTI — OCTaHHiH JICHb BKA3aHOTO MiCSIIA.
Jlikapcekwii 3aci6 He notpefye crerialbHUX YMOB 30€piranss.

He 3MmuBaiiTe mikapchkuii 3aci6 y pakoBHHY a00 yHiTa3 1 He BUKu/aiiTe #Oro y CMITHAK. 3aruTanTe
BAIIOTO (hapMaleBTa, AK CJIi YTHII3yBaTH JIKH, SKHMH BH Oijblie HE KOPHCTYETECh. SIKIIO B
11036aBIsieTech JKiB IPAaBHIBHO, BOHH YTHII3YIOTHCS HAJIGKHMM YMHOM i HE MOTPAIULIOTH Y
HABKOJIUIIIHE CEPEIOBHIILE.

6. BmicT ynakosku Ta inma indgopmanis

SIKi pe4OBMHH BXOAATH /10 CKIAAY JIKAPCLKOTO0 3ac00y?

AmOpizenTan AKKOp 5 Mr TabieTKH, BKPUTI MTIBKOBOK 000JIOHKOIO:

- Jliroua pedoBuHa — aMOpi3eHTaH.

KosxHa TabneTKa, BKpUTa IUTIBKOBOIO 000JIOHKOI0, MICTHTB 5 MI aMOpi3eHTamHy.

- JTonmoMisKHi peYOBHHH: SAPO TAOIETKH: IIENI0103a MIKPOKPUCTATIYHA; HATPIIO KPOCKAPMEIo3a;
MaKTo3a, MOHOTiZpar; MarHiro creapar. OOOJIOHKAa: CHHPT MONIBIHUIOBHH, YacTKOBO
rinponizosanwuii (E 1203), Tutany miokeua (E 171), Tansk, Makporo, JeuuTuH (coesui) (E 322),
yepBoHa aunopa (E 129).

AmOpizentan Axkkopa 10 Mr TabaeTKH, BKPUTI [LJ1IBKOBOIO 000JIOHKOIO:

- llitoua peuoBHHa — aMOpi3eHTaH.

Koxma tabneTka, BKpUTa IUIIBKOBOO 060710HKO0, MicTHTH 10 Mr amOpiseHTany.

- JIONOMi>KHI PEYOBHHH: AP0 TAOIETKH: E0I103a MIKPOKPUCTATIUHA; HATPIKO KPOCKapMesio3a;
JaKTO3a, MOHOTIApaT; MarHiro creapar. OOONOHKA: CIUPT TOJNIBIHUIOBMH, YacTKOBO
rigponizosanuit (E 1203), tutany miokcun (E 171), Tanbk, Makporodn, JenuThH (coesuii) (E 322),
yepBoHa ayunopa (E 129).

Sk Burasaae AMOpizeHTaH AKKOP/A Ta HOro KUIBKIiCTh B YIAKOBIUI.

AmOpizeHTaH AKKOP/L 5 MT TabJeTKH, BKPUTI I1IBKOBOK 000JIOHKOIO

AmOpizenTtan AKKOp/ 5 Mr TablieTka, BKpPUTA IL1IBKOBOIO 000JIOHKOIO, 1€ CBIT/IO-POXKEBA, KPyTiia,
NBOONyKIa TabineTka, BKpHTAa IUIBKOBOIO OOOJIOHKOIO, 3 THCHEHHSM «5» Ha ojpHOMY 0ol
JIiaMeTpoM mpuoIH3HO 7,0 MM.

AmOpizentad Axkkopa 10 Mr TabIeTKi, BKPHTI IUIIBKOBOIO 000JIOHKOIO
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Ambpizentan Axkopa 10 mr tabneTka, BKpAUTA IUIBKOBOIO 000JI0HKOIO, 1Lie TITH00KO-pOKEBa,
OBaJIbHA, ABOOMYKJA TabIeTKa, BKPUTA ILTIBKOBOKO OOONIOHKOIO, 3 THCHEHHAM «10» Ha OHOMY
6o, posmipom mpubiamsno 9,9 x 5,0 MM.

AMOpisenTan AKKOp/l BUIyCKaeThcst y opmi TablIeTOK, BKPHTHX IUIIBKOBOKO O0OJIOHKOIO, 3
mosyBamHsM mo 5 wmr ta 10 wmr, y OGmicrepax (Gmictepu 3 amoMiHii/amominiio  ado 3
[IBX/TIBaX/amominio) mo 10x1 ado 30x1 Tadierok.

He Bci BKa3aHi po3MipH YIIAKOBOK MOXKYTb OyTH B IPOJAKY.

Buracuuk JineHsii Ha npojaax:

Axxopn Xenckea b.B. / Accord Healthcare B.V.
ByJ1. Binxontnaan 200 / Winthontlaan 200
3526 KB M. Yrpext / 3526 KV Utrecht
Hinepnanau / Netherland

Bupoonuk:

Henop6ic ®apmacerotikan3 Jlimiten / Delorbis Pharmaceuticals Limited

Eprarec Iunyctpiansha 3ona Adinon 17 B, Eprarec, 2643 Hixocis, Kinp / Ergates Industrial Area
Athinon 17 V, Ergates, 2643 Nicosia, Cyprus

Homep siuensii Ha npojaak:
AmOpizenTan AKKOpa 5 Mr Tab.1eTKH, BRPHTI IUIIBKOBOIO 000/10HK0I0: RVG 123165

Amb6pizenTan Axkopa 10 Mr TabeTKH, BKPHTI ILIIBKOBOIO 000J10HKOI0: RVG 123166

YMoBH NPOJAKY:
3a penenToMm.

Lleii aikapewpKuii 3aci6 g0o3Boennii y kpainax-wienax €EEC mix TakuMn Ha3BamMu:

Ha3zga gepxasu-diena Hasa jgikapeskoro 3acody

Himeuunna Ambrisentan Accord 5 mg Filmtabletten
Ambrisentan Accord 10 mg Filmtabletten
ABCTpis Ambrisentan Accord 5 mg Fimlablette
Ambrisentan Accord 10 mg Filmtablette
benerist Ambrisentan Accord 5 mg Filmtabletten
Ambrisentan Accord 10 mg Filmtabletten
bonrapis Ambrisentan Accord 5 mg ®unmupana tabieTka
Ambrisentan Accord 10 mg ®unMupana TabaeTka
Kinp Ambrisentan Accord 5 mg, 10 mg Emkaivppévo pe Aento vpévio Siokio
Ueckbka PecryOuika Ambrisentan Accord
Jlanis Ambrisentan Accord
["pertis Ambrisentan/Accord
lcnianis /Ambrisentan Accord 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Ambrisentan Accord 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
DinnsHais Ambrisentan Accord 5 mg Tabletti, kalvopaallysteinen
Ambrisentan Accord 10 mg Tabletti, kalvopaallysteinen
dpaHnis AMBRISENTAN ACCORD 5 mg comprimé pelliculé

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

Ipramis Ambrisentan Accord 5 mg Flm-coated tablets
Ambrisentan Accord 10 mg Flm-coated teblets

[Tais Ambrisentan Accord

Hinepnanmu IAmbrisentan Accord 5 mg Filmomhulde tablet
IAmbrisentan Accord 10 mg Filmomhulde tablet

Hopaeris Ambrisentan Accord

[Tonsima Ambrisentan Accord

[lopTyrasis Ambrisentan Accord

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

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

Cnonyuene Koponiseto|Ambrisentan Accord 5 mg Film-coated tablet
IAmbrisentan Accord 10 mg Film-coated tablet

Ieii mucTok-BRIAHII OYB BOCTaHHE 3aTBepyKeHuil iueronazn 2019 p.

BBBA6261
05383

Lleit dokymenm nepexnadeno na ykpaincoky mogy nepexiaoavem Beznapsan Anyui Apymionisnorn
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KOPOTKA XAPAKTEPHCTHKA JIIKAPCBKOI'O 3ACOBY

1, HA3BA JITIKAPCHKOI'O 3ACOBY
AmOGpizentan AKKOpL 5 Mr TabJIeTKH, karm TLUTIBKOBOKO 000JIOHKOKO

Awmbpizentan Akkopa 10 M TabneTku, BKPUTI M1iBKOBOIO. 06OTOHKOIO

% SIKICHUH TA KUIBKICHHUM CKJIAJT

AMOpizentan AKKOp/ S Mr - TabJIeTKH, BKPUTI [UTIBKOBOK 000JI0HKOK
Korkna Tabnerka MicTUTB 5 Mr amOpizeHTaHy.

JIorIoMI3KHI PEYOBHHH 3 BiZIOMUM eheKToM:
Koskna Tabnetka micture Onm3pko 37,50 Mr naktosu (y BUrIsai MoHorigparty), Onuseko 0,14 wmr
nerutuny (cof) (E 322) ta npubnuzyo 0,08 mr cnieniansioro yepsonoro 6apsuuka AC (E 129).

R e Mt e PN ,9 SER T o

AmbpizenTan Akkop 10 Mr Ta6eTKH BKPUTI MITIBKOBOIO 000N0HKOI0
Koskna tabnerka mictuts 10 Mr amOpizeHTany.

JonoMi>kHi pe4oBHHHU) 3 BiIOMUM eheKTOM:

Koskna Tabnetka mictute npubausno 37,50 mr jakrosu (y BUrasai MoHorigparty), oimseko 0,14 mr
neuutHHy (coi) (E 322) ta npubnuzno 0,19 mr cneniansHoro yepsoHoro 6apeuuka AC (E 129).

[ToBHMI CTIMCOK TOTIOMDXHHUX PEHOBHH IUB. y po3aiii 6.1.

3. OAPMAIIEBTHYHA ®OPMA
TabneTky, BKpUTI IUTIBKOBOK 00OJIOHKOKO
AmOpizentad AKKop/ 5 Mr TadJIeTKH, BKPHTI IUTiBKOBOK 000JIOHKO

CBiT/10-posKeBi, KpyIJli, ABOOMYKII TaGJaeTKH, BKPHTI 00OIOHKOI0, 3 THCHEHHAM «5» Ha OTHIH CTOPOHI,
niametpom npubaH3HO 7,0 MM.

10 Lrjgnmu BKDHTI n.maxonoro" G'onomcmo Y R
PUTI IL1iBKOBOIO 0BO/IOHKOO, 3 THCHEHHAM

4. KJIIHIYHI JAHHI

4.1 TepaneBTHYHI NOKAZHHKH

AMOpizeHTaH Tpu3HAYeHWH [UIS NiKyBaHHs JereHepo-aprepiansHOl rineprensii (JIAIY) y nopocamux
nauieHTi, 3a Kracudikauiero BiaHecenud no II aGo III ¢ynkuionansHoro kracy BOO3, BKIOYHO
3acTocyBaHHs y komOiHoBaHii Tepanii (auB. Pozain 5.1). EdextuBnicts Oyna npoaeMOHCTPOBaHA IIPH
inionaruuniit JIAI (IPAH) Ta npu crionyuHOTKaHHHHIN XBOpo6i, acouiiosaHniii 3 JIAT .

4.2 Jo3yBanHs Ta cnocid 3acTocyBaHHS

JlikyBaHHS Ma€ NpU3HAYaTHCSA JiKapeM, 110 Mae AocBiz ikyBanus JIAT,

ﬂO3 YBAHHSA




Ambpizenman y axocmi monomepanii

AMOpizeHTaH cain npuHMaTH NepopabHO y MOYHHAIOYH 3 J03YBaHHA y 5 Mr oguH pa3 Ha no0y. Lo
MOYATKOBY 103y MOKHA 30inbwimTi g0 10 mr oamuH pas Ha 100y, 3a1eXHO Bif KIiHIYHOT peakuii Ta
MEPEHOCHMOCTI.

Ambpizenman y noeonanni 3 madanaginom
[Tpu omgHouacHOMy 3acrocyBaHHI 3 TaganadinoM amOpizeHTaH ciifg THTpyBaTH Ao 10 Mr oauH pas Ha
no0y.

V¥ nocnimxenni AMBITION nauientn otpuMyBanu no 5 mr aMmOpiseHTaHy Ha 400y MPOTArOM NEpLIMX
BOCBEMH THXKHIB, Mic/a 4oro Horo turpyBamu ao 10 wmr, 3anexHo Bing neperocumocti (auB. Pozain 5.1).
[Tpu onnowacHoMy 3acTocyBaHHi 3 TajanadiloM NallieHTH OTPHMYBAlIM TOYaTKOBY /03y 3 MI
ambpizenrany Ta 20 Mr Ttaganmadimy. Buxonasum 3 pesynbTaTiB MepeHOCHMOCTI, m03y Tajanadiiy
TUTpyBaaH 10 40 Mr depes 4 TwKHi, a 103y amOpisentany TutpyBaiu 10 10 mr yepes 8 tmxkuis. Lie 6yn0
pocarayro y Oimeur Hik 90% nauientiB. JIo3M TakoK MOXKHA 3MEHUIHTH, BHXOIAYH 3 PE3yJIbTATIB
MEePEHOCUMOCTI.

[cHye oOMeskeHa KUIbKICTh NaHMX, AKI BKa3YIOTh Ha Te, 1110 panToBa BiamiHa amOpizeHTaHy He MOxe OyTH
noB’si3aHa i3 3aroctpenaM JIAT .

Sximo amGpizeHTaH BBOJATh Y MOEIHAHHI 3 LMKIOCIIOPHHOM A, 103y CJ1iJl OOMEKHTH 40 5 MI' OIHH pa3
Ha no0y, a MmatieHTa ¢ peTelbHO TPUMATH Mif HaraaoM (auB. Posninm 4.5 ta 5.2).

CrenjajipHi IpVIIM MALIEHTIB

Jwdu noxunozo giky
Jns mauieHTiB y Biui cTapiie 65 pokiB He MOTpiGHA KOpeKIis 103yBaHHs npenapary (a1us. Posmin 5.2).

Iayienmu 3 nopyuteHHAM DYHKYIT HUPOK

JIna mauieHTiB 3 HUPKOBOKO HEIOCTATHICTIO KOPUIYBaHHs 103M He noTpi6He (muB. Posain 5.2). Jlocsin
3aCTOCYBaHHs aMOpi3eHTaHy I MALi€HTIB 3 THKKOK HUPKOBOIO HEIOCTATHICTIO (KJIIpEHC KpeaTHHIHY <
30 ma/xB) oOMexkeHHHt; y Wil MiArpymi JiKyBaHHs [PerapaToM CIIiJ PO3MOYMHATH 3 0OepexkHICTIo, a
Takox il OyTH ocobnneo obepexHHM NpH 306inbeHH] 1034 amGpizenTtany 10 10 mr.,

Hayicumu 3 nopyiuuenuam gyuxyii neuinxu

AMOpi3eHTaH He JOC/IiPKYBABCA Y MALIEHTIB 3 MEYiHKOBOK HEIOCTATHICTIO (3 (Mpo30oM afo Ge3 HBOro).
OCHOBHUMH NUIAXaMH BHBeIeHHs aMOpi3eHTaHy € TJIIOKYPOHYBAHHS Ta OKMCJIEHHA 3 TOJJIBIIMM
BMBEIEHHAM 3 k0Bdi. ToMy MOXHa OYiKyBaTH, L0 PH3MKH 3aCTOCYBaHHA (cmax Ta AUC) amOpizeHTaHy
MOXKYTh 3pOCTaTH TIPH TEYiHKOBiif HemocTaTtHOcTi. ToMy 3acrocyBaHHs amOpizeHTaHy He CIlij
PO3MOYMHATH MALIEHTAM 3 TOHKKOKO MEYiHKOBOK HEIOCTATHICTIO ab0o 3 KIIHIMHO 3HAYYIIHM
MiZBHIIEHHAM aMiHOTpaHC(epasu TediHKd (YTpudi Bulle MakcumanbHoi Hopmu (> 3xBGN); us.
Pozninm 4.3 ta 4.4).

IleaiaTpuuHi naieHTH
Pisenn Gesneku Ta edeKTUBHICTB 3acTOCYBaHHS aMOpiseHTaHy y AiTeil Ta miamiTkiB BikoMm o 18 pokis He
BcranosseHl. Kninivni nani sigcyTsi (aus. Pozain 5.3 - HagBHI BIZOMOCTI 111010 HEMOBHOIITHIX).

