I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Ambrisentan Mylan 5 mg apvalkotas tabletes
Ambrisentan Mylan 10 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Ambrisentan Mylan 5 mg apvalkotas tabletes

Katra tablete satur 5 mg ambrisentana (ambrisentanum).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra tablete satur aptuveni 26 mg laktozes un aptuveni 10 mikrogramus aliira sarkanas AC aluminija
lakas.

Ambrisentan Mylan 10 mg apvalkotas tabletes

Katra tablete satur 10 mg ambrisentana (ambrisentanum).
Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra tablete satur aptuveni 52 mg laktozes un aptuveni 20 mikrogramus aliira sarkanas AC aluminija

lakas.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete

Ambrisentan Mylan 5 mg apvalkotas tabletes

Roza, apala, abpusgji izliekta apvalkota tablete ar iespiedumu “M” viena pus€ un “AN” otra pusg,
aptuveni 5,7 mm diametra.

Ambrisentan Mylan 10 mg apvalkotas tabletes

Roza, kapsulas formas, abpusgji izliekta apvalkota tablete ar iespiedumu “M” viena puseé un “AN1”
otra pusg, aptuveni 9,9 mm gara un 4,8 mm plata.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Ambrisentan Mylan indicéts pulmonalas arterialas hipertensijas (PAH) arstéSanai picaugusiem
pacientiem, kuru slimiba atbilst II vai Il funkcionalajai klasei (functional class — FC) pgéc PVO
klasifikacijas, tostarp lietoSanai kombingta terapija (skattt 5.1. apakSpunktu). Efektivitate ir pieradita
idiopatiskas PAH (IPAH) un ar saistaudu slimibu saistitas PAH gadijuma.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArsteSana jauzsak arstam, kam ir pieredze PAH arstésana.



Devas

Ambrisentana monoterapija
Ambrisentan Mylan jalieto iekskigi, sakotng&ji pa 5 mg reizi diena; atkariba no klmiskas atbildes
reakcijas un panesamibas devu var palielinat [idz 10 mg diena.

Ambrisentans kombinacija ar tadalafilu
Lietojot kombinacija ar tadalafilu, Ambrisentan Mylan deva jatitre [idz 10 mg vienu reizi diena.

Petijuma AMBITION pacienti pirmas 8 ned€las lietoja pa 5 mg ambrisentana diena, pec tam devu
palielinot 1idz 10 mg atkariba no panesamibas (skatit 5.1. apakSpunktu). Lietojot kombinacija ar
tadalafilu, pacientiem sakotngji ordingja 5 mg ambrisentana un 20 mg tadalafila. Atkariba no
panesamibas tadalafila devu péc 4 nedélam palielinaja lidz 40 mg, bet ambrisentana devu péc

8 nedglam palielindja 1idz 10 mg. Sadu devu sasniedza vairak neka 90% pacientu. Atkariba no
panesamibas devas var arT samazinat.

Ierobezoti dati liecina, ka pekSna ambrisentana lietoSanas partrauk$ana nav saistita ar atsitiena veida
PAH pasliktinasanos.

Ambrisentdns kombinacija ar ciklosporinu A
Pieaugusajiem, lietojot vienlaikus ar ciklosporinu A, ambrisentana deva nedrikst but lielaka par 5 mg

vienu reizi diena, un pacients ir ripigi janovero (skatit 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

Ipasas populacijas

Vecaka gadagajuma cilveki
Pacientiem, kas vecaki par 65 gadiem, devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem devas pielago$ana nav nepiecieSama (skatit

5.2. apak$punktu). Pieredze par ambrisentana lietosanu cilvékiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min) ir ierobeZota; Sai pacientu apakSgrupai terapija jauzsak
uzmanigi un jaievero ipasa piesardziba, ja deva tiek palielinata lidz 10 mg ambrisentana.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Ambrisentana lietoSana cilvékiem ar aknu darbibas traucgjumiem (ar aknu cirozi vai bez tas) nav
pétita. Ta ka ambrisentana galvenie metabolisma celi ir glikuronizacija un oksidacija, kam seko
izvadiSana ar zulti, paredzams, ka aknu darbibas traucgjumu gadijuma var€tu paliclinaties
ambrisentana iedarbiba (Cpax un AUC). Tade] ambrisentana lietoSanu nedrikst uzsakt pacientiem ar
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem vai kliniski nozimigi paaugstinatu aknu aminotransferazu limeni
(vairak neka 3 reizes virs augs€jas normas robezas (>3xXANR); skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Ambrisentana drosums un efektivitate, lietojot be€miem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, nav
pieraditi. Dati nav pieejami (skattt 5.3. apakSpunktu par pieejamiem datiem jauniem dzivniekiem).

LietoSanas veids

Ambrisentan Mylan ir paredzets iekskigai lietosanai. Tableti ieteicams norit veselu, un to var lietot
€Sanas laika vai neatkarigi no &dienreizém. Tableti nav ieteicams dalit, sasmalcinat vai koslat.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.

Gritnieciba (skatit 4.6. apakSpunktu).



Reproduktiva vecuma sievietes, kas nelieto drosu kontracepcijas Iidzekli (skatit 4.4. un
4.6. apakspunktu).

Barosana ar kriiti (skatit 4.6. apakSpunktu).
Smagi aknu darbibas trauc€jumi (ar cirozi vai bez tas) (skatit 4.2. apakSpunktu).

Sakotngjas aknu aminotransferazu (aspartata aminotransferazes (ASAT) un/vai alanina
aminotransferazes (ALAT)) vertibas ir >3xANR (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Idiopatiska pulmonala fibroze (IPF) ar sekundaru pulmonalu hipertensiju vai bez tas (skatit
5.1. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Ambrisentans nav pétits pietickamam skaitam pacientu, lai noteiktu ieguvuma/riska attiecibu PVO |
funkcionalas klases PAH gadijuma.

Ambrisentana efektivitate monoterapija pacientiem ar PVO IV funkcionalas klases PAH nav noteikta.
Ja klmiskais stavoklis pasliktinas, jaapsver terapija, kas ieteicama smagas slimibas gadijuma
(pieméram, epoprostenols).

Aknu darbiba

Aknu darbibas trauc€jumi var biit saistiti ar PAH. Lietojot ambrisentanu, noveroti ar autoimiino
hepatitu saistiti gadijumi, ieskaitot iespgjamu jau esoSa autoimiina hepatita paasinajumu, aknu
bojajumu un aknu enzimu limena paaugstinasanos, kas vargtu bt saistiti ar terapiju (skatit 4.8. un
5.1. apak$punktu). Tade] pirms ambrisentana lietoSanas uzsaksanas janosaka aknu aminotransferazu
(ALAT un ASAT) limenis, un arstéSanu nedrikst uzsakt pacientiem, kam sakotngja ALAT un/vai
ASAT vertiba ir >3XANR (skattt 4.3. apakSpunktu).

Pacienti janovero, lai konstatétu, vai nerodas aknu bojajumu pazimes, un ieteicams reizi ménest
noteikt ALAT un ASAT limeni. Ja pacientam rodas ilgstosa, neizskaidrojama, kliiski nozimiga
ALAT un/vai ASAT limena paaugstinasanas vai ALAT un/vai ASAT limena paaugstinasanas tiek
noveérota kopa ar aknu bojajumu pazimém vai simptomiem (piemé&ram, dzelti), ambrisentana terapija ir
japartrauc.

Pacientiem bez aknu bojajumu klmiskiem simptomiem vai dzeltes ambrisentana terapijas atsakSanu
var apsvert péc aknu enzimu Itmena normaliz&Sanas. Ieteicama hepatologa konsultacija.

Hemoglobina koncentracija

Ar endotelna receptoru antagonistu (ERA), tostarp ambrisentana, lieto$anu ir bijusi saistita
hemoglobina koncentracijas un hematokrita samazinasanas. Vairuma gadijumu $o samazinasanos
konstatgja pirmo 4 terapijas ned€lu laika, un p&c tam hemoglobina lItmenis parasti stabilizgjas.
Salidzinot ar sakumstavokli, vidgjais hemoglobina koncentracijas samazinajums (no 0,9 Iidz 1,2 g/dl)
ilgstosa, atklata 3. fazes pivotalo klmisko petljumu pagarinajuma saglabajas 4 ambrisentana terapijas
gadus. P&cregistracijas perioda zinots par anémijas gadijumiem, kad bija nepiecieSama asins $tnu
parlieSana (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Ambrisentana terapijas uzsakSana nav ieteicama pacientiem ar kliniski nozZimigu an€miju.
Ambrisentana terapijas laika ieteicams noteikt hemoglobina un/vai hematokrita [imeni, pieméram, p&c
1 ménesa, 3 meénesiem un pec tam periodiski atbilstosi kliniskajai praksei. Ja tick novérota kliniski
nozimiga hemoglobina vai hematokrita [imena pazeminasanas un citi c€loni ir izslégti, jaapsver devas
samazinaSana vai terapijas partraukSana. Ja ambrisentanu lietoja kombinacija ar tadalafilu, an€mijas



sastopamiba bija lielaka (blakusparadibas biezums 15%) neka tad, ja ambrisentanu un tadalafilu lietoja
monoterapijas veida (attiecigi 7% un 11%).

Skidruma aizture

Lietojot ERA, tostarp ambrisentanu, ir noverota periferiska tiiska. Kliskos pétijumos vairuma
gadijumu perifériska tuiska, lietojot ambrisentanu, bija viegla vai vid&ji smaga, lai gan >65 gadus
veciem pacientiem ta var rasties biezak un biit smagaka. Islaicigos kliniskajos p&tijumos, lietojot
10 mg ambrisentana, par periferisku tisku zinots biezak (skatit 4.8. apakSpunktu).

Sanemti pecregistracijas zinojumi par Skidruma aizturi dazas ned€las péc ambrisentana terapijas
sakuma, un dazos gadijumos bija nepiecieSama diurgtisku lidzeklu lietoSana vai hospitalizacija
Skidruma aiztures mazinasanai vai dekompensétas sirds mazsp€jas arstéSanai. Ja pacientiem jau ir
konstatets parmerigs Skidruma daudzums organisma, tas kliniski piemerota veida janovers pirms
ambrisentana terapijas uzsakSanas.

Ja ambrisentana terapijas laika attistas klmniski nozimiga skidruma aizture ar kermena masas
palielinasanos vai bez tas, javeic turpmaka izmeklesana, lai noteiktu c€loni, piem&ram, ambrisentans
vai sirds mazsp€ja, un janoverte iesp&jama specifiskas arst€Sanas vai ambrisentana terapijas
partrauksanas nepiecieSamiba. Ja ambrisentanu lietoja kombinacija ar tadalafilu, periferiskas tuskas
sastopamiba bija lielaka (blakusparadibas biezums 45%) neka tad, ja ambrisentanu un tadalafilu lietoja
monoterapijas veida (attiecigi 38% un 28%). Visbiezak periferiska tiiska radas pirmaja menesl p&c
arst€Sanas uzsaksanas.

Sievietes reproduktiva vecuma

Terapiju ar Ambrisentan Mylan nedrikst sakt reproduktiva vecuma sievietém, iznemot gadijumus, kad
pirms terapijas veikta gritniecibas testa rezultats ir negativs un tiek lietots dross kontracepcijas
lidzeklis. Ja ir Saubas par to, kadu padomu sniegt pacientei par kontracepciju, jaapsver ginekologa
konsultacijas nepiecie$amiba. Arsté3anas laika ar ambrisentanu reizi ménesT ieteicams veikt
griitniecibas testu (skatit 4.3. un 4.6. apakSpunktu).

Okluziva plauSu vénu slimiba

Lietojot asinsvadus paplaSinosas zales, piemeram, ERA, pacientiem ar okluzivu plausu vénu slimibu,
zinots par plausu tiiskas gadijumiem. Lidz ar to, ja pacientiem ar PAH ambrisentana terapijas laika
rodas akiita plausu tiiska, jaapsver okluzivas plausu vénu slimibas izpausmes iespg&jamiba.

Lieto$ana vienlaicigi ar citam zalém

Sakot arsteSanu ar rifampicinu pacientiem, kas sanem ambrisentanu, javeic stingra uzraudziba (skatit
4.5. un 5.2. apakspunktu).

Paligvielas

Laktoze
Ambrisentan Mylan satur laktozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes
nepanesibu, ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Alitra sarkand AC aluminija laka
Ambrisentan Mylan satur azokrasvielu aliira sarkano AC aluminija laku (E129), kas var izraisit
alergiskas reakcijas.

Natrijs
Ambrisentan Mylan satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tablete, — butiba tas ir “natriju
nesaturosas”.



4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Ambrisentans neinhibg un neinducg I vai Il fazes zales metaboliz&joSos enzimus kliniski nozimiga
koncentracija in vitro un in vivo veiktos nekliiskos petijumos, kas liecina par ambrisentana mazo
spgju ietekmét §ada veida metaboliz&to zalu profilu.

Ambrisentana sp&ja inducét CYP3A4 aktivitati tika p&tita veseliem brivpratigiem, un rezultati liecina,
ka ambrisentanam nepiemit inducgjosa ietekme uz CYP3A4 izoenzimu.