Cnocib 3acTocyBaHHs
Tabnerky pexkomeHTyeThCs KOBTaTH LijIOK; TableTKy MOXHa Tpuiimatd 3 Pketo abo Ges ki, He
PEeKOMEHTYETHCS PO30MBATH, PO3TPOLIYBATH a00 PO3KOBYBATH TabJIETKY.
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4.3 IIporunokaszaHHs

[ligBunieHa YyTJAMBICTH 10 AKTHBHOT PEYOBHHH (peuosuH), Ao coi abo a0 Oyb-aKOT 3 JOMOMIKHHX
peUOBHH, NepepaxoBaHuX y po3aii 6.1 (aus. Po3nin 4.4).

Baritnicts (uB. Po3min 4.6).

JKiHKH ITOPOIHOTO BiKy, AKi HE BHKOPHCTOBYIOTH HA/IIHHUH METOM koHTpauenuii (aus. Posxinu 4.4 ta
4.6).

['pysHe BUrogoByBaHHs (1uB. 4.6).

Baskka NeqiHKoBa HEJOCTATHICTE (3 LHpo3oM abo 6e3 Hporo) (aus. Posmin 4.2)

BuxiHi 3HauenHs 3 amiHoTpaHcdepasn nediHky (acnaprataminoTpatchepasa (AST) Ta/ aGo anaHin
aminorpancepasu (ALT))> 3 x BGN (nus posainu 4.2 i4.4)

IiomaTuuHuii neredesuii $idpo3 (IJID) 3 BTOPHHHOIO JIETEHEBOIO rineprensiero abo Ge3 Hel (amB. Po3zin
51

4.4 OcobanBi NomepesKen s T2 3aN00iKHI 32X0H NPH 3aCTOCYBAHHI

AMOpi3eHTaH He BMBYABCs HA JOCTaTHIH KUTBKOCTI MalieHTIB 3 METOK BCTAHOBIIEHHS CIIiBBiIHOLUCHHA
kopucti/puzukis JIAT, knacudikoparuit BOO3 3a QyHKLIOHATEHUM KJ1aCOM L

EexTupHicTs amMGpizeHTaHy s MOHOTEparii He BCTAHOBJIEHA y nauientis 3 JIAT, xnacudikosaHui

BOO3 3a byukuionansaum kiacom IV. Skuo kiinivHiii cTan TMarjiedTa Moripury€eThes, CIijl PO3risaHyTH
Teparnito, peKOMEHI0BaHy JUIA BaXKO1 (a3u 3aXBOPIOBAHHSA (HAanpHKJIA, erompoCTEHO).

DyHKIIT MEYiHKH

AxomaiibHi byHKIT Meuinky Gy 110B’S3aHi 3 JIereHeBo-apTepiabHOI0 rineprensieio (JIAT). Bunaaku,
O BiAMOBIJAIOTE AyTOIMYHHOMY TeNaTWTy, BKJIIOYAIOYM MOMKIMBI 3arOCTPEHHA ~OCHOBHOrO
ayTOIMYHHOTO TeMATHTY, YPAKEHHs MEUiHKH Ta I11BHIIEHHS piBHA MEYIHKOBHX (DEPMEHTIB, MOKIIMBO
MOB’s13aHi 3 JIKYBaHHAM, CTIOCTEPIraliCs MPH 3acTOCyBaHHi aMOpiseHTaHy (1HB. Posninu 4.8 Ta 5.1).
ToMy repes MOYaTKOM JIiKyBaHHS aMOPi3eHTaHOM CJli/l BUBHAYHTH MEYiHKOBI aminorpanchepaszu (AJIT
ta AcAT), i nikyBaHHS He Cil PO3MOYMHATH Yy MallieHTiB 3 BuXigHuM BMicToM AJIT ta/abo ACT>
3xBGN (muB. Pozain 4.3).

TMamicHTH MOBHHHI MPOXOIHTH OOCTEKEHHS HA HASBHICTH O3HAK YPAKEHHS [EYiHKH, MPH UBOMY
pekoMeHayeThes momicai nepesipstu pisenb AJIT ta ACT. Ko y nauieHTiB BUABJIACTHCA cTiliKe,
He3po3yMiNe, KITiHiYHO 3Hadyle migeuinenHs pisus AJIT Ta/aGo ACT, abo skiio nigsumenas AJIT
ta/abo ACT CympoBOIKYETbCA O3HAKAMH UM CHMITOMAMH YPaKEHHSA MEHiHKH (nanpuxnan,
JKOBTAHHIICIO), JTIKyBaHHS npenapatoM AMOpi3eHTaH CJIiI MPHITHHUTH.

V natieHTiB Ge3 KAiHIYHHX 03HAK YPaKEHHs TEYiHKM abo JKOBTAHMI MOXKHA PO3TIAHYTH MOMJIMBICTE

[IOBTOPHOTO TOYATKY 3aCTOCYBaHHs aMOpi3eHTaHy [1ic/1 TOro, K MeYiHKOBI (pepMeHTH HOPMAJTI3YIOThCA.
PekOMEH 1yeThC KOHCYBTALlIS FenaTosiora.

KonueHrpaiiis remMoriodiny

3HKEHHs PiBHS reMOrI00iHy Ta reMaTOKpHTY OYJI0 OB’ 3aHO 3 aHTArOHICTaMH peLENTOPiB €HAOTEIIHY
(ERA), Takumu sk amOpizenrtan. HafiuacTilne i 3HHMKEHHS BHAB/SUTH TIPOTATOM MEPUIMX HOTHPHOX
TIKHIB JliKyBaHHA. 3araioM KOHUEHTpalis remoraofiHy micas meoro craGinizysanacs.

Z > 5 — " =

= | (



SHHIKCHHS KOHLEHTPAaLIi reMorI00iHy Bi BHXigHOrO piBHs (mianaso six 0,9 o 1,2 r/am) 36epiranocs y
AOBrOCTPOKOBOMY BIIKPHTOMY MPOAOBKEHHI OCHOBHHMX K/IIHIUHMX nociikens Pazu 3 mporarom
HOTHPLOX POKIB JIIKyBaHHs amMOpizeHTaHOM, YV TIOCTMAPKETHHTOBHH MEPiOl NOBIAOMIISIOCS PO BHITAKH
aneMil, WO noTpelyBann nepeMBaHHs KIiTHH KpOEI (AMBHCE po3ain 4.8).

He pexomennmyerscs posnounnary NiKyBaHHA aMOpi3eHTAaHOM IS MALieHTIB 3 KiiHiumHo 3HAYYILIOK
anemiero. Pexomensyersess BumiproBat piBeHb remornobiny Ta/ato FE€MaTOKPUTY MiJl Yac TiKyBaHHA
amOpizeHTaHOM, HanpHknan vepes | micaus, yepes 3 micaui Ta NEPIOMYHO THC/AS LBOTO, SK 3a3BHYAiL
BiAOyBa€TBCA B KIiHIYHI NPaKTHUI. SIKIIo criocTepiracTbes KIiHIUHO 3HaYyIIe 3HMKEHHA TeMOTIoBiHy
abo reMaTOKPHTY, a TAKOK MiC/Is BHKITIOYSHHS HIIIX NPHYHH, CITIJI POIIISHYTH MOMKITHEICTD 3MEHIIICHHS
o34 abo iT npHIHHEeHHS.

Hacrora anemii Gyna minBuwmena [Ip1 OZTHOHACHOMY 3acTocyBaHHi aMGpizeHTany 3 Taganadinom (dactora
noGiMHMX peakiiil 15%) MOPIBHAHO 3 YaCTOTOK aHemiT TIpH OZTHO4ACHOMY 3aCTOCYBaHHI aMOpizeHTaHy Ta
Tajanadiny (7% ta 11%) Bignosigxo.

3aTpHUMKa piTHHU

Hepupepuanuit Habpsx CTIOCTEpIraBes 3 aHTaroHiCTaMM perienropie engoteniny (ERA), Brmouarouu
amOpisenTaH. bBimbuwicts BHnaakis NepUPEepHIHNX  HABPAKIB y  KIiHITHHX BHIIPOOYBAHHAX 3
aMOpI3eHTaHOM MaJjIH JTerkuii abo NOMIPHHH CTYTIiHb TSKKOCTI, X0Ua 1e MOske OyTH yacTiwe i Baskue y
NAaLIeHTIB BiKOM Big 65 pokis. Y KOPOTKOYACHHX KIIHIYHHX JOCTIDKEeHHAX MepHbepudHuii Halpsik
CTIOCTepiraBes yacTilue Npu 3acTocyBanHi 10 mr. amOpizenTany (aue. Posgzin 4.8).

IoBinomnsnocs B moctMapkernnrosux 3pirax PO 3aTPUMKY PIAHHH, 110 BUHHKANA TPOTATOM KilbKOX
THIKHIB TiCJIst TOYATKY Tepartii amMOpi3eHTaHOM, a B [IeAKMX BHIAIKAX BHMAraia 3aCTOCYBaHHA JiyPETHKIB
abo rocmiTanizawuii ans nikysanus PianHH a0 NEKOMITEHCOBAHOT CEpLIEBOT HeIOCTATHOCT] (ICH). Sxuto
y MAaUi€HTiB paHile crocTepiranacs 3aTPUMKA DiMHH, Mepell IMOYaTKOM 3aCTOCYBAHHS am0OpizeHTaHy
CJII/T HAJIEXKHMM THHOM 11016aTH Tpo IIC.

AKwwo mix yac Tepanii amGpizenTanom PO3BHBAETBLCA KITIHIYHO 3HAYHE 3aTPHMKA PiHHK, i3 361TBIICHHAM
Baru abo Ge3 Hei, ciig mpoBecTH A0MATKOBI JOCTIDKeHHS, 100 BH3HAYUTH NIPHYHHY, TaKy SK
amOpiseHTan abo cepuesa HE/IOCTAaTHICTE, Ta MOTeHUilHy noTpeby vy crieuHdivHoMy nikyBaHHI a6o
NpUNHHEHH] Teparnii amGpizeHTanom. YactoTa nepudepuyHnX HaGPSKIB 36imbmHIIacs TMIPH OJIHOYACHOMY
3acTocysanHi amGpisenTany 3 Tamanadizom (vactoTa noGiunmux peakiit 45%) NOPIBHAHO 3 YacTOTOIO
nepudepuaHMX HaGpAKIB, KoM amOpizenTan Ta Taganadina 3acrocoByBanMch A1 MoHoTepanii (38% Tta
28%) BimnosigHo. Yacrora nepupepuuHHX HaGpskie Gyia HaiiBUIIO0O Yy TNepUIHi MicAle nodaTky
JTIIKyBaHH5.

JKinku nitopomHoro Biky

JlikyBanHs AMGOpi3zeHTaHOM KiHOK PEMPOAYKTHBHOTO BiKY He CJIi PO3NOYMHATH, SKLIO pe3yabTaT TecTy
Ha BAriTHICTH 0 MOYATKY JKYBAHHA He € HErATHBHUM | HE 3aCTOocoByBanacs HaiiliHa KOHTpalernmis.
Axmo nemae BnesHeHoCT, AKy TOpally IIOZO KOHTpauenuii clix aaté okpemomy Nalli€eHTy, CITij
POSMIAHYTH MATAHHS MPO KOHCYJIBTALIKO Y THEKOIOTa. Pexomennytorses nposonuTH momicsani Tectn
Ha BATITHICTE MiJ Yac npuiomy aMOpisenTany (aus. Posainu 4.3 ta 4.6).

Jlerenera BeHookmo3iiina xeopo6a

[Tosinomianocs npo Bunaaxy HaGpsiky nerewin TIPH 3aCTOCYBAHHI CyAMHOPO3MIMPIOBATLHIX MPETIAPATIB,
TaKNUX SK AHTATOHICTH PEeLENTOpiB enporeniny (ERA), nauieHtamu 3 neresesoro BEHOOKTIO3IHHOIO
xBopoboro. Tomy crin PO3LIAHYTH MOMIIHBICTB PO3BHUTKY JIereHeBOT BEHOOKTIO3IHHOT XBOpOOH 'y
nauienTis 3 JIAT, y skux miza yac TiKYBaHHA aMOpi3eHTAHOM PO3BHBAECTCS FOCTpHE HaOPSK JIereHiB.

OnHOuacHe 3aCTOCYBaHHS 3 IHIIMMM TiKADCHKUMM 3acobamu
Mauienrn, sxi npoxoasts Kypc JiKyBaHHA aMmOpileHTAHOM, MOBHHHI nepeSyBaTH MiJ peTegbHHM
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HonomizkHi peuosunu

Tabnetku Ambpizentan Akkopa MicTsTh MaKTO3Y (y BHIJIAAI MOHOTIApaTy).

[TauienTtn 3 pigkicaumu cragkosMMu npol/ieMamMH, MOB’A3aHUMH 3 TOJIEPAHTHICTIO 10 TaJaKTO3H,
3arallbHUM JedilMToM nakTazu abo ManbabcopOIiero MIIOKO3H-TaNaKTO31, He MOBHHHI NpHAMAaTH Lei
nperapar.

Tabnetkn AmGpisentan AKKOpA MicTSTE JIELIUTHH, OTPUMaHUH i3 col.

AMOpIi3eHTaH He CITia 3aCTOCOBYBATH, SIKIIO MAICHT Mae MiABHIIEHY YYTAMBICTh 10 coi (auB. Posnin
4.3).

Tabnetku AmGpizentan Accord MicTATE crieriaibHuii uepBonui bapsuuk AC (E129):

Ll nonomizkHa peyoBMHA MOKE BUKTHKATH aJleprivHi peaxii.

Tabnerkn AmGpisenran AKKOpJ MICTATB HAaTpiM (kpockapmenosa HaTpiio):

Le#i nikapcekuii 3aci6 MicTiTs Menmme 1 Mos HATpiro (23 MT.) HAa OAMHMIIO 03H, TOOTO MO CyTi BiH «6e3
HaTPIO».

4.5 B3aemonist 3 immuvun nikapeskumu 3acobamu ta inmi dopmu B3aemonii

Y HeKIIHIYHHX JOCIiUKEHHAX in Vilro Ta in vivo (bepmenTH, w0 MeTabomizyioTs nikapeeki 3acobu dazu |
abo II, He 3arnymanucs ta He IHAYKYBATHCh Y KIIHIYHO 3HAYYIMX KOHLEHTpauisX ambOpizentanom. Lle
TOBOPUTE TPO  Te, MmO amOpi3eHTAaH Mae HM3bKHMI MOTeHIHan IS 3MiHM npodino mikie, wo
MeTaboMi3yI0ThCS UMM LITAXAMH,

[lorenuian amGpizenrtany innykysatu aktumicts CYP3A4 BHBYABCS Ha 3[0POBMX HOOPOBOJBIAX;
Pe3yNbTaTH CBIYATh MPO BiACYTHICTL iHAYKYIOUOTO eekTy amGpisentany Ha isodepmert CYP3A4.

Lukaocnopun A

Opnnouacre 3actocyarnis amMOpI3CHTaHy 3 LMKIOCIOPHHOM A Y PIBHOB&KHOMY CTaHi NMpH3BENO /10
30inbIeHHs edekTy amOpizeHTaHy y 2 pasu cepel 310poBUX nobpoeonsuis. e Moske 6yTH M0B’a3aHO 3
MIPHTHIYEHHAM [IHKIOCTIOPHHOM A TpaHCcHopTepis ta MeTabomiuHUX (hepMeHTiB, mo OepyTh y4acth y
tbapmakokineTHI ambpizenrtany. Tomy mnpu OIHOYACHOMY 3aCTOCYBaHHI 3 LMKJIOCTIOPMHOM A 103y
amOpiseHTaHy Cilig OOMEKHTH 10 5 Mr OmMH pa3 Ha noby (muB. Posnin 4.2). baratopazosi g03m
aMOpi3eHTaHy He BIUTHBAHM Ha ikO LUHUKIOCTIOPHHY A, a KOperyBaHHS J03M LHKJIOCTIOpHHY A He Gyiio
BHIIPaB/IaHUM.