Ciklosporins A

Vienlaiciga ambrisentana un ciklosporina A lietoSana lidzsvara koncentracija 2 reizes pastiprinaja
ambrisentana iedarbibu veseliem brivpratigajiem. Tas, iesp&jams, skaidrojams ar to, ka ciklosporins A
inhibg transporta sist€mas un metaboliz&joSos enzimus, kas iesaistiti ambrisentana farmakokingetika.
Tade| ambrisentana deva nedrikst biit lielaka par 5 mg vienu reizi diena, ja to lieto vienlaicigi ar
ciklosporinu A (skatit 4.2. apakSpunktu). Atkartotas ambrisentana devas neietekmgja ciklosporina A
iedarbibu, un ciklosporina A deva nav japielago.

Rifampicins

Vienlaicigas lietoSanas gadijuma ar rifampicinu (organiska anjonu transporta polipeptida [OATP]
inhibitoru, kas ir sp&cigs CYP3A un 2C19 induktors, ka arT P-gp un uridin-difosfo-
glikuronoziltransferazu [UGT] induktors) péc sakotn&jo devu lietoSanas veseliem brivpratigajiem
1slaicigi (aptuveni 2 reizes) palielinajas ambrisentana iedarbiba. Tacu 8. diena rifampicina lietoSana
lidzsvara koncentracija neradija kliniski nozimigu ietekmi uz ambrisentana iedarbibu. Sakot arsteSanu
ar rifampicinu, pacienti, kas lieto ambrisentanu, ripigi janovero (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Fosfodiesterazes inhibitori

Ambrisentana lietoSana vienlaicigi ar fosfodiesterazes inhibitoru sildenafilu vai tadalafilu (abi ir
CYP3A4 substrati) veseliem brivpratigajiem nozimigi neietekméja fosfodiesterazes inhibitora vai
ambrisentana farmakokin&tiku (skatit 5.2. apakSpunktu).

Cita veida PAH meérka terapija

Ambrisentana lietoSanas efektivitate un drosums, lietojot vienlaicigi ar citiem lidzekliem PAH
arstéSanai (piemeram, prostanoidiem un $kistosas guanilatciklazes stimulatoriem), pacientiem ar PAH
kontroletos kliniskos pétijumos netika specifiski petiti (skatit 5.1. apakSpunktu). Pamatojoties uz
zinamajiem datiem par biotransformaciju, specifiska So zalu mijiedarbiba ar skistosas guanilatciklazes
stimulatoriem vai prostanoidiem nav gaidama (skatit 5.2. apakSpunktu). Tacu specifiski p&tijumi par
So aktivo sastavdalu mijiedarbibu ar citam zalem nav veikti. Tade| vienlaicigas lietosanas gadijjuma
ieteicams, ieverot piesardzibu.

Peroralie pretapauglo$anas lidzekli

Kliniska p&tijuma ar veseliem brivpratigajiem 10 mg ambrisentana lietoSana vienu reizi diena
lidzsvara koncentracija butiski neietekmé&ja kombingta peroralas kontracepcijas lidzekla komponentu
etinilestradiola un noretindrona atseviskas devas farmakokingtiku (skatit 5.2. apakSpunktu).
Pamatojoties uz So farmakokingtikas petijumu, netiek sagaidits, ka ambrisentans vargtu butiski
ietekmét estrogénu vai progestagénu saturoSu kontracepcijas lidzeklu iedarbibu.

Varfarins
Ambrisentans petijuma ar veseliem brivpratigajiem neietekmgja varfarina lidzsvara stavokla

farmakokingtiku un ta antikoagulanta iedarbibu (skatit 5.2. apakSpunktu). Varfarinam ari nebija
klmiski nozimigas ietekmes uz ambrisentana farmakokingtiku. Turklat, lietojot pacientiem,



ambrisentanam nebija vispargjas ietekmes uz varfarina tipa antikoagulantu nedelas devu, protrombina
laiku (PT) un starptautisko normalizgto attiecibu (INR).

Ketokonazols

Ketokonazola (spéciga CYP3A4 inhibitora) lietoSana Iidzsvara koncentracija neizraisija kltniski
nozimigu ambrisentana iedarbibas pastiprinasanos (skatit 5.2. apakSpunktu).

Ambrisentana ietekme uz ksenobiotiskam transportvielam

In vitro ambrisentanam kliniski nozimiga koncentracija nepiemit inhibgjosa ietekme uz cilveka
transportvielam, to vida P-glikoproteinu (Pgp), kriits véza rezistences proteinu (BCRP — breast
cancer resistance protein), vairaku zalu rezistences proteinu-2 (MRP2 — multi-drug resistance
related protein 2), zults salu eksporta siikni (BSEP), organisko anjonu transporta polipeptidiem
(OATP1B1 un OATPI1B3) un no natrija atkarigo tauroholata kotransporta polipeptidu (NTCP —
sodium-dependent taurocholate co-transporting polypeptide).

Ambrisentans ir Pgp medi&tas izpliides substrats.

In vitro p&tijumos ar zurku hepatocitiem arT konstatéts, ka ambrisentans neinducgja Pgp, BSEP vai
MRP?2 proteinu ekspresiju.

Piesatinasanas stadija ambrisentana lictoSana veseliem brivpratigajiem neradija kltniski nozimigu
ietekmi uz Pgp substrata digoksina vienas devas farmakokinétiku (skatit 5.2. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosSana ar kruti

Sievietes reproduktiva vecuma

Ambrisentana terapiju nedrikst sakt reproduktiva vecuma sievietem, iznemot gadijumus, kad pirms
terapijas veikta griitniecibas testa rezultats ir negativs un tiek lietots dross kontracepcijas Iidzeklis.
ArstgSanas laika ar ambrisentanu ieteicams reizi meénesl veikt griitniecibas testu.

Gritnieciba

Ambrisentans ir kontrindicéts griitniecibas laika (skatit 4.3. apakSpunktu). P&tijumos ar dzivniekiem
pieradits, ka ambrisentans ir teratog€nisks. Pieredzes ar cilvékiem nav.

Sievieteém, kas sanem ambrisentanu, jasniedz informacija par kait€juma risku auglim un, ja iestajas
griitnieciba, jauzsak alternativa terapija (skatit 4.3., 4.4. un 5.3. apakSpunktu).

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai ambrisentans cilvékiem izdalas mates piena. Ambrisentana izdalianas ar matites
pienu dzivniekiem nav pétita. Tadel pacientem, kas lieto ambrisentanu, ir aizliegts barot bérnu ar krti
(skatit 4.3. apakSpunktu).

Virie$u fertilitate

Ar hronisku ERA, tostarp ambrisentana, lietoSanu ir saistita s€klinieku kanalinu atrofija dzivnieku
teviniem (skatit 5.3. apakSpunktu). Kaut ari ARIES-E pétijuma netika iegtti skaidri pieradijumi par
ambrisentana ilgstoSas iedarbibas kaitigu ietekmi uz spermatozoidu skaitu, ilgstosa ambrisentana
lictoSana bija saistita ar spermatogenézes markieru izmainam. Tika nov&rota inhibina B koncentracijas
samazinasanas plazma un FSH koncentracijas palielinasSanas plazma. letekme uz virieSu fertilitati nav
zinama, bet spermatogenézes pasliktinasanos izslégt nav iesp&jams. Hroniska ambrisentana lieto§ana
klmiskos petijumos nebija saistita ar testosterona [iTmena parmainam plazma.



4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ambrisentans maz vai méreni ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Apsverot pacienta sp&ju veikt darbu, kas prasa spriesanas, motoriskas vai kognitivas iemanas, janem
vera pacienta kltiskais stavoklis un ambrisentana iesp&jamas blakusparadibas (pieméram, hipotensija,
reibonis, asténija, nogurums) (skatit 4.8. apakSpunktu). Pirms transportlidzekla vadiSanas vai
mehanismu apkalpoSanas pacientam jazina, ka ambrisentans varétu vinu ietekmét.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Periferiska tiiska (37%) un galvassapes (28%) bija biezakas ambrisentana lietoSanas gadijjuma
novérotas blakusparadibas. Islaicigos kliniskajos petijumos lielaka deva (10 mg) biezak izraisija §is
blakusparadibas, un perifériska tiiska parasti smagaka bija 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem
(skattt 4.4. apakSpunktu).

Smagas ar ambrisentana lietoSanu saistitas nevélamas blakusparadibas ietvéra anémiju (pazeminata
hemoglobina koncentracija, pazeminats hematokrita Iimenis) un toksisku ietekmi uz aknam.

Hemoglobina un hematokrita Iimena pazeminasanas (10%) saistita ar ERA, tai skaita ambrisentana
lietosanu. Lielako dalu [imena pazeminasanas gadijumu noveroja terapijas pirmajas 4 nedg€las, un

hemoglobina Itmenis p&c tam parasti stabiliz&jas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Lietojot ambrisentanu, noveérota aknu enzimu limena paaugstinasanas (2%), aknu bojajums un
autoimiins hepatits (ieskaitot pamatslimibas paasinajumu) (skatit 4.4. un 5.1. apaksSpunktu).

Blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Izmantotas $adas biezuma definicijas: loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 lidz <1/10); retak (>1/1000 lidz
<1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1000); loti reti (<1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt p&c
pieejamajiem datiem). No devas atkarigam blakusparadibam noraditais biezums attiecas uz lielako
ambrisentana devu. Katra sastopamibas biezuma grupa neveélamas blakusparadibas ir noraditas to
nopietnibas samazinajuma seciba.

Organu sistému klase BieZums Blakusparadiba(-s)
Asins un limfatiskas sistémas Loti biezi Anémija (pazeminats hemoglobina [imenis,
traucgjumi pazeminats hematokrita ITmenis)’
Imunas sist€émas traucgjumi Biezi Paaugstinatas jutibas reakcijas (piem&ram,
angioed€ma, izsitumi, nieze)
Nervu sistémas traucgjumi Loti biezi Galvassapes (ar1 sinusa galvassapes,
migréna)’, reibonis
Acu bojajumi Biezi Redzes migloSanas,
redzes pasliktinasanas
Ausu un labirinta bojajumi Biezi Troksnis ausis’®
Retak Peksns dzirdes zudums®
Sirds funkcijas traucgjumi Loti biezi Sirdsklauves
Biezi Sirds mazsp&ja’
Asinsvadu sisteémas traucéjumi | Loti biezi Pietvikums’
Biezi Hipotensija,
gibonis




Organu sistemu klase BieZums Blakusparadiba(-s)
Elposanas sisteémas traucg€jumi, | Loti biezi Elpas triikums®,
kriisu kurvja un videnes augsejo elpcelu (pieméram, deguna, deguna
slimibas blakusdobumu) glotadas tiiska’,
nazofaringits’
Biezi Deguna asinosana,
rinits’,
sinusits’
Kunga un zarnu trakta Loti biezi Slikta dusa,
traucgjumi caureja,
vemsana’
Biezi Sapes védera,
aizcietejums
Aknu un zults izvades sistemas | Biezi Palielinata aknu transaminazu koncentracija
traucgjumi Retak Aknu bojajums (skatit 4.4. apakSpunktu),
autoimiins hepatits (skatit 4.4. apaksSpunktu)
Adas un zemadas audu Biezi Izsitumi®
bojajumi
Vispargji traucgjumi un Loti biezi Periferiska tiiska,
reakcijas ievadiSanas vieta Skidruma aizture,
sapes/diskomforts krigkurvt’,
nogurums
Biezi Asténija

Skatit sadalu “Atsevisku nevelamo blakusparadibu apraksts”.

Galvassapju biezums bija lielaks, lietojot 10 mg ambrisentana.

Gadijumus noveroja tikai ar placebo kontrol&tos kliniskajos p&tijumos par ambrisentanu
kombinacija ar tadalafilu.

Vairums zinoto sirds mazspg&jas gadijumu bija saistiti ar Skidruma aizturi.

Biezumu noveroja ar placebo kontroletos klniskajos pétijumos par ambrisentanu kombinacija ar
tadalafilu. Mazaka sastopamiba tika nov&rota, lietojot ambrisentanu monoterapija.

Neilgi péc ambrisentana terapijas sakSanas zinots par neskaidras etiologijas elpas trikuma
pastiprinasanas gadijumiem.

Deguna aizlikuma sastopamiba arsteéSanas laika ar ambrisentanu bija atkariga no devas.

Izsitumi ietver eritematozus izsitumus, generaliz&tus izsitumus, papulozus izsitumus un niezosus
izsitumus.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Pazeminats hemoglobina limenis

P&cregistracijas perioda zinots par anémijas gadijumiem, kad bijusi nepiecieSama asins kermenisu
parliesana (skatit 4.4. apakSpunktu). Pazeminats hemoglobina Iimenis (an€mija) biezak noverots,
lietojot 10 mg ambrisentana. 12 nedglas ilgos placebo kontrol&tos 3. fazes kliniskos p&tijumos videja
hemoglobina koncentracija pazeminajas ambrisentana grupu pacientiem, un tas tika konstatets jau

4. nedgla (samazinasanas par 0,83 g/dl); vidgjas parmainas no sakotngja stavokla stabilizgjas nakamo
8 nedelu laika. Ambrisentana terapijas grupas kopuma 17 pacientiem (6,5%) hemoglobina Iimenis
pazeminajas par > 15% no sakotngja stavokla un bija zem apaks€jas normas robezas.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9. Pardozésana

Veseliem brivpratigajiem atseviskas 50 un 100 mg devas (kas 5 1idz 10 reizes parsniedz maksimalo
ieteicamo devu) bija saistitas ar galvassapeém, pietvikumu, reiboni, sliktu diisu un aizliktu degunu.