Pudamninmn

Y 310poBHX J10GpPOBOIBLIB OHOYACHE 3acTocyBaHHA puammiuuHy (iHriGitopa MOMINENTHIY, 110
TpaHCnopTye oprauidui anionn [inriitop OATP], cuasHoro ingykropa CYP3A ta 2C19 ta IHIyKTOpa
P-gp Ta yppmmmplcboubo-rnmxyponoanmpaac@epazn [UGT]) micns nowatkoBux 103 noe'ssame 3
THMYacOBUM (MPUOIH3HO y 2 pasu) 36iiblIeHHAM edekty nii amGpizentany. OnHak, nourHaOuH 3 8 AH4,
pIBHOMipHe 3acTocyBaHHs pudamniunHy He Mano KiIiHIYHO 3HAYYLIOTO BIUIMBY Ha J1it0 amOpizeHTany.
[Mauientn, sxi nmpoxomars Kypc JliKyBaHHS aMOpi3eHTaHOM, MOBHHHI nepedyBaTH Tix peTenbHUM
HArIA/I0M Ha MOYATKY JIiKyBaHHS prdamniuuaoM (xus. Posminu 4.4 Ta 32)

IuriGitopu docdoniecrepasn

CninbHe BBeeHHS amOpizeHTany 3 inriGitopom (oconiecrepasu, cunnenadinom aco Taganadiiom
(oOumea - cyGerparu CYP3A4) snoposum NOOpOBOJIBLAM He 3POGMIO iCTOTHOrO BIUTHBY Ha
(hapmakokineTuky iHribitopy dbocdoniecrepasu ado amOpiseHTaHy (IMBHCH po3/iin 5.2).

THWi tinbori Metoau nikysanus JIAT

EdextuBHicTs Ta Geaneka amOpizeHTany npu OAHOYACHOMY 3aCTOCYBAHHI 3 IHLIMMH NpenapaTamu s
aikysanns JIAD (manpuknam, 3 POCTAHOIAAMH Ta PO3YMHHHUMH CTUMYTIATOPAMH TyaHITATIHKIA3H)
CHELlalbHO He BHMBYATHCA KOHTPOTbOBAHHX KITIHIYHUX BHIPOOYBaHHAX Ha mauicntax 3 JIAL (que.
Poznin 5.1). He BIAOyBalocs KOHKpPETHOT B3aeMmonii Mpenapary, K O4YiKYETBCA, 31 CTHMYJISIT alyur‘“/_
PO3YHHHOT TryaHiTaTUMKIa3M abo [IPOCTAHOITAMH, HA OCHOBI OTPHMAHHX JAHHMX GioTpaHcdy /1/
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(maBiTeest posain 5.2). OHaK KOHKPETHHX AOCHI/KEHb B3aEMO/IT 3 LIMMH NperapaTaMHi He TPOBOJIHIIOCH.
Tomy pekomenyerbea GyTH 00epeskHHM il Hac 0HOYACHOrO 3aCTOCYBAHHS [IMX NPENaparis.

OpaJibHi KOHTPALENITHRH

Crauionapre 3actocysanus 10 Mr. aMGpizeHTaHy 310pOBHMHU J0GPOBOJIBLAMH He MaJIO 3HAUHOTO BILTHBY
Ha ()apMaKOKiHETHKY OJHOPA30BOI JO3H eTHHLIECTPadioMy Ta HOPETHHAPOH Y CKIali OpaTbHOTO
KOHTpPALENTHBY B KIIHIUHOMY JociiukenHi (aue. Pos3ain 5.2). Ha nigcrasi uporo dapmakokiHeTHUHOroO
JOCIIUKCHHA OYIKYETCA, O aMOpPi3CHTaH He MATUME 3HA4YHOIO BIUIMBY Ha JIF0 ecTporeHy ado
KOHTpAIIENTUBIB HAa OCHOBI TIPOTeCTareHy.

Bapdapun

Y JOocniUKeHHi, TIpPOBEJEGHOMY Ha 3HOPOBHX HOGPOBOJBLAX, amOpizeHTaH He BIUIHBAB Ha
(hapMakoOKiHEeTHKY PiBHOBaXKHOrO CTaHy Ta AHTUKOATYJISHTHY aKTMBHICT Bapdapwny (aus. Poznin 5.2).
Bapdapun Takox He MaB KIiHIYHO 3HAYYIIOrO BILIMBY Ha dapMakoKiHeTHKy amGpisentany. Kpim Toro,
amOpi3eHTaH He MaB YHHHOTO BIUIMBY Ha IALUEHTIB IPH 3aCTOCYBaHHI THKHEBOT J03M aHTHKOAryJIsAHTA
THITY Bap(apuHy, a TaKox Ha npoTpomGiHoBHiT yac ([TU) Ta MiXHapoaHe HOpMAaNi30OBaHE BiHOIUICHHS
(MHB).

Kerokonazon
Beenenns ketokonasomy (motysxHoro inriGitopa CYP3A4) y piBHOBaKHOMY CTaHi He TMPH3BEIO /0
KJIIHI4HO 3Hauymoro 30ibienns edekty aii amOpizentany (aus. Posain 5.2).

Braue amGpisenrany Ha peryiasitopu Giotpancdopmartii kcenoGioTHKIB

In vitro amOpizenTan He MaB iHTiOyIOHOro BIUIMBY HAa TPAHCIOPTEPH JIOAMHH Y KJIiHIYHO 3HAUYIIHX
KOHLEHTpauisX, BKmo4aioud P-raikonporein (Pgp), mporein criiikocTi A0 paky MONOYHOT 3aJ03M
(BCRP), Ginok 2, now’ssanuii 3 GaratopaszoBoro pesuctentHicTio (MRP2 - 6imok, mor’s3aHuii 3
OaraTopasopolo cTifikicTi0 10 mpernapatis), iHriGiTopu nomnu skopunnx kucaot (BSEP), mominentuzm,
o nepeHocsaTs opranivyHi anionn (OATP1B1 ta OATP1B3), ta 3aiexknuii Big HaTpito TaypoxonaTHuii
CriIbHO TpaHcmopTyrouwii nojinentua (NTCP).

AmbpizeHTaH € cybcTpaToM Uit Pgp-onocepekoBaHoro BUTOKY.

Hocnimpkenns in vitro Ha renaToUMTax IIypiB TAKOK MOKA3AIH, IO aMOpi3eHTaH He iHIyKye eKcrpeciio
Oinka Pgp, BSEP abo MRP2.

Crabinbre 3actocyBanus amOpiseHTaHy y 340pOBHX J0GPOBOJIBIIB HE M0 KIIHIYHO 3HAYYIIOTO BITHBY
Ha (papMakoKiHETHKY OJIHOPA30BOT 103K AHTOKCHHY, cybeTpaty ans Pgp (ams. Posgin 5.2).

4.6 @epTHABHICTD, BArITHICTh TA JIAKTAIIA

JKIHKM AITOPOHOrO BiKY

JlikyBanHs amOpiseHTaHOM He CIIiJ PO3MOYHHATH Y JKIHOK PENpOAYKTHBHOTO BiKy, AKIIO Pe3yJsbTar
TONIEPE/IHBOrO TECTY HAa BAriTHICT HE € HEraTUBHMM i He 3aCTOCOBYETHCS HaAIHHA KOHTpALETILs.
PexoMeHayIOTECS MPOBOAMTH IIOMICAUHI TECTH Ha BATITHICTS Ml 4ac AiKyBaHHS aMOPI3CHTAHOM.

BarithicTe

AMGpizeHTaH NpOTHMNOKa3aHWH Mig yac BaritHocTi (ame. Posain 4.3). JlocnmimkenHs Ha TBapHHAX
MoKa3as, o amOpi3eHTaH € TepatoreHHuM. J[ocBiTy po6oTH 3 MIOAEMH He HAKOIIHYEHO.

Kinok, siki npuitmaiots amOpiseHTaH, cTix iHGOPMYBATH MPO PH3MK JUTA IUIONA, @ y pasi 3arUTiAHeHH:
CJILZL PO3MOYATH aNbTePHATHBHE JikyBanHs (1uB. Posainu 4.3, 4.4 ta 5.3).

I'pyaxe Buronosyratms o
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Hegimomo, uu BuainsgeTscs aMOpiseHTaH y rpyaHe MOJIOKO JMIOAHHH. Exckpeuis amOpiseHTaHy y rpyiHe
MOJIOKO HE JIOCIIiKyBaiacs y TBapuH. Tomy amMOpizeHTaH NMPOTHITOKA3aHKH MiJ Yac roayBaHHS IPYIII0
(mue. Poznin 4.3).

Yonosiya hepTHILHICTE

Y 40/10BiKiB pO3BHTOK aTpodii KAHAIBLIB S€4OK Oy/10 MOB A3aHO 3 XPOHIYHHM BBEJIEHHAM AHTATOHICTY
peLenTopiB eHA0TENiHY, BKIFOYaun amOpizeHTan (auB. Posain 5.3). Xowa B nocnimkenni ARIES-E ne
OyJIO BHABJIEHO YiTKMX JI0KA3iB HECIIPUATIHBOIO BIUIMBY Ha KUIBKICTH CIIEPMATO30iMIE TPH TPHUBAJIOMY
BIUIMBI aMOpi3eHTaHy, XpOHiuHe BBedeHHs aMmOpizeHTaHy Oyno MOB’sf3aHe 3 MapKepaMu 3MiH Y
cnepmarorenesi. Croctepirajgocs 3HIKeHHs KoHueHTpauii iHridimy B y mnasmi Tta 36inblieHHs
koHueHTpauil @CIT y ruasmi kpoBi. BruiMe Ha (epTUIBHICTL HOJIOBIKIB HEBiIOMMI, aje He MOXKHA
BHKJTIOUHTH MOPYIICHHS CriepMaToreHesy. Y KIIHIYHHX JOCT/DKeHHAX XPOHIUYHUH npuifoM amOpizeHTany
HE acOIFOBABCA 31 3MIHOKO TECTOCTEPOHY B IJIa3Mi.

4.7 Briuins Ha 31aTHieTs KepyBaTH aBTOMOOLIEM Ta NPANKBATH 3 MeXaHi3MaMH

AmOpizeHTaH Mae HezHauHUi a00 MOMIpHHI BIUIMB Ha 3[aTHICTb KEPYBATH aBTOMOOLIEM Ta NPALIOBATH 3
mexaHizMamu. Kniniunuii craH nanienta Ta npodink nobivyHMX peakuift amOpizeHTaHy (Takux SK
riMoTeH3is, 3amaMOpOYeHHs, AacTeHis, BTOMA) CJIiJ BPaxOByBaTH MpPH OIHILI 371aTHOCTI MallieHTa
BHKOHYBATH 3aBJIaHHS, 1[0 BUMAraOTh OI[IHKH, KepYBaHHSI aBToM00ineM a00 KOTHITHBHMX HABMYOK (JMB.
Poznin 4.8). INauientH noBuHHI 3HATH, SK BOHM pearyioTh Ha aMOpi3eHTaH, Mepll HIXK KepyBaTH
aBTOTPAHCITOPTOM adO0 MPALIOBATH 3 MEXaHIZMaMH.

4.8 IToGiuni edexTn

Crucnuii onuce npodumo Oe3neKku

V KIHIYHAX AocnikeHHSX GesneunicTs amOpiseHTaHy OLIHIOBAIM Ha NpeaMeT MoHoTeparii Ta/abo y
MOE/IHAHHI 3 IHIIMMH nperapataMu y Ot Hibk 1200 namienris, sxi mikyeanucs Big JIAD (muB. Posnin
5.1). IloGiuni peakuii Ha nikapceki 3acoOu, BusiBIeHI y [2-TikHeBOMY IUIAneG0-KOHTPOIBOBAHOMY
KJIIHIYHOMY JIOCHIIKEHHI, HaBeJIeHI HIKYe 3a KJIAaCOM CHCTEMHHX OpraHiB Ta yactoTow. [Hdopmaris 3
IOBTOCTPOKOBHX Herviauedo-koHTponeoBanux aociimkeds (ARIES-E ta AMBITION (y noennanHi 3
Tajianagisom)) Takoxk HaBeaeHa Hipkue. Hiskux panime HeBigoMux noGiyHmx eekTis He OyJI0 BUSBIECHO
IpH TPHBAIOMY JIIKYBaHHI a0 NpH mnoenHaHHi amOpizeHTaHy 3 Taganadinom. ITpu Ginbur TpuBamomy
CIIOCTEPEKEHHI B HEKOHTPOIBOBAHUX JOCIIUKCHHAX (TEPMIH COPEIHBOrO CMIOCTEPEKEHHA - 79 THIKHIB)
npodine Oesneku OyB MOAIGHUM 70 TOTO, IO CIIOCTEPIraBes y KOPOTKOYACHHUX AOCTiKeHHAX. [L1aHoBuit
JaHi (hapMaKOHArIAIy TAKOK BKIIFOUEHI.

[lepudepuunuit HaGpsk, 3aTpUMKa PIAMHH Ta FOJIOBHHMI GiNlb (BKIFOUAIOYH CHHYCOBMI TOJI0BHHUEA 0116 Ta
MirpeHb) Oyid HaHMOWMpeHIMMH MOGIYHMMM peakiisMH, WO CIIOCTEpiralkcs MPH 3acTOCYBaHHI
amOpizenTany. binsmn BHcoka no3a (10 mr) Gyna nos’s3ana 3 GBI BHCOKOK YACTOTOKO LMX MOGIYHHMX
peaxuii, i nepudpepuununii HabpsK, AK MPaBHIO, € OINBII BUPaXKEHHUM Y MMALIEHTIB BIKOM Big 65 pokiB i
CTapUIMX ¥ KOPOTKOMACHUX KJIIHIYHUX A0CipKeHHAX (auB. Posnin 4.4),

Tabauus noGiuHMX peakiii

HacroTHi rpynu peakiiit BU3HAYAIOTHCA SK: Ayxke rowwdpedi (> 1/10), mommpeni (> 1/100 no <1/10),
Hevacti (> 1/1000 no <1/100), piakicui (> 1/10000 mo <1 /1000), xysxe piakicui (<1/10000) Ta HeBigOMI
(HEMOKJTMBO OLUIHUTH 3a HASIBHHMH TaHUMH).

JUist 3asiexHuX Bi 103yBaHHA MOGIYHUX peakLii yacTOTHA rpyna BifoOpaskae BUILY 103y amOpizeHTaHy.
HacToTHi rpyny He BpaXoBYFOTB iHIII (paKTOPH, Taki K 3MiHA TPHBAIOCTI JAOC/TILKEHHS, ICHYIOU CTaHH
T4 OCHOBHI XapaKTEPHUCTHKM maiienta. He BuIoueHo, wo kareropii uactor nofiumux peakuiii, ski
MPH3HAYAIOTECH HA OCHOBI MOCBiAy KIiHIYHMX BUNpPOOYBaHb, He BiZOOpa)kaloTh 4acToTy MOGIYHMX
peakiii, Wo 3ycTpiyaeThes y 3BUYANHIA KIIHIYHIN npakTHLi. Y KOkHIH rpyni yactoT noGiuni peaKuu
IPEJICTABNIEH] B MOPAIKY 3MEHIIEHHS X CEPHO3HOCTI.
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CHHYCOBHH rOJIOBHHH O1J1b, MirpEHS)

AMOpizeHTaH AmbpizenTan Y noeaHanHi 3
(ARIES-C Ta nocr- (AMBITION T1a Taganadinom
MAPKETHHT) ARIES-E) (AMBIIIIST)
[Topyuienns 3 6oky kposi ma aimgpamuunoi cucmemu
AHeMis (3HIKEHHS remorioliny,
BHWKEHHS FeMaTOKPHTY) YacTo ! Jlyke yacTo Jly:xe yacto
\Posnadu imynnol cucmemu
Peaxuii rimepuyTIHBOCTI
(HampHKIIal, AaHIOHEBPOTHYHHI
HaOpsK, BUCHII, CBepOixk) Inoni Yacto Yacro
\Poznadu Hepgosoi cucmemu
["onmoeHi Gomi (BKIIOYAKOUH
( Hyxe yacto? Jyse dacTo Hyxe qacto

3amaMopoyeHHs Yacto? Jly»xe uacto Jyxe yacto
Ouni pozraou
BaTymaHeHHs 30py, 3HHKEHHS 30py | Hesigomo! Yacro Yacro
lopywennsa y syci ma aadipunmi
Llym y Byxax Hegigomo Heginomo Yacto
ParnrroBa Brpara ciyxy Hesinomo Hegigomo IHomi
Cmanu cepys
CepuieBa HeJOCTATHICTE YacTo * Yacto YHacto
CepuLeOHTTS Yacto Mysxe uacTto Hyxe vacto
Cyounni nopyuenns
["inoTownis YacTo * Yacro Yacto
[TouyepBoniTH Yacro Yacrto Hysxe gacto
Cunkona [Honi ® Yacto Yacro
[opywenus Quxanns, epyoHoi KiimKku ma cepedocminus
Hocogi kporoTeui Yacro * Yacto Yacro
Banumka Yacro * Jysxe yacro Jy»xe uacto
(OBCTpyKLis BEePXHIX THXATBHHX
LIIAXIB (HATPHKIIAZ, HOCOBI,
CHHYCH), TaHMOPHT, Ha30(apHHTIT,

UHIT YacTto ’
Ha3o(apHuHTiT Hy»xe vacto Hyxe gacto
CHHYCHT, PHHIT Yacro Yacto
BakyiafeHicTh HOca Hyxe gacto Hysxe yacto
[ Inynrogo-kuwuxosi posnaou
Hyiora, 6moBoTa, aiapes Yacro®
Hynora Jlysxe uacto Hysxe yacto
IbiiroBoTA Yacto JHysxe qacto
Jliapes Hyxe yacto Hy»xe gacto
bi1b y skHBOTI Yacto Yacto Yacto
Barop Yacro Yacto Yacto
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[ ‘enamobiniapui nopyuenns

ITOLIKOPKEHHS MTeYiHKH (IHB,

IPozmin 4.4) [Hom 23 HE MOBIIOMIIIETECA HE IOBIAOMISAETHCS

(nuB. Po3nin 4.4)

IAYTOIMYHHHI renaTuT [Hom1 *# He TIOBIIOMIISETHCS He TMOBiIOMJISETECH

301IbIIYETRCH KITBKICTE

TpaHcamiHa3H MeYiHKH Yacro * HE [10BIOMIIAETHCS HE TMOBITOMIISETHCS

[lopyuienna 3 GOKY wKipu ma niowkipnoi kiimxkosunu

[BHCHIT | HII - ve nosizomasetses [ Yacto * Yacro *

Bazanvni poznadu ma cman Ha micyi 66e0enHs

[Nepudepuunnii HaOpsK, 3aTpUMKa

1IHHH Hyxe yacto Jysxe vacto Jyxe uacto
btk y rpyasax/auckomdopt Yacto Yacto Jly:xe qacto
IAcTeHis Yacro * Yacto Yacto
Broma YacTo * Jy#xe gacto Myke gacto

HIT - ne moBinomseThes

1. ue. Posuin Onuc eubpanux nobivnux pearxyiti

2. Yactora rofioBHOro GoJIr0 BUABHIIACA BHILOKO TIPH 3acTocyBanHi 10 Mr AMGpizenTamy.

3. PyruHHI nani npo (apmakoHariAx Ta 4acTOTy HOTO MPOBEJEHHS Ha OCHOBI JOCBixy miane6o-
KOHTPOJIEOBAHHX KIIHIYHHX BHIIPOOYBaHb.

4. Jlani 3BuuaiiHoro ¢apmakoHarisay
BinbuwicTs BMnankis cepieroi HeAOCTATHOCTI, NMpO Ky TOBigoMIsIOCA, GyaM MOB’A3aHi i3
3aTPUMKOIO PiIMHM. JlaHi OTPHUMYIOTE i3 3BHYaHHOIO (hapMakoOHAIIISAY, YACTOTHICTh TPOBEICHHSA
AKOrO IPYHTYETBCS HAa CTATMCTHYHOMY MOJIENIOBAHHI [aHHX IU1a1eGo-KOHTPOIbOBAHHX
KJTIHIYHHUX BUITPOOYBAHb.

6. IloBinommsutocs npo BHNaKK 3arOCTPEHHs 3a/IMIUIKH HEBIIOMOTO MOXO/DKEHHS He3abapoM miciis
NoYaTKy JIiKYBaHHs aMOpizeHTaHOM,

7. BHHHKHEHHS 3aKJ1a€HOCTI HOCA 3aIekKaI0 BiJl 1031 aMOpi3eHTaHy il Y4ac JTiKyBaHHI.

8. Ilix wac nikyBanHs aMOpi3eHTaHOM IOBIZOMILIOCS NPO BMMAAKH ayTOIMYyHHOTO TeIaTHTY,
BKJIIOYAIOYH BHIMA/IKM 3arOCTPEHHS ayTOIMYHHOIO Te€NaTHTY Ta MOIIKOPKEHHS MeHYiHKH.

9. Bucun BrmoOYac epMTEMATO3HHMII BHCHIL, y3aralbHEHMH BMCMII, [AITy/IbO3HHI Ta cBepOmsaunit
BHCHIL.

Onuc okpeMHX MOOIYHHUX peakLii

nudicenns 2emoznobiny

Y NoCTMapKeTHHIOBHH Mepiofl MOBiAOMIANOCA MPO BHMAIAKH aHeMii, 1o notpe0yBaid MepeTHBaHHA
KITHH KpoBi (muB. Posmin 4.4). YacToTa 3HMKEHHS reMorio0iHy (aHemis) Oyfa BHINOK [pH
sactocyBanHi 10 mr amGpisenrany. Ilin wac |2-TiokHeBHX TIaneGO-KOHTPOIBOBAHNX KIIHIUHUX
nocimikerb 3-1 (asm cepenHs KOHLEHTpAUis TreMorioGiHy 3HU3HIACA Y TAauieHTIB y rpymnax
amMOpI3eHTaHy; BOHH CIIOCTEpiraniucs Bike Ha 4-My THokHI (3MeHLHes Ha 0,83 r/mn). Cepenni 3Minu y
TMOPIBHAHHI 3 BUXi/IHUM NOKA3HHKOM CTA0iIi3yBaluCs TIPOTArOM HACTYMHHX BOCBMH THXHIB. Behoro v
17 nauientis (6,5%) y rpynax jikyBaHHs aMGpi3eHTaHOM CIIOCTEPIraiocs 3HWKEHHS remMoriao0iny > 15%
BiJl BUXiJTHOTO PiBHA, i TOKA3HHKH OYTH HIKYE HIDKHBOT MEXKI HOPMH.

IlosijiomaeHHs npo ninosprosani nobivni peakii

Baxxiueo nosinomsati npo nigosprosani noGiuui edexty mics peectpauii TikiB. TaKHM YHHOM MOKHA
MOCTIHHO KOHTPOJTIOBATH B3a€MO3B 30K MiK KOPHCTIO Ta PH3HKAMH npenapary. ®axiemi B obnacri
OXOPOHH 37I0POB’S MPOCATH TOBIOMAATH Npo Oymb-aki nepenGauysami moGiuni peaxkuii uepes
Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb. BeG-caiit: www.lareb.nl.

fjp,w G CC C et D /M%Q,,




9o

4.9 Tlepenosysanus

Hemae e nocnipkens mono nauientie 3 JIAT, siki orpumyBanu moseHHi 1034 ambpizentany Gisie 10
Mr. V' 370poBuX 100poBOBLIB O1HOPa3oBi A03u craHoBuan S50 mr Ta 100 wmr (y 5-10 pasis
NEPEBHIYBAIH  MaKCHMalbHY pPEKOMEHJOBaHy J03y) OyaH acolifioBani 3 TroJ0BHHM 0Oonem,
IMOYEPBOHIHHAM LIKIPH, 3aTIAMOPOYEHHAMH, HYI0TOO Ta 3aK/IaIeHOCT HOCA.

Hepes mexanism ail nepenosypanus amGpiseHTaHy MOTEHMIHHO MOXe NMPH3BECTH A0 TiMOTeH3ii (IHB.
Posnin 5.3). V pasi upaxenol rinotensii MoxyTs GyTH HeoOXiHi akTHBHI CepLEBO-CyAMHHI 3aXO/H.
Crenn¢iunuii aHTHAOT BifCYTHIH.

5. ®APMAKOJIOTTYHI BJIACTUBOCTI

5.1 ®apmakoanuamiuni BaacTHBoCTi

dapmaKoTepaneBTHUHa Ipyna: AHTHIINEPTEH3MBHI 3acobW, iHII rinmoTeHsuBHi 3acobu, kox ATC:
C02KX02.

Mexanizm it

AMOpi3eHTaH € MepopalbHO aKTHBHMM aHTaroHictom cenektusrux ERA- pemerropie 1o peuernropa

enporeniny A (ET,), mo HalesxuTh 10 Kiacy nponaHoBoi KHeaoTy. ExpoTenin BIZlirpae BaJKJIMBY POJIb Y

natodizionorii JIAT.

* AmOpizenran e cunbHuM (Ki 0,016 nM) Ta BHCOKO CeleKTMBHMM aHTaroHictoM ET, (mpubnuzHO B
4000 pasis Ginbure cenextusuuM 11 ETA y nopisusuni 3 ETg).

* AMOGpizentan Giokye peuentopu migruiy ETa , sKi B OCHOBHOMY PO3TAlOBAHI B KIITHHAX TIA/IKHX
M’S31B CyIMH Ta kapaiomiouutis. Lle 3anoGirae onocepenkoBaHil akTHBALii eHIOTENiIO Y BTOPMHHUX
CHCTEMaX OMNOBIWEHHS, MO MPHU3BOIAMTH [0 3BYKEHHS CyIHH Ta mponidepamii KTTHH riamkoi
MYCKYJIaTypH.

* Bpaxosyiouu nepesary amGpizenrany uono ET, nepen petientopoM ETg, odikyeTses, mo npomaykiis
Ba30/IMJIATATOPIB OKCH/Ty a30Ty Ta MPOCTALMKIIHY 36epiracThest 3a J0MOMOrOI0 peuenropa ETg.

Kniniuna edexTuBHICTE Ta Gesnexa

byno npoeeneno npa pannomizoanux, moaifiHo ciinux, GaraTolEeHTPOBHX, MIANE60-KOHTPOIBOBAHHX
KIHOYOBHX focnimpkenns dasu 3 (ARIES-1 ta -2). V pocnimkenni ARIES-1 Opaso yuacte 201 nanienTip
Ta TOPIBHIOBANACE Jlis aMOpiseHTaHy 3 rianebo y mo3ysanHi 5 mr ta 10 mr. ¥V nocnimkenti ARIES-2
Opasto yyacts 192 manieHTis Ta nopiBHIOBaNack is amOpiseHTaHy 3 IU1aueto y j1o3yBanHi 2,5 Mr. i 5 wmr.

B o6ox nociimkennsx AmOpizeHTaH nonasanu y TNOEAHAHHI 3 MITPUMYIOUMMH T4 IHIIUMH JTiKAMH
MALieHTIB; e MOorto GOyTH NOEAHAHHA IMIOKCHHY, AHTHKOAryJIAHTIB, [AiypeTHKIB, KHCHIO Ta
CYAMHOPO3UIMPIOBATILHUX 3ac00iB (6710KAaTOPH KasiblLieBHX KaHaiis, iuriGitopu AIID). MaientH, sxi
Opanu ydacts, Gy/u XBOpi Ha inionaTHyHy nereHeBy aprepianbHy rineprensiio (IJIAT) a6o JIEr€HeRy
aprepianeHy rineprensito (JIAI), now’szani i3 3aXBOPIOBAHHAM criojyyHoi Tkanuud (PAH-CTD).
BinbmicTs nmamieHTiB ManM cHMNITOMH, 1O HaNEKATH 10 dynkuionansroro kiacy 11 BOO3 (38,4%) ato
III (55,0%).

By Brkmoueni natienTy 3 HaTBHUMMU 3aXBOPIOBAHHAMH MEUiHKH (1mpo3 neuinku abo KIiHIYHO 3HAUHE
MABMINEHHS aMiHOTpaHc(epasn) Ta nauieHTH, sKi OTpUMYBaNM iHuly crenmbivny Tepamio JIAI
(HarpHUKIa, NpOCTAHO M), Y HHX MOCITIKEHHSX reMOTHHAMIUH] rapameTpH He OLIHIOBATHCS.
[TepBUHHOIO KIHLEBOIO TOUKOK, BH3HAUEHOIO ans pocipkens @asu 3, Oy10 noimueHHs GhisuyHOT
AKTHBHOCTI, OLiHEHE 3MiHOIO Bit 6230BOT AiHiT Mic/s 6-XBUAHHHOT X0Ib6H (6MWA) uepes 12 tukuis. B
000X JIOCTIKEHHAX, JiKYBaHHS aMOpiseHTaHOM NPH3BEIO A0 3HAYHOTO momimuieHds B 6MWA 3
KOJKHOFO 03010,
[okpamenns, ckopurosane miaue6o, y cepeaupomy 6 MBT Ha 12 TwokHi mopiBHAHO 3 BHXigHHM
cranosuiio 30,6 metpa (95% /II: 8in 2,9 1o 58,3 metpa; p = 0,008) ta 59,4 metpa (95% /II: Biﬂ}%gﬁ J10
89,3 metpa; p <0,001) ans Tpyna 5 wr. y OBEHI -1 Ta -2 Bignosiguo. IMominwenns, CKopyTropatte/
: /
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nnauebo, y cepennboMy 6 MBT Ha 12 TiokHi [uta nauienris y rpyni 10 mr. 8 OBEHI-1 ctanosuno 51,4
merpa (95% JI: Bin 26,6 1o 76,2 metpis; p <0,001).

Bys mnposenenwii 3azpanerins ysaranpHeHuit asHanis gocnimkens ¢asu 3 (ARIES-C). Cepeane
noxkpatents s 6MWA, ckopurosane mnanebo, cknano 44,6 metpa (95% JII: Bin 24,3 mo 64,9 merpis;
p <0,0001) mns mo3m 5 mr. ta 52,5 metpa (95% I: Bix 28.88 no 76,2 metpa; p <0,0001) a1s go3u 10 mr.

Y nmocnimprenni ARIES-2 nikyBanHs amOpiseHTanom (rpyna kKOMGIHOBaHMX J103) 3HAYHO 3aTPUMYBAJIO
4ac kniHiunoi perpecii ITAT" mopiBHsHO 3 miaueGo (p <0,001); BiAHOCHHH pU3HK 3MeHIIMBCA Ha 80%
(95% L Bim 47% no 92%). BumipioBaHHs BKITIOYANO: JIETANbHI BHMAIKH, TPAHCIUIAHTALLIO JEreHis,
rocmitanizauito 3 npusoay JIAI, mepencepaHy centocTOMir0, J0JaBaHHS iHIOMX Mpenaparis i
nikysanns JIAT' rta kpurepii pannsoi Biaminu. Cratucruuso 3uadyme 36insmenHs (3,41 £ 6,96)
criocTepiranocs A rpymi KoMGiHOBaHHX 103 MopiBHAHO 3 manebo (-0,20 = 8,14, p = 0,005) 3a mKano0
(biznunux dyHKIIH qocniprenna SF-36.

JlikyBaHHs aMOpiseHTaHOM MPH3BENTO 10 CTATHCTHYHO 3HAYYILIOTO MOKpPANIeHHs iHAEKCY 3aMIKH Bopra
(BDI) na 12-my Tixkni (nmmane6o-ckopurosanuit BDI -1,1 (95% [II: Bix -1,8 mo -0,4; p = 0,019; rpyna
KOMOIHOBaHHX /103)).