Darbibas mehanisma d&] ambrisentana pardozesana potenciali var izraisit hipotensiju (skatit

5.3. apak$punktu). Izteiktas hipotensijas gadijuma var biit nepiecieSama aktiva sirds un asinsvadu
sisteému uzturosa terapija. Specifisks antidots nav pieejams.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: antihipertensivi lidzekli, citi antihipertensivi lidzekli, ATK kods:
C02KX02

Darbibas mehanisms

Ambrisentans ir perorali aktivs propionskabes grupas, pret endotelina A (ETa) receptoru selektivs
ERA. Endotelinam ir nozimiga loma PAH patofiziologija.

Ambrisentans ir ET antagonists (aptuveni 4000 reizu selektivaks pret ET4 neka pret ETg).
Ambrisentans bloké ETx receptora apakstipu, kas atrodas galvenokart uz asinsvadu gludas
muskulatiiras §inam un sirds miocitiem. Tas novers endotélija medigtu otras signalsistémas
aktivizaciju, ka rezultata notiek asinsvadu sasaurinasSanas un gludas muskulattiras Stnu proliferacija.
Paredzams, ka ambrisentana selektivitate vairak pret ETs neka ETg receptoru saglabas ETg receptora
medi€tu vazodilatatoru slapekla oksida un prostaciklia sintezi.

Kliniska efektivitate un droSums

Tika veikti divi randomizgeti, dubultmasketi, daudzcentru, placebo kontroléti 3. fazes pivotali petijumi
(ARIES-1 un 2). ARIES-1 pétijuma bija ieklauts 201 pacients, un taja tika salidzinati 5 mg un 10 mg
ambrisentana ar placebo. ARIES-2 pétijuma bija ieklauti 192 pacienti, un taja tika salidzinati 2,5 mg
un 5 mg ambrisentana ar placebo. Abos petijumos ambrisentans tika pievienots pacientu
balstterapijai/pamata zalém, kura vargja ietilpt digoksina, antikoagulantu, diurétisko lidzeklu, skabekla
un vazodilatatoru (kalcija kanalu blokatoru, AKE inhibitoru) kombinacija. Iesaistitajiem pacientiem
bija IPAH vai ar saistaudu slimibu saistita PAH (PAH-SS). Vairumam pacientu bija PVO 1I (38,4%)
vai III (55,0%) funkcionalajai klasei atbilsto$i simptomi. Pacienti ar esoSu aknu slimibu (cirozi vai
kliniski nozimigi paaugstinatu aminotransferazu Iimeni) un pacienti, kas lietoja citu meérketu terapiju
PAH arst€sanai (piemé&ram, prostanoidus), tika izslegti. Hemodinamiskos raksturlielumus $ajos
petijumos nevertgja.

3. fazes pétjjumiem defingtais primarais mérka krit€rijs bija slodzes tolerances uzlabosanas, ko vertgja
pec 6 mintsu ieSanas testa (6MWD) izmainam 12. nedgla, salidzinot ar sakotngjo stavokli. Abos
petijumos, veicot arst€Sanu ar ambrisentanu, konstatgja nozimigu 6MWD uzlabosanos katrai
ambrisentana devai.

Placebo pielagota vidgja 6MWD uzlaboSanas 12. nedgla, salidzinot ar sakotngjo stavokli, ARIES-1 un
2 pétijumos bija attiecigi 30,6 m (95% TI: 2,9-58,3; p=0,008) un 59,4 m (95% TI: 29,6-89,3;
p<0,001) 5 mg grupai. Placebo pielagota vidgja 6MWD uzlabosanas 12. nedéla 10 mg grupas
pacientiem ARIES-1 pétfjuma bija 51,4 m (95% TI: 26,6-76,2; p<0,001).

Tika veikta ieprieks noteikta kombingta 3. fazes pétijumu (ARIES-C) analize. Placebo pielagota

6MWD vidgja uzlabosanas bija 44,6 m (95% TI: 24,3—64,9; p<0,001) 5 mg devai un 52,5 m (95% TIL:
28,8-76,2; p<0,001) 10 mg devai.
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ARIES-2 pétijuma ambrisentans (kombingtas devas grupa) nozimigi aizkaveja laiku lidz PAH
klmiskam pasliktinajumam, salidzinot ar placebo (p<0,001), riska attieciba liecinaja par 80% lielu
samazinajumu (95% TI: 47-92%). Veértetie raksturlielumi bija $adi: nave, plausu transplantacija,
hospitalizacija PAH dgl, priek§kambaru septostomija, citu PAH terapijas lidzeklu pievienoSana un
agrinas izstaSanas kriteriji. Kombinétas devas grupai noveroja statistiski nozimigu SF-36 veselibas
anketas fiziskas funkcionésanas skalas vértejuma palielinasanos (3,41 +6,96), salidzinot ar placebo
(—0,20 £8,14, p=0,005). ArstéSana ar ambrisentanu radTja statistiski nozimigu Borga dispnojas indeksa
(BDI) uzlabosanos 12. nedgla (placebo pielagots BDI —1,1 (95% TI: no —1,8 Iidz —0,4; p=0,019;
kombinétas devas grupa)).

ligtermina dati

ARIES-1 un 2 iesaistitie pacienti bija piem&roti iesaistiSanai ilgstosa, atklata p&tjjuma pagarinajuma
ARIES-E (n=383). Vidgja kombinéta iedarbiba bija aptuveni 145 +80 ned&las, un maksimala iedarbiba
bija aptuveni 295 nedglas. Galvenie primarie mérka kriteriji bija ar ilgstoSu ambrisentana iedarbibu
saistito blakusparadibu biezums un smaguma pakape, tostarp seruma LFT. Ar lietoSanas droSumu
saistitas atrades, kas noverotas ilgstoSas ambrisentana terapijas laika $aja petijuma, kopuma atbilda
tam, kas noverotas 12 nedglu ilgajos placebo kontrol&tajos p&tijumos.

Noveérota izdzivotiba pacientiem, kuri san€ma ambrisentanu (kombingtas ambrisentana devas grupa),
pec 1, 2 un 3 gadiem bija attiecigi 93%, 85% un 79%.

Atklata petijuma (AMB222) ambrisentans tika pétits 36 pacientiem, lai novertetu palielinatas seruma
aminotransferazu koncentracijas sastopamibu pacientiem, kas ieprieks partraukusi citu ERA terapiju
aminotransferazu novirzu del. Vidgji 53 nedgelas ilga arstéSanas perioda laika ar ambrisentanu
nevienam no iesaistitajiem pacientiem nebija apstiprinats ALAT Iimenis seruma >3xANR, ka d&l
pilniba biitu japartrauc terapija. Piecdesmit procentiem pacientu $ai laika deva tika palielinata no 5 mg
lidz 10 mg.