JlOBrocTpokoRi fani

IMauientn, mwo Opamu yuacts y nocimimkeHHsx ARIES 1 Ta 2, Takok Manu mpaso Opatn yuactb y
AOBrOCTPOKOBOMY BifIKpHTOMY postuupeHoMy pociimkeHHi ARIES E (n = 383). Cykynua cepeans ais
npenapary cTaHOBHIa MpUOIK3HO 145 + 80 TIDKHIB, a MAKCHMAIIbHA J1i TpHBaIa TPHOIH3HO 295 THIKHIB.
Ki1t040BMMHU NEPBUHHMMHU KIHLIEBUMH TOYKAMH LOIO JOCIKEHHs OYJTH YacTOTa Ta TAKKICT OB YHMX
PeaKiii, 0B’ 13aHUX 3 TPHBAIMM BILIMBOM aMmOpiseHTaHy, BK/IIOYaloun cuposatkosi JIOT. Pesymstatn
OesriekH, SKi CHOCTEPIraloThCSA MiC/IA TPHBAIOrO BILUIMBY amOpi3eHTaHy B LbOMY OymH y3rompkeri 3
pesynsTaTamMu 12 THXHIB 1U1a1e60 - KOHTPOJIbOBAHHMH JOC/TiIKEHb.

CrnocrepexxyBaHa HMOBIPHICTH BIJKMBAHHA Yy [ali€HTiB, fKki oTpuMyBaau amOpisentan (rpyna
KoMOiHOBaHMX /103 amOpizeHTaHy) uepes 1, 2 Ta 3 poku, cranoBuia 93%, 85%ta 79%BinnoBinHo.

Y Bigkputomy nociimkenni (AMB222) amGpizentan BUBYaIHM y 36 mauieHTiB, mWo6 OUIHHTH YacToTy
MiBHIIEHHS KOHIEHTpalii aMiHoTpaHcdepasu B cHpoOBaTIl KPOBi y NALi€HTIB, SKi paHille MPUITHHHIH
ity Tepanito EPA depes anomanbhi aminoTpancdepasu. IIpoTsroM cepeaHsoi TPHUBAJIOCTI JIiKYBaHHS
aMOpi3eHTaHOM - 53 TWKHIB Yy JKOJAHOrO i3 mauieHTiB, mo Gpanu yuacTs, He migTepukeHo AJIT y
cuposartii kposi > 3xBGN, o morpebye noctiiinoro npunuuenus. Y msSTAeCATH BiACOTKIB MAlLlE€HTIB
TIPOTArOM LBOTO MEPio/Ly 103y aMOpizeHTaHy 30iabiryBamu 3 5 mr. 10 10 mr..

CykynHa 9acToTa BIIXHIEHb BiZl HOPMH aMiHOTpaHc(epasH CHPOBATKHM kpoBi > 3xBGN y Bcix
mocmivkentsx ¢asu I Ta 11T (Bmouatoun BiAKpHTI pO3MIMpEHHs BiAMoBixHo) craHoBWwia 17 i3 483
MalieHTIB i3 CepeIHBOI0 TPUBAMICTIO eKero3uuii 79,5 TxkHis. e osnauae, mo ue BinGysaetses 2.3 pasu
Ha 100 mauienTo-pokiB BruMBy amGpizentany. B ma ARIES- E we crinoro TPHBAJIOTO HOCTIIKEHHA
ABOPIYHHH PU3HK PO3BHTKY CHPOBaTKH aMmiHoTpancgepaszu Gyio migsumeno > 3 x ULN Y XBOpHX, fIKi
ozepyyBaau amOpizenTtan - 3,9%.

[Ha kininivHa iHpopmartis

[onimuenns nokasHukie remomuHamiku 6yn0 Bim3saueno y mauientis 3 JIAT micas 12 Twkmis
nikyBanHs (n = 29) y gocmimkenni I dasu (AMB220). Jlikysauus aMOpizeHTaHOM TIPH3BEJIO J10
30UTBLIEHHS CEPETHBOTO CEPLEBOrO iHAEKCY, SHIKEHHS CePeHbOrO JIEreHEBOro apTepialbHOrO THCKY Ta
3HHIKEHHS CEPE/THBOrO JIETEHEBOTO CYIHHHOTO OTIOpY.

[lin yac nikyBanHs AMOpi3eHTAHOM MOBIOMIIANIOCH TPO 3HIKEHHS CHCTONIMHOTO Ta MiaCTOMIYHOrO
apTepiabHOrO THCKY. Y MIaleGo-KOHTPOIbOBAHMX KIIHIYHHX BHIPOOYBAHHAX TpuBanicTio |2 THKHIB
3HHJKEHHS  CHCTOJTIYHOTO Ta JiaCTONYHOTO apTepiaibHOr0 TUCKY Bifl BHXiIHOrO DiBHA 10 KiHLW
JNKYBaHHA CTAHOBWJIO 3 MM pT.cT. Ta 4,2 MM PT.CT. BiANOBiaHO. CepelnHe 3HMKEHHS CHCTOJIYHOIO Ta
AIaCTONIMHOTO ~ apTepianbHOrO THCKYy 36epiramocs 10 4 POKIB JIIKYBaHHA aMOpi3eHTaHOM Yy
AOBI'OCTPOKOBOMY BifikpuToMy gociimkenni ARIES E.
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VY nmocnmikeHHI B3aEMOIT TIKapChKHUX 3ac0o0iB Y 310pOBHX MOOPOBOMBIIB HE CMOCTEPIranocs KJIiHI4HO
Ba)KJTHBOTO BIUTHBY Ha (hapMakoKiHeTHKY amOpizeHTtaHy abo cunaeHadimy, i us komOiHauia nobpe
nepeHocuaacs. Yacrka nauieHTiB, SAKI OJHOYACHO OTpUMYBajk amOpizeHTaH Ta cuiaeHadin, y
nocniwkennsx ARIES-E ta AMB222 cranosuna 22 nauientu (5,7%) ta 17 nauientis (47%) BiAnosigHo.
Kpim Toro, nodiuxux edexTiB y LMX MAL€HTIB He CIIOCTEPIraaocs.

Kiiniuna edekTHBHICTE V noeiHaHHi 3 Tananadiiom

Byno mposeseHo OaraTolneHTpoBe, MOJBiiiHE ciine, MOeTAamHe IOCTiMKEeHHA pe3yapratis Pasu 3 3
aKTHBHMM nopiBHsuIbHUKOM (AMBI112565/AMBITION) nnst OuiHKH e(eKTHBHOCTI I[MOYaTKOBOTO
TOEHaHHA aMOpizeHTaHy Ta Tajanadity 3 MoHoTepamielo abo omHHM amGpizeHTaHOM, abo sHLIe
tapanadinom. Lle nocnimxenns Gyno nmpoeexeHo y 500 mauientiB 3 JIAL, ski pasile He IPOXOMHIA
JiKyBaHHs, paHaoMizoBano 2:1:1 Biamorigno. JKomeH namieHT He OTpUMyBaB IUiane6o CaMOCTIHHO.
[lepeunnuii aHaniz BraOYaB KOMOIHOBaHy IpyIly NpPOTH 00’€qHaHMX Tpyn MoHoTepanii. Byau Takox
NpoBe/IeH] MiATPUMYIOUi NOPIBHAHHA IPYNH KOMOIHOBAaHOT Tepariii 3 OKpEeMHMH IpyIIiaMH MOHOTEparii.
[TawienTH 31 3HAYHOIO aHEMI€I0, 3aTPHMKOIO PiTHHH ab0 PIAKICHHMH 3aXBOPIOBAHHAMH CITKIBKH OYIH
BUKJIIOYEHI, K ONMWCAHO B KpPHUTEPisX, BHUKOPHCTAHMX Jocaiguukamu. [laumieHtd 3 BHUXIIHHMH
nokasHukamMu AJIT ta ACT> 2 x BGN Takox Oynu BUKTIOUEHI 3 y4acTi.

Ha nowaTtkosomy etani 96% nauieHTiB paHilie He JiKyBalHCA 3a J0MOMOIOK Oyab-sKoi criemudidHol
tepanii JIAI', a cepenniii yac BiX BCTaHOBJIEHHS /1iarHO3y [0 MOYATKY JOC/IIKEHHS CTAHOBUB 22 JIHi.
[ManienTn novanu npuiiMati 5 Mmr amOpizenrany ta 20 mr tamanadiny ta TutpyBanu no 40 mr
Taganadimy Ha 4-my Twkni Ta 10 Mr amOpizentaHy Ha 8-My TKHI, SKI[0 He Oyino npobiem 3
nepenocumicTio. CepefHs TPUBATICTh MOABIHHOrO CJIOrO JIKyBaHHS s KoMmOiHOBaHOi Teparmii
cra”HoBHIa Oinbiie 1,5 pokis.

[TepBuHHOIO KIHLUEBOIO TOUKOIO OYB 4ac 0 Mepuiol noii KIiHIYHOT HeBaaYi, 0 BU3HAYAETHCS AK:

- cMepTh abo

- rocriitanizatis yepes noripuienns crany JIAT

- MPOTpecyBaHHs 3aXBOPIOBAHHSA

- HE3a[I0BIIBHA JOBMOCTPOKOBA KJIIHIYHA BiAMOBIIE

Cepenniii Bik ycix nauienris craHoBus 54 poku (SD 15; mianason 18-75 pokis). Ha nouatky nikyBaHHs
nauienty mManu Il Ta Il kareropito ®K BOO3 (31%) - (69%). Inionatuuna a6o cnaakosa JIAT Gyna
HAHTIOMIMPEHINIO NPHYHHOIO 3aXBOPIOBAHHA Yy JOC/HILKyBaHii mnomynauii (56%), morim JIAT,
CNPHYMHEHE MOPYLISHHAMH CIOIY4HOI TKaHWHHM (37%), JIAL', acouiiioBaHe 3 mikapchbKMMH 3acofamMu Ta
TOKcHHamu (3%), BUMpaBiieHa MpocTa BpokeHa Baja cepiut ( 2%) ta BUI (2%). IMawienTu 3 kinacamu I1
ta [II ®K BOO3 manu cepenne Buxiane 3uadents 6 MBT 353 metpw.

Kinyesi mouxu pezyanmamy

JlikyBaHHs KOMGiHOBAHOIO Tepartielo MPH3BEJIO A0 3MEHIIEHHs pu3uky Ha 50% (koedimienT pusuky [HR]
0,502; 95% JI: Bin 0,348 no 0,724; p = 0,0002) Bin ck1ageHol KiHIEBOT TOYKH KIiHIYHOT HeBAaul /10
BI3UTY JI0 OCTAaTOYHOT OLIiHKM MOPIBHAHO 3 rPYNO MoHOTepanii [Mamouok 1 ta Ta6mwus 1]. Edekr Bin
JikyBaHHA OyB 3yMOBNEHMH 3MEHIEHHAM Ha 63% rocmitanmisauiii npu komGiHoBamiii Tepamii, Gys
BUABJICHHI Ha paHHIH cTajii Ta minrpumysascs. EdexrupHicTs koMGiHOBaHOT Tepartii 1010 mepBHHHOT
KiHLIeBOT TOUKH OyJ1a MOC/IIIOBHO Y MOPIBHAHHI 3 iHAMBIAYaTBHOIO MOHOTEpariew Ta y miarpymnax 3a
BIKOM, €THiYHMM MOXOKEHHAM, reorpaiuHuM perioHoM, npuumHoo 3axeoprorants (IPAH/hPAH ta
PAH-CTD). Edexr 6yB 3HaunuM mis nauientis sk 3 OK I1, tak i 3 K I11.
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Man. 1
Yac 1o kiHigHOT HeBAa4l
| 105
90
S 75
)
g | =
B
a L ¢
E 251 — Combiation reapy © HR:om2
0 i - 95% CI {0348, 0.7241
; -e Puhdmu-lhmw i pe0.0052
i N 2 ® 2 ® w2
S Yac (TWxHI)
-
m
- KombiHoBaHa Tepanis
- - O6'egHaHa MoHOoTEpaNIA
UCC: 0,502
95% DI (0,348, 07,24)
P =0,0002
Homep puzuky:
KombGinauis: 253 229 186 145 106 71 36 4
cauana 247 209 155 108 77 49 25 5
MOHOTeparis:
Tabuua 1
AmbpizenTan + O6’ennana MounoTepanis MonoTepanis
Taganagia (N= | monorepania (N = | amOpisenTanom |Taganadizom (N
253) 247) (N = 126) =121)
[Yac 10 mepmoi noaii B KJIiHiuHii HexocTaTHOCTI (ONIHIOETHCS)
Krniniyna Hepnava, yci BoHH 46 (18%) 77 (31%) 43 (34%) 34 (28%)
(%)
Koediuient nebesneku (95% 0,502 0,477 0,528
A0 (0,348, 0,724) (0,314, 0,723) | (0,338, 0,827)
PBRAFIGHIL, XI0Y Sy pHany 0,0002 0,0004 0,0045
patry
[KomnonenT ik nepma KjiiHivHa nojis nHesaa4i (ouinwernes)
CMmepThb (BCi MPUYHHH) 9 (4%) 8 (3%) 2 (2%) 6 (5%)
lNocnitanizauis 3 npueoIy 10 (4%) 30 (12%) 18 (14%) 12 (10%)
noripments crany JIAT
[IporpecyBaHHs 10 (4%) 16 (6%) 12 (10%) 4 (3%)
BAaXBOPIOBAHHA
HezanogineHa 10BrocTpokosa 17 (7%) 23 (9%) 11 (9%) 12 (10%)
KJTIHIYHA BI/IOBIAb
Yac no nepmoi rocnitanizanii 3 npusoay 3aroctpenns JAI (ouineno)
[Tepina rocritanizaris, 19 (8%) 44 (18%) 27 (21%) 17 (14%)
KUTBKICTD yCix (%)
Koediuient ueGesnexu (95% 0,372 0,323 0,442
Y1)
P-3HaueHHs, KIIOY IKypHaTy 0,0002 <0,0001 0,0124
aHry

Bmopunui xinuesi mouxu

Tecrypanucsa BTOpHHHI KiHUEBI TOUKH:
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Tabnuus 2

[Bropuui Kinuesi ToukH (3Mina AmOpizentan + O0’eanana Pisuuus Ta iHTepsan P p—
Bi/1 6a30B01 /10 THAKHA 24) Tanajadin MOHOTepanis BIIEBHEHOCTI P
% pi3HHMLI
INT-pro BNP (3HmxeHHA%0) -67,2 -50,4 -33,8;95% MI: | p <0,0001
-44,8 -20,7
. Koedimient
0 3
¥a 0 eTin, 0 BRI mancis 1,56;95%|
3aJIOBUIbHY KJIIHIUHY 39 29 I 1,05 p=10,026
BIATOBIAL HA 24 TIOKHI ok
2.32
6MWD (MeTpH, cepenns 22,75 m; 95%
syina) A0 S CI: 12.00 33.50 | P <0:0001

[pionaTuunuii nerederuit dhibpos

Hocnijkenns Oyno npoeegeHo y 492 nauientis 3 igionatuunum Jierenesum  (iGpozom (IDD)
(am6pizenran N = 329, naneGo N = 163), 3 sxux 11% Manu BTOpHHHY JlereHeBy rineprensiio (3 rpyna
BOO3). le nocnimkeHHs Oy0 MPHITHHEHO JOCTPOKOBO, KOJIH HE BJAIOCHA JOCATTH NMEPBUHHOT KiHLIEBOT
TO4YKH edexTuBHOCTI (nocmimkenHs ARTEMIS-IPV). V rpyni amGpizentany 90 sunankis (27%)
nporpecysants MII® (Bkiroyalouu rocmitanizauiro Hepe3 AUXanbHy HeAOCTAaTHICTE) a60 cMepTh CTAIoCs
nopiBHAHO 3 28 Bunaakamu (17%) y rpymi riane6o. Tomy amGpiseHTan MpOTHIOKAa3aHKH MALiEHTaM 3
I[I1® 3 BTOpHHHOIO JereHerolo rineprensiero abo Ge3 Hel (auB. Posain 4.3).

5.2 ®apmakokineTHuni BaacTHBOCTI
[MornuHanHsg

Y mopedt amOpizeHTaH IIBMAKO BCMOKTYeThCA. Ilicis mnepopansHOrO TIpHiOMY MaKCHMAllbHA
KOILEHTpaLiA amOpiseHTaHy B myasMmi ( cmax ) 3a3BHYal HOCSTAETHCS MPUOIM3HO yepes 1,5 roauuu, sk 3
brero, Tak i 6e3 Hel. C max i MIOMIA i1 KPHBOIO KOHLIEHTpALlif-yac y r1asmi kposi (AUC) 36inbimyioTses
NPONOPLIHHO 1031 B Jiana3oHi TepaneBTHYHHX 103, PiBHOBaKHMIH CTaH 3a3BHYAil JOCATAETBHCA MiCHs
YOTHPBOX JIHIB MOBTOPHOTO 3aCTOCYBAHHS.

HocnizkeHHs XapuoBoro edekTy, 1o MOPIBHIOBA/IO BBEEHHS aMOpPI3eHTaHy 3[0POBHM I0GPOBOJIBLIAM
HaTIIE 3 BAKUBAHHAM IIIC/A BKi 3 BUCOKHM BMICTOM KHpY, Mokasano, mo C me 3HH3MBCS Ha 12%, a AUC
3aIMIIMBCA  He3MiHHMM. lle 3HWKeHHs mNiKOBOT KOHLEHTpalii He € KIiHIYHO 3HAYYIIHM, TOMY
amMOpi3eHTaH MOKHA MIPHIIMATH 3 Bkero abo 6e3 Hel.

Poznoscrompkents

AMOpIi3eHTaH Mae BHMCOKY 3B’A3yBaHHA 3 OUIKAMHM IUTa3MM KpoBi. 3B sA3yBaHHs OUIKIB [u1a3mu
AmOpisentan in vitro B cepenbomy 98,8% Ta He 3aiekMTB Bin KOHLEHTpawii B aianazoui no3 0,2-20
MKI/M1. AMOpiseHTaH nepeBaXkHO 3B’A3yeTbest 3 anbOyminom (96,5%) Ta y MeHiii Mipi 3 anedal-
KHCIIOTHMM FJIIKOIIPOTEIHOM.

Posronin eputponuTis npu BxuBaHHI aMGpizeHTaHy HU3BLKHIA, CEPEIHE CIIiBBIAHOLIEHHS y MIa3Ma KpoBi:
- 0,57 y yonogikis ta 0,61 y xiHOK BiNOBiAHO.

Giorpancdopmartis

AmOpisenTan-uie Hecynb(oHaMiaHa (nponioHosa kuciora) EPA.

AMOpiseHTaH MIOKypoHinyeThes Kinbkoma isodepmentamu UGT (UGT1A9S, UGT2B7S Ta UGT1A3S)
3 YTBOpeHHsIM amOyceHTaHy rmoKypoHigy (13%). AmGpiseHTaH TaKOK MiAIaeThes OKHCIIOBATBHOMY
[ICPETBOPCHHIO MepeBaKHO 3a Aonomoroww CYP3A4 i menwow wmipow 3a jgornomororo CYP3AS Ta
CYP2CI19 3 yrsopenusiM 4-rigpokcumerun AmGpizentany (21%), sxuit mami IIIOKYPOHIAYET ?)A-
TiIPOKCHMETH  amOpiseHTaHy CmoKypoHimy (5%). CriopiaHeHicTs 3B’ A3yBaHHSA  4-TiApPOKEH GTW}//
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amOpiseHTaHy 3 PELICITOPOM EHIOTE/IHY JIOAMHN B 65 pasiB MeHIIa, Hix y amOpizenTtany. OTxe, rpu
KOHLIEHTPALISX, IO CTIOCTePIraioThes B [1a3mi (Mpubau3Ho 4% BiZHOCHO BHXiAHOrO ambpiseHTany), 4-
TiIPOKCHMETHI aMOPi3eHTaH He OYiKyEThCS CIPHATTA (hapMaKOJIOriuHiH aKTHBHOCTI amMOpi3eHTaHy.

Hati in vitro Bkasyiots Ha Te, o am6pizentan Ha 300 MkM MPU3BO/IHTE 10 MeHII Hik 50% iHribyeanus
UGTI1A1, UGT1A6, UGTIA9, UGT2B7 (mo 30%) a6o depmenrin muroxpomy P450 1A2, 2A6, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6, ta 3A4 (no 25%). In vitro amOpi3eHTaH He Mae iHriGyiodoi aii Ha 3acobu
GiorpaHcnoprauii moaunu, Taki sk Pgp, BCRP, MRP2, BSEP, OATP1B1, OATPIB3 ta NTCP y
KJIHIYHO 3HaYymuX KoHueHTpauisx. Kpim Toro, Am6piseHTan He iHAyKyBaB ekcripeciio Ginka MRP2,
Pgp a6o BSEP y renarouurax mypis. Baati pazom naui in vitro BKa3ylOTh Ha Te, U0 AMOpi3eHTaH y
KJIHIYHO 3HAYYmUX KoHUeHTpauinaX (C mx y miasmi go 3.2 nM) MajoHMOBIpHO BIUTHBAE Ha (epMeHTH
1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, uutoxpomy P450 UGT1A1, UGT1A6, UGT2B7 a6o uuToxpomy P450.
2D6, 2E1, 3A4 a6o TpaHcnopTyRaHHs uyepes BSEP, BCRP, Pgp, MRP2, OATP1B1/3 aGo NTCP.

Brnus ambicentany y pisHoBaskHomy crani (10 mMr omgun pas Ha noby) Ha QapMakOKiHETHKY Ta
(hapmakonvHamiky onHOpa3oBoi 103M Bapdapury (25 Mmr), BuMmipanoi y IIT ta MHB, upuyanu na 20
3OPOBHX N0OPOBONBIAX. AMGPI3eHTaH He MaB KJIiHIYHO 3HAYYILOTO BIUTHBY Ha $apMakokiHeTHKY aGo
(hapmakoaunamiky BapdapuHy. OpHOuacHe 3acTOCYBAaHHS 3 Bap(hapHHOM TAKOK He BILUIMBAIO Ha
(apmakokineTHky amGpizentany (aus. Poszin 4.5).

Edexr cemunentoro nosu cunnenadiny (20 Mr Tpu pasu Ha AeHs) Ha (bapmakokiHeTHKY 0IHOpPa30BOI
nosu ambpiseHraHy Ta edekT CeMHIEHHOrO H03H ambpizentany (10 mMr oamn pas B JeHb) Ha
(hapMakokineTuKy Oy/M BHBYEHI y NOEAHAHHI 3 DA30BOIO HO30K0 cunzeHadity Ha 19 310poBHX
AoGpoBosbLAX. 3a BHHATKOM 36inbmuents 13% B cunaeHadiny C s MiCHS CHIJABHOTO BBEICHHS 3
amOpiseHTaHy He Oy/i0 HiSKHX 3MiH (hapMakKOKiHEeTHYHUX napameTpis cunaeHadiny, cungeHadiny i N-
Aeametun-amOpizentany. Lle HeBenuke 36imbluerms cunpeHadily C wxe HE paxyeTbes KIiHIUHO
3HAYYIHM (IUBHCH po3min 4.5).

JUOOOOD crifikoro ctany amOpizentany (10 Mr oMH pa3 B JieHB) Ha (hapMaKOKIHCTHKY OHOPa3OBOT
A03M Tajanadiny Ta HacaiKie crilikoro crany Tamamadimy (40 Mr omuu pa3 B IeHb) Ha pa3oBil 1031
amOpiseHTaHy 010 $papMaKOKiHETHKH Gy 1OCIIBKeH] ¥ 23 310poBHX 100pOBONBIIIB. AMOpizeHTaH He
MaB KIIHIYHO 3HAYYIIOrO BIUIMBY Ha (hapmakokineTHKy Tananadiny. OnnouacHe 3acTOCYBaHHS 3
Ta/[alad)ilIoM TaKOK He BILUTMBAIO Ha GapMaKOKiHETHKY amOpizeHTany (nuB. Posain 4.5).

Y 16 310poBHX J0GPOBOBIIIE BHBYAIH BIUIHE BaratopasoBoro npuitoMy kerokoHasosty (400 Mr omum
pa3 Ha 100y) Ha (apMakoKiHeTHKy oaHOpa3oBoi 1034 10 wr. amOpisenrany. Bruns amOpisentany,
BHUMipsiHmii 328 AUC (:in1), Ta C cmax BIITOBIZHO 36iMb1IHBCS HA 35% Ta 20%. Happsan um g 3mina edexry
Ail Matume Oyab-sike KIIHIYHE 3HAYCHHS, TOMy aMOpi3eHTaH MOXHA OJJHOYAaCHO 3aCTOCOBYBATH 3
KETOKOHA30JIOM.

Bruus mosropuux 103 wukiocnopury A (100-150 mr msa pasH B JIeHb) y CTalliOHAPHHX CTaHAX
dhapmMakokiHeTHKH amOpiseHTaHy (5 MT OZMH pa3 B JieHb) Ta e(heKTH NMOBTOPHHUX 103 ambpizeHTany (5 Mr
OZMH pa3 B JIeHb) y CTalliOHAPHHX CTaHaX (hapMakoOKiHETHKH uukmocnopuday A (100 150 mr agsiui Ha
JIeHb) IOCHIKYBATHUCh Y 3M0POBHX 10GPOBOBLIIB. AMOpizeHTaH 3 v i AUC (o 36inb1mmBes (Ha 48% i
121%, BianoeinHo), B MoenHAHHI 3 MOBTOPHUMH A03aMM aukocnopuny A. Ha ocHoBi nmx 3min, qoza
amMOpizenTaHy noBuHHa OyTH O6MexkeHa 40 5 MI OIHH pas B I€Hb, AK 1€ BBOAATH B IIOEJHAHHI 3
LHKIOCTIOpHHOM A (muBHch posain 4.2). OaHak NoBTOpHI 103M amMOpi3eHTaHy He Malli KJIHI4HO
3HAYYLIOTO BIUIMBY Ha BIUIMB LMKJIOCNIOPMHY A, Ta KOPEryBaHHsS A03M UMKJIOCTIOpHHY A He OyIo
BHIIPAB/1aHO.

Brnnme roctpoi ta noeroproi mosu pudamniuuay (600 mr 1 pas Ha 106y) Ha (hapMaKOKiHETHKY
ambiceHTaHy y piBHOBaskHoMmy ctani (10 mr | pa3 Ha J100y) BUBYANH y 310POBHX 100poBobLiB. [licis
MOYaTKOBMX 103 pudammilmHy crioctepiranocs THMuYacose 36inpmenns AUC ambpizeHrany (0-1) (121%
Ta 116% Bignosinno micias nepuoi Ta apyroi mo3 pudamminKHy), HMOBIpHO, Yepe3 onocepeIKOBaHe
pudamminuaom npurnivenns OATP. Opmak  He OyNn0 KMHIYHO 3Ha4YywOro BrAMBY Ha edekT
amOpiscHTaHy 3 8-ro [Hs micid 6aratopas’oBHX 7103 pupammimmny. ITamientn, sKi NPOXOAATH Kypc
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MiKyBaHHS aMOpI3eHTAaHOM, MOBMHHI mepebyBaTH [ peTeNbHHM HAMMIAJOM HA [OYATKY JiKyBaHHI
pudamminunom (aue. Posuinu 4.4 ta 4.5).

Bruiie noeropHoi no3u AmGOpisentany (10 Mr) na dapMakoKiHETHKY OTHOPA30BOi [HO3H JHUIOKCHHY
BUBYAMM Yy 15 3m0poBux mobposoneuiB. BaratopasoBe no3yBaHHs aMmOpizeHTaHy NPM3BENO 10
HEBEJIMKOro 30iMbIIeHHs JHrokcuHy B HaBaHTaxenHi AUC o HalHIKUHX KOHLlenTpauiit ta 29%
30inbeHHst AHrokcHHy C mex . 30iIbIIEHHS JMFOKCHHY TPH 3aCTOCYBAaHHI GararopaszoBux 103
amOpi3eHTaHy He BBAKANOCA KJIIHIYHO 3HAYYIMM | He BMUMArae KOPEKIlii 103K auroxkcuHy (ams. Posmin
4.5).

Brmue  12-pesnoro npuitomy amOpisentany (10 mr oamm pas Ha 06y) Ha (hapMaKOKiHETHKY
[€pOpaIbHHUX KOHTPALENTHBIB, IO MICTATL eTHHinecTpaaion (35 nr) ta HopetunapoH (1 mr), BHBYAmH y
3/IOPOBHX JKIHOK-100pOBONBLIB. C mexTa AUC , Oyiu nemmo 3HikeHi 171s etuHinectpagiony (Ha 8% Tta
4% BIAMOBIAHO) Ta Aemo miaBuIteHi Wit HopeTHHapony (13% Ta 14% igmoixuo). Lli sminu edexTy
eTHHIIECTPaaiony abo HOPETHHAPOHY GyJIH HEBEIMKMMHU i MATOHMOBIPHIMH GyJIH KIIHIYHO 3HAYYIIHMH
(muB. Po3nin 4.5).

Bupenenns

AMOpiseHTaH Ta #oro MeTaboIiTH BUBOATHCS IEPEBAKHO 3 KOBHIO Mic/1s MeTaGomi3My B mediHui Ta/abo
nosa ne4iHkoro. [Ipubansno 22% nepopasbHO BBEIEHOT 103H BUALIAETBCA 3 cevero Ta 3,3% He3MIHEHOro
AwmbGpisentany. [lepion HaniBBUBeJ€HHS 3 IU1A3MH Y JIFOAMHM CTAHOBUTB Big 13,6 10 16,5 roaun.

CrenianeHi rpyny naieHTis

Ha mincrasi pesyneratie momynsuiiiHoro (apMakoKiHeTHUHOTO aHATi3y y 310pPOBHX JOOpOBONBLIR Ta
nauientie 3 JIAI' Ha dapmakokiHeTHKyY aMOpiseHTaHy iCTOTHO He BIUIHBATH CTAaTh 4M BiK (aMB. Poamin
4.2).

Ilopyutenns ghynxyii nupox

AMmOpisentan He MeTaboni3yeThes abo He BUBOAMTHCA (He BHAAIAETHCSH) HUPKaMH. Y TOMyJaaliiHOMY
(hapmakokineTHUHOMY aHami3i Oyn0 BHSBEHO, IO KiipeHc KPEaTHHIHY € CTATHCTHYHO 3HAYYIHM
KOBapiaToOpoM, W0 BIUIMBAE HA KJIipeHC aMmOpi3eHTaHy BcepeanHy. BelHuMHA 3HIKEHHS OpaJIEHOIO
KiipeHcy € ckpomuolo (20-40%) y mauieHTiE 3 moMipHOIO HHPKOBOIO HEJOCTATHICTIO, I TOMY
MaloiMOBIpHO, WO 1l MaTHuMme Oyab-AiKe KIiHiuHe 3HauenHa. OpHak HOro caig 3 ofepexkHICTIO
3aCTOCOBYBATH NALlIEHTaM 3 TSUKKOIO HUPKOBOIO HEJIOCTATHICTIO (HB. Po3in 4.2).

Hopywenns ghynxyii nevinku

OcHosHuMM mAXaMH MetabonisMmy amGpiseHTany € FTIOKYPOHYBAHHS Ta OKHC/ICHHS 3 MOIAIBLIHM
BHBC/ICHHAM 3 JKOBYi; TOMY TPH NEYiHKOBIii HEOCTATHOCTI MOJKHA OUIKYBATH 30LTBIICHEHS edekTy (cmaxTa
AUC) ambpisentany. V nomyasuiitHomy (hapmakokiHeTHUHOMY aHAMI3i BHABMJIOCH, IO MEPOPATHHHIA
KJPEHC 3MEHIMBCA AK QYHKLS MiABUIEHHS piBHA OGimipy6iHy. OnHak BeaHumHa edexry Oinipybiny €
CKPOMHOIO (Y NOPIBHAHHI 3 THNIOBHMH MallieHTamMu 3 6imipyGinom 0,6 Mr./IU1, y nauienTis i3 migBHIEeHMM
Ginipybiom 4,5 mr/mn Gyne npubamsuo Ha 30% HMsKumii MepopaibHUA KIIipeHe aMOpizeHTaHy).
DapmakoKiHeTHKa aMOpi3eHTaHy He BMBYATACH Y [ALIEHTIE 3 NEYiHKOBOW HENOCTATHICTIO (3 uHpo3om
abo 0e3 HBOro), TOMy 3acTOCyBaHHS aMOpizeHTaHy He ciin PO3MOYMHATH MALEHTAM 3 TIIKKOIO
MEYiHKOBOK HEOCTATHICTIO 460 3 KIIHIYHO 3HAYYIUMM MiIBHIICHHAM amiHoTpaHc(hepas nedinku (>
3xBGN) (auB. posainu 4.3 ta 4.4).
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5.3 Jani noxkainiunoro aoc/ikenns 6e3nexkn Ail npenapary

Uepes edeKT MepBUHHOTO (apMakKoIOTiYHOro KIacy BHCOKA OHOPA30Ba 103a aMOpi3eHTaHy (HApPHKIIAZ,
Tepe/Io3yBaHHs) MOXKe 3HH3UTH apTepia/lbHMi THCK 3 MOTEHLIHHOK MOAJIMBICTIO BHKIMKATH TIMOTEH3I0
Ta CUMIITOMH, [10B’5I3aH1 3 PO3LUHPEHHAM CYIHH.