Seruma transaminazu novirzes >3xANR kumulativa sastopamiba visos 2. un 3. fazes p&tjjumos (ar1
atbilstoSos atklatos pagarinajumos) bija 17 no 483 pacientiem vidgji 79,5 ned€lu ilgas iedarbibas laika.
Tie ir 2,3 gadijumi uz 100 pacientgadiem ambrisentana iedarbibas. ARIES-E atklata ilgtermina
pagarinajuma petijuma seruma aminotransferazes l[imena paaugstinasanas >3xNAR 2 gadu risks ar
ambrisentanu arst€tiem pacientiem bija 3,9%.

Cita kiliniska informdacija

2. fazes pétijuma (AMB220) péc 12 ned€]am pacientiem ar PAH novéroja hemodinamisko
raksturlielumu uzlabosanos (n=29). Veicot arstésanu ar ambrisentanu, palielinajas vidgjais sirds
indekss, samazinajas vidgjais spiediens pulmonalaja arterija un vidgja plausu asinsvadu pretestiba.

Veicot arstéSanu ar ambrisentanu, zinots par sistoliska un diastoliska asinsspiediena pazeminaSanos.
Placebo kontrol&tos klmiskos petijumos, kas ilga 12 nedglas, sistoliskais un diastoliskais
asinsspiediens pétljuma beigas vidgji pazeminajas par attiecigi 3 mmHg un 4,2 mmHg, salidzinot ar
sakumstavokli. Vidgjais sistoliska un diastoliska asinsspiediena pazeminajums ilgtermina atklata
ARIES-E pétijuma saglabajas 4 ambrisentana terapijas gadus.

Zalu mijiedarbibas pétijuma veseliem brivpratigajiem nekonstat&ja kltniski nozimigu ietekmi uz
ambrisentana vai sildenafila farmakoking&tiku, un kombinacijas panesamiba bija laba. Pacientu skaits,
kas vienlaicigi san€ma ambrisentanu un sildenafilu ARIES-E un AMB222 pétijumos, bija attiecigi 22
(5,7%) un 17 pacienti (47%). Attieciba uz Siem pacientiem nekonstatgja nekadus ar zalu droSumu
saistttus papildu aspektus.

Kliniska efektivitate, lietojot kombinacija ar tadalafilu

Veikts daudzcentru, dubultmaskets, ar aktivu vielu salidzinoss, gadijumus vertgjoss 3. fazes
galarezultatu petijums (AMB112565/AMBITION), lai sakotngjas ambrisentana un tadalafila
kombinacijas efektivitati salidzinatu ar ambrisentana vai tadalafila monoterapijas efektivitati

500 ieprieks nearstetiem pacientiem ar PAH, kas bija randomizgti attieciba 2:1:1. Neviens pacients
nesanéma tikai placebo. Primara analize bija kombingtas terapijas grupu salidzinajums ar apvienotiem
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monoterapijas grupu datiem. Kombin&tas terapijas grupu papildus salidzinaja art ar katru no
monoterapijas grupam. Pamatojoties uz petnieka kritérijiem, netika ieklauti pacienti ar izteiktu
anémiju, Skidruma aizturi vai retam tiklenes slimibam. Netika ieklauti arT pacienti, kuriem sakotngji
konstateta ALAT un ASAT vertiba >2x parsniedza ANR.

Sakotngji 96% pacientu ieprieks nebija sanémusi nekadu specifisku terapiju PAH arstésanai, un
medianais laiks no diagnozes noteikSanas 1idz ieklausanai petijuma bija 22 dienas. Sakotngji pacienti
lietoja ambrisentanu 5 mg deva un tadalafilu 20 mg deva, bet 4. ned€la tadalafila devu palielinaja lidz
40 mg un 8. nedela ambrisentana devu palielinaja [idz 10 mg, ja vien nebija ar panesamibu saistitu
problému. Dubultmask&tas kombingtas terapijas medianais ilgums bija vairak neka 1,5 gadi.

Primarais mérka kriterijs bija laiks [idz pirmajam klmiskas neveiksmes gadijumam, ko defingja ka:
- naves iestasanos vai

- hospitalizaciju PAH saasinajuma dgl,

- slimibas progresesanu;

- neapmierino$u klinisko atbildes reakciju ilgtermina.

Visu pacientu vidgjais vecums bija 54 gadi (SN 15; diapazons 18-75 gadi). Pacienti p&tjjuma sakuma
atbilda II (31%) vai 111 (69%) PVO FC. Biezaka etiologija pétijuma populacija bija idiopatiska vai
parmantojama PAH (56%), kam sekoja saistaudu bojajumu izraisita PAH (37%), ar zalem un
toksiniem saistita PAH (3%), korigéta vienkarSa iedzimta sirds slimiba (2%) un HIV (2%). Pacientiem
ar II vai Il PVO FC vidgja 6MWD vertiba petijuma sakuma bija 353 metri.

Galarezultata mérka kritériji

Arstésana izmantojot kombingto terapiju, risks attieciba uz kombin&to kliniskas neveiksmes mérka
kritériju Iidz pedg&jai novertejuma vizitei samazinajas par 50% (riska attieciba [hazard ratio, HR]
0,502; 95% TI: 0,348-0,724; p=0,0002), salidzinot ar apvienoto monoterapijas grupu [ 1. att€ls un

1. tabula]. Arsté3anas iedarbibu noteica par 63% mazaks hospitalizacijas gadijumu skaits kombingtas
terapijas grupa, un §1 iedarbiba bija agrina un noturiga. Kombingtas terapijas efektivitate, vertgjot
primaro mérka krit€riju, saglabajas ari tad, ja to salidzinaja ar katru monoterapijas grupu, ka ar1
dazadas pacientu apaks$grupas atkariba no vecuma, etniskas izcelsmes, geografiska regiona un
etiologijas (iPAH/hPAH un PAH-CTD). Iedarbiba bija nozimiga gan FC II, gan FC III pacientiem.

1. attéls
Laiks Iidz kliniskas neveiksmes notikumam
100+ 1 gads 88,9% :
; 2 gadi 79,7%
Tl : 3 gadi 67,6%
— o - “- é
S 75 N :
S 1 gads 75,5% e L
g 504 : 2 gadi 63,2% TTTITTTe
= : 3 gadi 56,1%
- .
o :
c : :
= 254 — Kombinéta terapija { HR: 0,502
4 : i 95% TI (0,348; 0,724)
= = Apvienoti dati par monoterapiju : p=0,0002
o : :

0 24 48 72 96 120 144 168 192
Laiks (nedélas)
Riskam paklauto pacientu skaits:

Kombinacija: 253 229 186 145 106 71 36 4
Apvienoti dati par monoterapiju: 247 209 155 108 77 49 25 5
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1. tabula.