He 6ys0 mokasaHo, wo amOpizeHTan € iHriGiTopoM TPaHCTIOPTY YKOBYHMX KHCIOT i HE BHKIIHKAE ABHOT
renaToTOKCHYHOCTI.

BanajieHHss Ta 3MIHM eITeNli}0 B HOCOBiM MOPOXKHHHI CrHOCTepiraaucs Icas XPOHIYHOrO BBEICHHSA
rpU3yHaM Ha PiBHI €KCTO3MILIT HMKYe TeparneBTHUHHUX PIBHIB, JOCATHYTHX y moauHu. Kpim Toro, micis
XPOHIYHOTO BBEJEHHS BHCOKHMX 103 amOpiseHTaHy y cobak 3 ekcrosuiiero Ginbmr Hik y 20 pasis Bulle,
HI’K Y MALEHTIB, CIIOCTepiraincs He3HauHi 3amasibHi peakilii.

Y HOCOBIi NOPOKHMHI IIypiB, AKi OTPHMYBaIK aMOpi3eHTaH TIPH eKCIIO3HLIT B TPH pasH BHINE KIiHIYHOT
AUC, crioctepiraiy rinepruiasito HOCOBOT eTMomnoaioHoT kKicTky B TypOinari. I'ineprnasia kicTok Hoca He
criocTepiranacs mpH 3acTocyBaHHi amOpizeHTaHy y Muei abo cobak. Y urypis rinepruiasis TyOiHatis -
BiJIoMa peakliis 3amMaleHHs Hoca, 3aCHOBaHA Ha JIOCEBi/Ii 3aCTOCYBaHHS IHIIHMX PEYOBHH.

Bys1o BHABIIEHO, 1[0 aMOPi3eHTaH PO3MaaBcs NpU BUIPOOYBaHH] y BUCOKHX 103aX Y KJIITHHAX CCaBLIiB in
vitro. He 6y10 BUABJIEHO ’KOJHHX J0Ka3iB TOTO, 0 aMOpi3eHTaH MaB MyTareHHy aG0 reHOTOKCHUHY [0
y Oakrepiii Ta y IBOX OC/I/UKEHHSAX i1 Vivo HAa TPH3YHaX.

V ABOpIYHMX TMEpPOpaIbHHX MOC/IUKEHHSIX Ha LIypaxX Ta MHIIAX He Oy70 OTPHMAHO KOAHHX JOKas3iB
KaHIEPOreHHOro moTeHuiamy. Binlymocs HeBenwke 30inblmeHHA (QiOpOaJEHOMH MOJIOYHOT 3a/I03H,
A0BPOAKICHOT MyXJIMHH, Y caMIliB LIypiB Juiue y HaWBULiH 103i. CucreMHHi BruiMB amOpH3eTaHy Y
caMuiB LIypiB Yy Wil 1031 (Ha ocHoBi piBHOBaskHOT AUC) 6yB y mIicTh pa3iB BHILMM, HDK KJIiHiuHa /103,
J0cArHyTa npH npuifomi 10 Mr Ha 100y.

Kananeiiea arpodis sf€4ok, y MeAKHMX BMIAJKax acollifoBaHa 3 acmepmiero, crioctepirajgacs y
JIOCTIKEHHAX TOKCHYHOCTI Ta (epTHIBHOCTI TPH MOBTOPHHX MepopaibHHUX 033X Ha caMIuIX LLypiB Ta
MuiLel 6e3 meki Gesnexu. [TaTomoris sieqok He Oy/IH MOBHICTIO BHJIIKYBaHi MPOTATOM TIEPIOJIB OLIHKH
Ge3 nozu. [Ipore KOQHOT MaTONMOriT A€HOK HE BUABJICHO y NOCIIUKEHHIX Ha cobakax TpHBaiicTio 1o 39
THKHIB MPH eKCIo3HIli B 35 pasis Ginmeiue, Hix y awoaei Ha ocHosi AUC. ¥V mypiB-caMLiB MpH BCIX
BHIIpoOyBaHuX no3ax (mo 300 wmr./kr/moby) edext amOpizeHTaHy Ha PYXJIMBICTh CIISPMATO30iliB He
cnioctepirascsi. Hepemuke 3menmens (<10%) BiacoTka MOpgoOI0ridyHO HOPMAIBHMX CIIEPMAaTO30iliB
cnoctepiranocs npd 300 mr/kr/no6y, ane He npu 100 mr/kr/noby (> B 9 pasiB nepeBHIye KIiHIYHY
excno3uilito npu 10 mr/noby). Brume amGpizentany Ha 4ooBidy GepTUIBHICTD HEBIIOMHIA.

Byno BusBneHo, mo aMOpizeHTaH € TepaTOreHHHM /Ul LIYPIB Ta KPOJIHMKIB. AHOMaTil HUIKHBOT LIE/IeNH,
si3HKa Ta/abo minHeOiHHA criocTepirajiucs NpH BeiX BUNpoOyBaHuX Jo3ax. Kpim Toro, y mociiukenHi Ha
urypax CIOCTepiraay MiABMUIIEHY HacTOTy AedeKTIB MDKILTYHOYKOROI MeperopoikH, aHOMasil CyiuH
Tina, aHOMAaii IIWTOBHIHOI 3al03W Ta THMYycCa, OKOCTeHiHHA Oa3anbHOl (eHOITHOT KICTKH Ta
BHHHUKHEHHS ITYIIKOBOI BEHH JIIBOPYY BiJl CEHOBOIrO MiXypa 3aMmicTh npaBoi. TepaToreHHICTh € edeKkToM
wiacy ERA.

Beenenns amOpizeHTaHy caMKaM ILIypiB IIPOTATOM TPETHOrO CeMeCTpy recTalil 10 JaKTaLlil CIPHYHHUIO
HECTIDHAT/IMBHH BIUIMB Ha TMOBEIIHKY MaTepi, 3HWKEHHA BIJKMBAHOCTI [MTHHYAT Ta IOTipLIEHH:
PeNpOayKTHBHOI 34aTHOCTI IUTHHYAT (32 CIIOCTEPEIKEHHAM 332 HEBETMKHMH S€YKAMH MMl 4ac PO3THHY)
npu BBl 3-kpatHoi AUC mMakcHMalibHA peKOMEHI0BaHA 103a IS TIOJHHH.,

Y HenoBHOJITHIX LLYpiB, IKUM BBOAWIM aMOpIi3eHTaH NepopajlbHO OMH pa3 Ha 100y npotsarom 7-26, 36
abo 62 AQHiB micssA MOJIOTiB, 3MeHLIHIAcs Maca Mo3ky (Bix —3% mo —8%) 6e3 mopdonoriunux abo Heipo
MOBEIIHKOBHX 3MIH MMic/si 3BYKIB [IMXAHHS, allHOEe Ta rirnokcii, cripuimaerses. Lli edextn manu micue npu
ekcnosuuii npubausHo B 1,8-7 paszis Bixg excnozuuil y aiteit y nozi 10 mr. (y Biui Bix 9 mo 15 pokis),
Buxoaaud 3 AUC. KaiHiuHa 3HAQUWMMICTE LIOFO BHUCHOBKY S TeAiaTPpUYHOT MOMYJALil 10 KIHLA He
BHUBUCHA.
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6. PAPMAILIEBTHYHI IAHI
6.1 IMepeaik NONOMIZKHHX pe1OBHH

Anpo rabnerku

Llemrono3a MiKpOKpHCTaTIHHA
Harpito kpockapmerosa
JlakTo3a MOHOTiIpaT

Marwiro creapar

[Tniskora obos0HKA

CrMpT NoJIiBIHIIOBHH, 9aCTKOBO TiAPOII30BAHMH
Turany niokenzn (E 171)

Tanek

Maxkporon

Jletutun (coesuit) (E 322)

Uepsona anuopa AC (E 129)

6.2 HecymicuicTs

He 3aCTOCOBYETBECA.

6.3 Tepmin npuaaTHocTi

3 pokw.

6.4 Ocobausi ymosu 30epiranns

Jlikapcbkuii 3acid He noTpedye cleliaTIbHUX YMOB 30epiraHHs.

6.5 Bua i BmicT konTeiinepa

Arominii/AsioMinii Onicrepu.

Po3amip ynakoeku Omictepie 3 oguHu4HO0 no3o0t0 no 10x1 ta 30x1 TabneTky, BKpUTI 060/10HKOIO.

[MBX/TIBaX/anromiHiit Gricrepu.

Po3mip ynakosku GnicTepiB 3 onuHH4HOIO 103010 1o 10x1 ta 30x1 TatmeTku, BKpUTI 000IOHKOIO.

He Bci po3mipH ynakoBOK MOXKYTb OYTH B IIPOJIAKY.

6.6 Oco6.uBi 3an00ixui 3ax011 NpH yTHAIZANIT

Oco0HBHX BUMOT A0 BUOAJICHHA HEMaAE.

7. BIACHHUK PEE€CTPAIIMHOI' O IOCBLIYEHHSI

Axxopn Xenckea b.B. / Accord Healthcare B.V.
ByJ1. Binxontmaan 200 / Winthontlaan 200
3526 KB M. Y1pext /3526 KV Utrecht
Hinepnanmau / Netherland

8. HOMEP (M) PEECTPAILIITHOI'O IOCBIIYEHHS
AmOpizenran Akkopa 5 Mr TabJeTKH, BKPUTI IUTIBKOBOIO 000I0HKOK
AmOpizentan Akkopa 10 mMr Tab/IeTKH, BKPHTI [JIIBKOBOIO 000IOHKOO

/’éf 18

RVG 123165
RVG 123166
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9. JATA HEPIIOTO JO3BOJIY/OHOBJIEHHSI JO3BOJIY:
Jlata yxBaneHHs TekcTy 6 mucronazna 2019 p

10. JATA HEPELJISITY TEKCTY

L]eti doxymenm nepexnadeno na ykpaincsky mogy nepexnadoavem Beanapau Anyw Apymionisnoro
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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

1. 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?

KOMiA BIPHA ;
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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.

KOMIABIPHA |
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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, vermoeidheid (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

/,/
[MonoxaeHko 1.1, I ad



oA

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 uit de
verpakking kunnen halen.

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

g

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

2

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

OMIA BIPHA
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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
* pijnin uw maag (buik)
* pijn/ongemak op de borst

* blozen (roodheid van de huid) KOI—HH 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,
natriumcroscarmellose, lactosemonohydraat, magnesiumstearaat. Filmomhulling:
polyvinylalcohol, deels gehydrolyseerd, titaandioxide (E171), talk, macrogol, lecithine (soja)
(E322), allura rood AC (E129).
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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,
natriumcroscarmellose, 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 Fundacié 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 ®unmupana tabnetka
Ambrisentan Accord 10 mg ®unmupana Tabnerka

Cyprus Ambrisentan Accord 5 mg, 10 mg Emxaivupévo pe Aemtd vuévio diokio

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, kalvopiillysteinen
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

Ierland 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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Marlies Van Den S megeumd s
Hll Datum 2020.05.15 150648
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accord
Bijsluiter: informatie voor de gebruiker
Ambrisentan Accord 5 mg
Filmomhulde tablet
Ambrisentan Accord 10 mg
Filmomhulde tablet

ambrisentan
Lees goed de hele bijsluiter voordat u dit
neesmiddel gaat gebruiken want er staat
almgqueinformatemmru
Bewaar deze bijsluer. Misschien heeft u hem later
R —
u nog vragen? Neem dan cantact op met uw
atapom&erdverpleagmmge

dit geneesmiddel niet door aan anderen,
wanthetlsalleenaanuvoorgesd-vevm Hetkan
mderq‘kzgnmandermodt al hebben zj

Kr;gwlaslvanéénvandequerki‘genden
rubnek 4 staan? Of krijgt u een biwerking die niet in
dezebi}sutﬂ'staa't’iNeemdanwnmnpmuw
arts, apotheker of verpleegkundige.
lnhoudvandeuh&slulm
1. Wat Nrbdsemanf\mﬂmwaanmwd!dn

middel gebruikt?
2 Wamee‘magud‘lmdeimetgebmnufnm

Als u andere geneesmiddelen gebruikt om PAH te
behandelen (bijvoorbeeld floprost. epaprostenal of
sildenafil) moet uw arts u misschien extra controleren
Vertel het uw arts of apotheker ais u een of meer
van deze middelen gebruikl.

Zwangerschap
Dit middel kan schadelijk zijn voor ongeboren baby's
die voor, tidens of viak na de behandeling zijn
verwekl.

Als u zwanger zou kunnen worden, gebruik dan
een betrouwbaar anticonceptiemiddel terwi u dit
middel gebruikt. Bespreek dit met uw arts.
Gebruik geen dit middel als u zwanger bent of
zwanger wilt worden.

Als uzwanger wordt of zwanger denkt te zijin
fidens het gebruik van dil middel, neem dan direct
contact op met uw arts.

Als u een vrouw bent die zwanger kan worden,
dannluwnrhumgmeenmng(&sdum
hmmluﬁnﬁgmmml vandtkmddd
en dit regeimatio te len tiidens het gebruik van
dit geneesmiddel.

Borstvoeding

Het is niet bekend of Ambrisentan Accord bj de mens
in de moedemmelk wordt uitgescheiden.

u dit middel
uerexbavoomd\tgmee n? gebm?‘mBespreekmngM
L e et aeete Vruchtbaarheid
5. Hoe bewaart u dit middaf? Als u@en man bent die dit middel gebruikt, is het
< o0 de Uenoueik mm:ﬂm%uwmm zorgen
1. Wal Is Ambrisentan Accord en hebt, neem dan contact op met uw arts.
waarvoor wordt dit middel gobmim? Mw“ en het gohrulk van machines
Ambrisentan Accord bevat de werizame Lage 1 Aocord d.uzeigheidbq“ahw gove i
wamm‘ﬁmhﬁsmg&w (zie rubriek 4}, die van invioed kunnen zjn op
roadd % uw of uw machines te
oo hoge otk vk boranao) | SIS of yvemoge nacheie
Het wordt gebruiki om puimonale arteriéle ermkmzugmdaluzmnmgoedgemegvoeﬂ
hypertensie (PAH) bij volwassenen te om auto te riden of machines te gebruiken.
PAH is een hoge in de bloeavaten ({ Rl;dpaenau!oen geen et alé i
) bloed van het hart naar zich nlet gosd voe mact
de stroomt. Bij mensen met PAH worden deze
mm:‘uwmﬁlhethmhardﬁnwweﬁan E\mhds:ﬂmmo:rg‘amm:“dmu
om erdoorheen fe pompen. Hierdoor voelen  (soja), allurarcod
mensen zich vermoeid, duizelig en NrbnsemanAmdmmbevanen A
e van een suiker g lactose. Als u

Ambrisentan verwiidt de
zodathetrunmuoeﬁergerrameiharmmn
kan pompen. Dit veriaagt de bloeddruk en geeft een
verlichting van de symptomen.
An‘hrmenmﬁmdlanmkmuangebtmbdm

WAJ::« mag u dit middel niet

Wannwmaguﬁtmidddrﬂetgew&an?
* Ubent Voor &én van de stoffen in dit
Deze stoffen kunt u vinden in rubriek

. Ubumzwmg-r u wilt zwanger worden of u
Zou zwanger kunnen wor

middel?
Neem contact op met uw arts voordat u dit middel
gebruikt als u:

heeft
* blosdarmoede heeft (een verminderd aantzl rode

zwemghaehwndaharﬂm de enkels of de e

= een rmﬂwaaﬂdeaderenndebngm
m&%&mm Ziekts)
Uw arts zal besluiten of Ambrisentan Accord
geschikt is

Hetis belangrifk dat u regelmatig deze bloedtesten
cnde:gaaizuhnguléi middel gebruikt.

Tekenen :ﬁsaangevmdatu«lemermgefﬁ niet
goed werkt zjn onder meer:

wﬂddsvhiumrgemsnetwmgt
Vertel het uw arts voordal u Ambrisentan Accord
gebruiken.

VoOr s0ja
geneesmiddel niet gebruiken (zie rubriek 2
Wameermagunirmnddemelgetxuﬁcen )

amldeusho(ailuamd AC (5129). cie aﬁerwche
kan veroorzaken (zie rubriek 4),

Dtgeneasmndelbevaimrnerm1 mmol natrium
(23mg)perlab|el d.w.z. dat hetin wezen ‘natriumvri

3. Hae gebruikt u dit middal? |

Gebruik dit geneesmiddel altijd precies zoals uw
arts of u dat heeft verteld. Twifelt u over
heij.as%egelmk? dan contact op met uw arts

NeemalsuodosponneAgelruH niet meer dan
één 5 mg tablet dit middel eenmaal daags.

Hoe gebruiki u dit middel?
Hemmb&stea'nuwlabletekedagop

met een glas water. Breek de niet door,
vermaal de tablet niet en kauw niet op de tablet
Ambrisentan Accord kan met of zonder voedsel
Eoﬂhblelullduverpahdnghahn
Deze tabletien zitten verpakd in een speciale
verpakking om te voorkomen dat kinderen ze uil de
verpakking kunnen halen,
1. Vw;deréenrauetvaiqevandebﬁsremm

het langs de perforatie af te scheuren.

o]

Pel de folie eraf en haal de tablet enit.

2

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

Vertel het direct aan uw arts,
Kinderen en jongeren tot 18 jaar
Drmuddelwirﬂgmaanbewlggmhrwen
en jongeren omdat de veiligheid en
werkzaamheid niel bekend zin bij deze leefljdsgroep.
Gebruikt u nog andere geneesmiddelen?
Gebruikt u naast Dit middel nog andere
heeﬂuda:kmpeledengedaan
dbe&aatdsnngelqmdalu
geneesmddele-gaa{gehuken?wmdaidmuw
arts of apotheker.
Helkanmdlgz:mdduwaﬁsuwdesamgmmddel
ga(npastalsustaﬂme!heigebruiwmkcdosponne
(@en geneesmiddel dat wordt gebruik na
transplantaties of om psoniasis te behandelen).
Als u rfampicine gebrukt (een antibioticum dat wordt
gebnjctanmmgemfed;e te behandelen) zal uw
U regelmatig controleren als u start met het
gebnuik van Ambrisentan Accord.

Heeft u te veel van dit middel ingenomen?
Nsutavedmleﬁanheeﬂngemnm loopt u
meernsmupquﬂﬂngen hoofdpijn, biazen

misselijkheid bloeddruk waardoor

umammmmm

Vmaguwms_ofapoﬁunrunamualsumer
tabletten heeft ingenomen dan voorgeschreven.

Bent u vergeten dit middel in te nemen?
Als u vergelen bent een dosis Ambrisentan Accord in
te nemen, neande!abietdmhzo&-audtbemerm
ggs\aolgendembietmermunphelmbmkeipce

P
Neem geen dubbele dosis om een vergeten dosis
inte halen.
Stop niet met het gebrulk van Ambrisentan
Accord zonder dit met uw arts te bespreken.
Ambrisentan Accord is een behandefing die u moet
biivmrnenmomuwPAHmderwmete

Stop niet met het gebruik van Ambrisentan
Accord tenzij u dif met uw dokter heeft
afgesproken,

Heeft u nog andere over het gebruik van dit
geneesmidde!? Neem dan contact op met uw arts of
apotheker.

KOnis BIPHA/,
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Zoals elk geneesn'nddeL kan ook dit gemeymdﬁe
bljwemhgen hebben, al krijgt niet iedereen daarmee

IIIIIIIIIIII

Sflualles waarop u en uw arts bedacht moeten
zijn:

Allergische re:

Filmomhulling:
gehydrolyseerd, titaandioxide fE 1), talk,
HfE‘aCm;:oI lecithine (soja) (E322), allura rood AC
129)
Filmornhisi
+ De werknme stof in dit middel is ambrisentan. Elke
fiimemhuide tablet bevat 10 mg ambrisentan,
+ De andere stoffen in dit middel zjn: Tabletkem:
m e cel , natrumoroscarmeliose.

acties
Deze bijwerking komt vaak vocr (bij maximaal 1
op de 10 personen). U kunt een uitslag of jeuk en
2Zwelling waamemen (meestal van het gezicht, de
lippen, ce 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 , extreme
vermoeidheid en zwelling van de enkels en beren
veroorzaakt. Deze komt vaak voor (bj
maximaal 1 op de 10 personen).
Anemie (; hoeveelheid rode
bloedcellen,
Dllseenanongvanhetbloeddiemmeodhad
Zwakie, enzich

. Deze b komt zeer
mkmor(qudanfop 10w:omn)‘
bloeddruk)

inhet

Dﬂkaneenit(:lhatg. veroorzaken.
vaak voor (bij maximaal 1 op

Deze biwerking
de 10 personen).
Neemduegwnﬁctop@w:ﬂsasuemvan
deze biwerkingen 2e plotseling optreden
nadat uAmbri %\d i

Het is belangrijk dat uw bloed regelmatig

mﬁnrmmtw'gm

worden' en Tekenen die aangeven dat uw lever
mogelijk niet goed werkt,
Andere bijwerkingen zijn onder meer
Zeer vaak voorkomende bijwerkingen:
* hoofdpijn
+ duizeligheid ”
Ve PR ok o et St
een loopneus of een verstopte verstopping
vamfpinnde:;:ﬂen =
isselikheid
-dhmae
+ Zich moe voelen
In combinatie met tadalafil (een ander
e
ven X
. uozen(modreidv?ndehuid]
+ overgeven (braken
* pijn/ongemak op de borst
Bijwerki die vaak voorkomen
~ Wazig 2en o andere verander
. : llen
+ afwijkende resuliaten van de leverfunctiewaarden i
bloedtesten e &
+ een koopneus

in het

-a.izsnhéeuran(ﬁrnius),demhigewmande
A b

Bi]\nﬂdngnndllsomvowkomen
+ leverschade

+ onfsteking van de lever veroorzaakt door de
afweer van het lichaam (aufo-immuunhepatitis,

5. Hae bewaart u dit middei? :
Buiten het zicht en bereik van kinderen houden.
Gebruik dit geneesmidde! niet meer na de uiterste
houdbaarheidsdatum. Dlewﬂuupdedoosende
doordrukstrip na “EXP”,
Daarstaateenmaandmem;aar De laatste dag
van die maand is de uiterste houdbaarheidsdatum.

Voor dit
gemddzpargmspeeﬂe
door de gootsteen of

Spce#genwsmddeien
deWC nietin de K.
enﬁuze in de vuiinisbak. Vraag uw

6. Inhoud van deverpamdng en owrine
informatie

. Dewencz,arnes!uindnmddensambnsenlanaka
filmomhuide tablet bevat 5 mg ambrisentan.

» De andere stoffen in dit midde! zjn: Tabletkem:
microkristalijne celiulose, natriumcroscameliose,
lactosemonchydraat, magnesiumstearaat.

. magnesiumstearaat
Fimemhuling: , deels
gehydrolyseerd, ttaandioxide (E171J talk,
rr(E\ﬁnzg?ﬂ lecithine (soja) (E322), allura rood AC
Hoe ziet Ambrisentan Accord eruit en hoeveel zit
erin een verpakking?

Ambrisentan Accord 5 mg Fimombuide iablet
Ambnsentan Accord 5 mg fimomhuide tablet s een
lichtroze, rande, biconvexe fimomhulde tablet met
de opdruk ‘5’ op één zjjde, met een afmeting van
mgeveer?’nm

sritan A do
thrsmtmkmd 10mgﬁh-mrmﬂuetabletnseen
dieproze, ovale, biconvexe fiilmomhuide tablet met
denpam‘mogoéenzide,me:emaﬁmﬁ'gmn

Ambrisentan Accord s verkrigbaar als
5men10n'|gﬁ'nmﬂdderableﬂann

alumwum biisters of PVC/PV Pﬁmnun gblisters)
van 10x1 of 30x1 tabletten.

Niet alle genoemde verpakkingsgrootien worden i
de handel gebracht. "

Houder van de vergunning voor het in de handel
brengen

Accord Healthcare B.V.
Winthontiaan 200

3526KV Utrecht

Nedertand

Fabrikant

Delorbis Pharmaceuticals Limited
Ergates Industrial Area

Athinon 17 V, Ergates
Nicosia 2643, Cyprus

In het register ingeschreven onder
Ambrisentan Accord 5 mg Fimomhulde tablet:
RVG 123165

Ambrisentan
RVG123166

neesnidd'llsgemsmrdlnﬁdshtmvan
EA onder de

Naamvan Naam van het geneesmiddel
de lidstaat
Duitsland ~ Ambrisentan Accord 5 mg
Fiimtabletten
Anmrisemanncwrdwmg
mb‘eum
Accord 5 mg Fi

A.'rbrseﬂanAmlemg
Fiimtablette

10 mg Fimamhuide tablet

Ambrisentan Accord 5 mg unmupana
Tabnetka -
Ambrisentan Accord 10 mg

Tabnena

w.nu
Ambrisentan Accord 5 mg, 10 mg
EmkaAuppEvo e AETTTO Upiévio Bioxio

_—
Republiek  Ambrisentan Accord
Denemarken Accord

Finland An'lbdsenlanAmrd 5 mg Tabletti,
Amh'lsamankmd 10 mg Tabletti,
kalvopad

AMBRISENTANACCORD 5 mg

ISENTAN ACCORD 10 mg

Ambrisentan Accord § mg fimom

obioZene tablete

Ambnisentan Accord 10 mg filmom

obloZene tablete

Ambrisentan Accord § mg Film-coated

tablets

Ambrisentan Accord 10 mg
Film-coated tablets

Ambrisentan Accord

Ambrisentan Accord 5 mg

Filmomhuide tablet

Ambrisentan Accord 10 mg
imomhuide tablet

Franksik

Fi
Ambrisantan Accord
Ambrisentan Accord
Ambrisentan Accord

Verenk
Koninkrik

Ambrisentan Accord 10 mg
Film-coated tablet

Deze bijsluiter is voor het laatst goedgekeurd in
november 2019,

BBBA6261
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SAMENVATTING VAN DE PRODUCTKENMERKEN

L 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.

3. FARMACEUTISCHE VORM
Filmomhulde tablet
Ambrisentan Accord 5 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 één 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 I1I, 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 KOHIF{ B,PHA e

1 i

Monoxaerko I.I. /74



Ambrisentan als monotherapie

Ambrisentan dient oraal te worden ingenomen in een startdosering van 5 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 5 mg eenmaal daags en moet de patiént goed gecontroleerd worden (zie rubrieken 4.5 en
52

Speciale patiéntengroepen

Ouderen
Er is geen dosisaanpassing nodig voor patignten 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 (Cpax €n AUC) aan ambrisentan verhoogd zou kunnen zijn. Vandaar dat niet met
ambrisentan gestart moet worden bij patiénten met een ernstig 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.

KOMIs BIPHA/
2 [MonoxaeHko 1.1, 5'4’//
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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).
Ernstig 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
3.0

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 I, te kunnen vaststellen.

De werkzaamheid van ambrisentan als monotherapie is niet 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 maandelijkse controles van de
ALT en de AST worden aanbevolen. Indien bij pati¢nten 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 patiénten 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).
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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 véérkomen van perifeer oedeem was het hoogst in de eerste maand
van de start van de behandeling.

Vrouwen in de vruchtbare leeftijd

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

Patiénten 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).
Patiénten met zeldzame erfelijke afwijkingen van galactose tolerantie, personen met totale lactase
deficiéntie of glucose-galactose malabsorptie dienen dit geneesmiddel niet te gebruiken.

Ambrisentan Accord tabletten bevatten lecithine 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 (natriumcroscarmellose):
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 [OATP-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 fosfodiésteraseremmer, sildenafil of tadalafil (beide
substraten van CYP3A4) bij gezonde vrijwilligers had geen significant effect op de farmacokinetiek
van de fosfodiésteraseremmer of van ambrisentan (zie rubriek 12

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
patiénten 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 52).

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
T i
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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 varigrende onderzoeksduur, reeds bestaande toestanden en de basis
patiéntkenmerken. Het is mogelijk dat de bijwerkingen frequentiecategorieén, die zijn toegekend op

basis van klinische onderzoekservaring, niet de bijwerkingenfrequentie weergev?(m%cgll p[j_? A
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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
marketing) 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
Oogaandoeningen
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 NG 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 Ieken 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 >15% 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: C02KX02.
Werkingsmechanisme

Ambrisentan is een oraal actieve ERA-selectieve receptorantagonist voor de endotheline A (ETA)

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 ETj,).

* 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.

* Er wordt verwacht dat, gezien de voorkeur van ambrisentan voor de ET, boven de ETg
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
een PAH geassocieerd met een bindweefselaandoening (PAH-CTD). De meerderheid van de pati&nten
had symptomen die vielen binnen de functionele klassen I (38,4%) of ITI (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 onderzoeken 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 SMWA 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 6MWA 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 tot 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 stopcriteria. Er werd op de fysicke
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,
p=0,005).

De 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 II en fase III
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%.
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Er werd een verbetering in hemodynamische parameters waargenomen bij PAH-patiénten na 12
weken behandeling (n=29) in een fase 11 onderzoek (AMB220). De behandeling met ambrisentan
resulteerde in een toename in gemiddelde cardiale index, een afname in de gemiddelde pulmonale
arteriéle 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 onderzocken ARIES-E en AMB222, bedroeg respectievelijk 22 patiénten (5,7%) en 17
patiénten (47%). Additioneel traden er bij deze patiénten 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-
patiénten, 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-specificke behandeling
behandeld, en de mediane tijd van diagnose tot deelname aan het onderzoek bedroeg 22 dagen.
Patiénten 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 pati¢nten WHO FC 11 (31%) en FC III (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%). Patiénten met WHO FC
klassen II en III hadden een gemiddelde baseline 6 MWD van 353 meter.

Uitkomst 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 leeftijd, etnische origine, geografische regio,

ziekteoorzaak (IPAH/hPAH en PAH-CTD). Het effect was significant voor patiénten met zowel FC I1

als FCIII.
Figuur 1
Time to Clinical Failure
100; 1 ye:;ir 88.9%
754 3 yea.r 67.6%
o 1year 75.5% --;.______h
o : 2 year 63.2% i
i 504 : : 3 year 56.1%
= :
@
& : :
251 — Combination therapy © HR:0.502
] i 95% C1(0.348, 0.724)
-~ Pooled monqtherapy : p=0.0002
0 . — —y . . .
0 24 48 72 96 120 144 168 192
Time (weeks)
Number at risk:
Combination; 253 229 18 145 106 7 36 4
Pooled monotheraoy: 247 209 155 108 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 Ziekenhuisopname 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) BIL: 12.0033,50

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
werkzaambheid 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. Cy 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,, 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 CYP3AS en CYP2C 19 om 4-
hydroxymethyl ambrisentan (21%) te vormen, dat verder wordt geglucuronideerd tot 4-hydroxymethy]
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, OATPIB1, OATP1B3 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) waarschijnlijk geen effect zal
hebben op UGT1A1, UGTI1A6, UGT1A9, UGT2B7 of cytochroom-P450-enzymen 1A2, 2A6, 21B6,
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. Gelijktijdige 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 (G}
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 Cy,,x 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 farmacokinetick
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 Cemay 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 Cyx en de AUC oy 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 o) (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. Pati¢nten 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 Cpay. 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 Cpy €n AUC ¢, 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-farmacokinetickanalyse 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 (C,.y 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 end.4),

5.3 Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek

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 voérkomen 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

Filmomhulling
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 Kon I ﬂ B I PH /_\
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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.

7 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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