Ambrisentans + | Monoterapija, | Ambrisentana | Tadalafila
tadalafils apvienoti dati | monoterapija monoterapija
(N=253) (N=247) (N=126) (N=121)

Laiks Iidz pirmajam kliniskas neveiksmes notikumam (apstiprinats)

Kliniska neveiksme,

skaits (%) 46 (18) 77 (31) 43 (34) 34 (28)
. . 0,502 0,477 0,528
Riska attieciba (95% TI) (0348/0,724) | (0.314/0,723) | (0.338/0,827)
P vértiba, Log-rank tests 0,0002 0,0004 0,0045
Komponents ka pirmais kliniskas neveiksmes notikums (apstiprinats)
Nave (jebkads c€lonis) |9 (4%) 8 (3%) 2(2) 6 (5)
iﬁiﬁ’;&?ﬂfﬁ?ﬂéﬁAH 10 (4%) 30 (12%) 18 (14) 12 (10)
Slimibas progreséSana |10 (4%) 16 (6%) 12 (10) 4(3)
Neapmierinosa kliniska
atbildes reakcija 17 (7%) 23 (9%) 11 (9) 12 (10)
ilgtermina

Laiks Iidz pirmajai hospitalizacijai PAH saasinajuma dél (apstiprinats)

Pirma hospitalizacija,

o o 0 o
skaits (%) 19 (8%) 44 (18%) 27 21%) 17 (14%)
Riska attieciba (95% TI) 0,372 0,323 0,442
P vértiba, Log-rank tests 0,0002 <0,0001 0,0124

Sekundarie mérka kriteriji
Tika verteti sekundarie merka kriteriji:

2. tabula.
Sekundarie mérka Starpiba un
kritériji (izmainas no Ambrisentans + | Monoterapija, | . P _
. o . . o0 | ticamibas p vértiba
pétljuma sakuma l1dz tadalafils apvienoti dati | . -
< o intervals
24. nedgelai)
% starpiba
NT-proBNP _ B —33.8;
(% samazinajums) 672 30,4 95% TI: —44.8; p=<0,0001
=20,7
Peétamas personas, kam IzredZu attieciba
24. nedgla bija 1,56; _
apmierinosa kliniska 39 29 95% TI: 1,05; p=0,026
atbildes reakcija (%) 2,32
.. . 22,75 m;
6MWD (metri, izmainu |4 23,8 95% TI: 12,00; |p<0,0001
mediana) 33.50

Idiopatiska pulmonala fibroze

Tika veikts petijums, kura piedalijas 492 pacienti (ambrisentana grupa N=329, placebo grupa N=163)
ar idiopatisku pulmonalu fibrozi (IPF), 11% So pacientu bija sekundara pulmonala hipertensija

(3. grupa pec PVO Kklasifikacijas) (ARTEMIS-IPF pétijums). Bet $o pétijumu partrauca priekslaikus,
kad noskaidrojas, ka nav iesp&jams sasniegt primaro efektivitates galaiznakumu. Ambrisentana grupa
noveroja devindesmit (27%) IPF progresesanas gadijumus (tostarp hospitalizacijas gadijumus
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elposanas traucgjumu del) vai naves gadijumus, salidzinot ar 28 gadijumiem (17%) placebo grupa.
Tade| ambrisentans ir kontrindicéts IPF slimniekiem ar sekundaru pulmonalu hipertensiju vai bez tas
(skatit 4.3. apaks$punktu).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira ir atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus atsauces zaleém, kas
satur ambrisentanu, pediatriskas populacijas apaksgrupa, kas jaunaka par 1 gadu, plausu arterialas
hipertensijas arst€Sana (informaciju par lietoSanu b&rniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas

Cilvekiem ambrisentans uzsiicas strauji. P&c peroralas lietoSanas ambrisentana maksimala
koncentracija plazma (Cmax) parasti tiek sasniegta aptuveni 1,5 stundas péc devas lietoSanas gan tuksa
duasa, gan pec e8anas. Cnax un laukums zem plazmas koncentracijas-laika Itknes (AUC) terapeitisko
devu diapazona palielinas proporcionali devai. Lidzsvara stavoklis parasti tiek sasniegts pec 4 dienas
ilgas atkartotas lietoSanas.

Uztura ietekmes petijums, lietojot ambrisentanu veseliem brivpratigajiem tuksa diisa un kopa ar augsta
tauku satura maltiti, liecingja, ka Cmax samazinas par 12%, bet AUC nemainas. ST maksimalas
koncentracijas samazinasanas nav kliniski nozimiga, un tadé] ambrisentanu var lietot €Sanas laika vai
neatkarigi no &dienreizes.

Izkliede

Ambrisentans izteikti saistas ar plazmas olbaltumvielam. /n vitro ambrisentana saistiSanas apjoms ar
plazmas olbaltumvielam bija vidgji 98,8% un neatkarigs no koncentracijas 0,220 mikrogrami/ml
robezas.

Ambrisentans primari saistas ar albuminu (96,5%) un mazaka mera ar alfa; skabo glikoproteinu.

Ambrisentana izkliede sarkanajas asins $iinas ir neliela, vid€ja attieciba starp asintim un plazmu
attiecigi virieSiem un sievieteém ir 0,57 un 0,61.

Biotransformacija

Ambrisentans ir ne-sulfonamida (propionskabes) ERA.

Ambrisentana glikuronizaciju veic vairaki UGT izoenzimi (UGT1A9S, UGT2B7S un UGT1A3S),
veidojot ambrisentana glikuronidu (13%). Ambrisentans tiek paklauts arT oksidativam metabolismam,
ko veic galvenokart CYP3A4 un mazaka méra CYP3AS un CYP2C19, veidojot
4-hidroksimetilambrisentanu (21%), kas tiek talak glikuronizéts par 4-hidroksimetilambrisentana
glikuronidu (5%). 4-hidroksimetilambrisentana saistiSanas afinitate ar cilvéka endotélija receptoru ir
65 reizes mazaka neka ambrisentanam. Tade] nav paredzams, ka plazma konstatetaja koncentracija
(aptuveni 4%, salidzinot ar ambrisentana pamatsavienojumu) 4-hidroksimetilambrisentans veicinatu
ambrisentana farmakologisko aktivitati.

In vitro dati liecina, ka ambrisentans 300 uM koncentracija mazak neka par 50% inhib&ja UGT1A1,
UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 (lidz 30%) vai citohroma P450 enzimus 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 un 3A4 (Iidz 25%). In vitro ambrisentanam kliniski nozimiga koncentracija nav
inhibg&josas iedarbibas uz cilveka transportvielam, to vidi Pgp, BCRP, MRP2, BSEP, OATP1B1,
OATP1B3 un NTCP. Ambrisentans arT neinducé MRP2, Pgp vai BSEP proteinu ekspresiju zurku
hepatocitos. Vertejot kopa, in vitro dati liecina, ka ambrisentans kliniski nozimiga koncentracija (Cumax
plazma Iidz 3,2 uM) nevaretu ietekmet UGT1A1, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 vai citohroma P450
enzimus 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4, vai transportu ar BSEP, BCRP, Pgp,
MRP2, OATP1B1/3 vai NTCP starpniecibu.
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20 veseliem brivpratigajiem tika vertéta ambrisentana (10 mg reizi diena) [idzsvara koncentracijas
ietekme uz vienreizgjas varfarina devas (25 mg) farmakoking&tiku un farmakodinamiku, nosakot p&c
PT un INR. Ambrisentanam nepiemit kliniski nozimiga ietekme uz varfarina farmakokin&tiku vai
farmakodinamiku. L1dzigi lietoSana vienlaicigi ar varfarinu neietekméja arT ambrisentana
farmakokin&tiku (skatit 4.5. apakSpunktu).

7 dienas ilgas sildenafila (20 mg tris reizes diend) lictoSanas ietekmi uz ambrisentana vienreiz&jas
devas farmakokinétiku un 7 dienas ilgas ambrisentana lietoSanas (10 mg reizi diena) ietekmi uz
vienreizgjas sildenafila devas farmakoking&tiku petija 19 veseliem brivpratigajiem. [znemot sildenafila
Cnmax palielinasanos par 13% pec lietoSanas vienlaicigi ar ambrisentanu, citas sildenafila,
N-dezmetilsildenafila un ambrisentana farmakokingtisko raksturlielumu parmainas nenoveroja.
Nelielo sildenafila Ciax koncentracijas palielinaSanos neuzskata par kliniski nozimigu (skatit

4.5. apakspunktu).

Ietekme, ko rada ambrisentana lieto$ana Iidzsvara apstaklos (10 mg vienu reizi diena) uz atseviskas
tadalafila devas farmakokingtiku, un ietekme, ko rada tadalafila lietoSana lidzsvara apstaklos (40 mg
vienu reizi diena) uz atseviskas ambrisentana devas farmakokingtiku, tika pé&tita 23 veseliem
brivpratigajiem. Ambrisentans neradija kliniski nozimigu ietekmi uz tadalafila farmakokinétiku.
Lidzigi ar tadalafila vienlaiciga lietosana neietekméja ambrisentana farmakokingtiku (skatit

4.5. apakspunktu).

Atkartotu ketokonazola devu (400 mg reizi diend) lietoSanas ietekmi uz vienreiz&jas ambrisentana

10 mg devas farmakokiné&tiku pétija 16 veseliem brivpratigajiem. Ambrisentana ietekme, nosakot péc
AUC 0-inf) un Cuax, palielinajas attiecigi par 35% un 20%. ST iedarbibas atskiriba nav kliniski nozimiga,
un tadel ambrisentanu var lietot vienlaicigi ar ketokonazolu.

Atkartotu ciklosporina A devu (100—150 mg divas reizes diena) ietekme uz ambrisentana (5 mg vienu
reizi diend) farmakokinétiku [idzsvara apstaklos, ka arT atkartotu ambrisentana devu (5 mg vienu reizi
diend) ietekme uz ciklosporina A (100—150 mg divas reizes diena) farmakokingtiku Iidzsvara
apstaklos tika pétita veseliem brivpratigajiem. Atkartotu ciklosporina A devu klatbtitn€ ambrisentana
Crmax un AUC o) palielinajas (attiecigi par 48% un 121%). Nemot v&ra §is izmainas, ambrisentana
deva nedrikst biit lielaka par 5 mg vienu reizi diena, ja tas tiek lietots vienlaicigi ar ciklosporinu A
(skatit 4.2. apak$punktu). Tacu atkartotas ambrisentana devas kltniski nozimiga veida neietekméja
ciklosporina A iedarbibu, un ciklosporina A devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Akiitas un atkartotas rifampicina lietosanas (pa 600 mg vienreiz diena) ietekmi uz ambrisentana
farmakokingtiku lidzsvara apstaklos (lietojot pa 10 mg vienreiz diena) petija veseliem brivpratigajiem.
P&c sakotngjo rifampicina devu lietoSanas noveéroja 1slaicigu ambrisentana AUC(_ palielinasanos
(attiecigi 121% un 116% péc pirmas un otras rifampicina devas), iespgjams, rifampicina medi&tas
OATP inhibicijas d€l. Tomer p&c vairaku rifampicinu devu lietoSanas kliniski nozimigu ietekmi uz
ambrisentana iedarbibu 8. diena nenovéroja. Sakot arsteSanu ar rifampicinu, pacienti, kas lieto
ambrisentanu, ripigi janovero (skatit 4.4. un 4.5. apaksSpunktu).

Atkartotu ambrisentana devu (10 mg) lietoSanas ietekme uz vienreizgjas digoksina devas
farmakokingtiku tika pétita 15 veseliem brivpratigajiem. Vairakas ambrisentana devas izraisija nelielu
digoksta AUCy pedzia un minimalas koncentracijas palielinasanos, un digoksta Cpax koncentracijas
palielinasanos par 29%. Digoksina iedarbibas pastiprinasanas, ko noveroja, lietojot vairakas
ambrisentana devas, netika uzskatita par kltniski nozimigu, un digoksina devas pielagoSana nebija
nepiecieSama (skatit 4.5. apakSpunktu).

12 dienas ilgas ambrisentana lietosanas (10 mg vienu reizi diena) ietekme uz perorala kontracepcijas
lidzekla, kura ietilpst etinilestradiols (35 pg) un noretindrons (1 mg), atseviskas devas farmakokiné&tiku
tika pétita veselam brivpratigajam. Cmax un AUC o) raditaji bija nedaudz samazinati etinilestradiolam
(attiecigi 8% un 4%) un nedaudz palielinati noretindronam (attiecigi 13% un 14%). Sis etinilestradiola
un noretindrona koncentraciju izmainas bija nelielas, un nav ticams, ka tas varétu biit kliniski
nozimigas (skatit 4.5. apakSpunktu).
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Eliminacija
Ambrisentans un ta metaboliti tiek izvaditi galvenokart ar zulti p&c metaboliz€sanas aknas un/vai arpus
tam. Aptuveni 22% lietotas devas tiek konstateti urina p&c peroralas lietoSanas, 3,3% ir neizmainits

ambrisentans. Plazmas eliminacijas pusperiods cilvékiem ir robezas no 13,6 lidz 16,5 stundam.

Ipasas populacijas

Balstoties uz populacijas farmakokingtikas analizi veseliem brivpratigajiem un pacientiem ar PAH,
dzimums vai vecums ambrisentana farmakoking&tiku butiski neietekmgja (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Ambrisentans netiek paklauts nozimigam metabolismam nier€s vai nieru klirensam (izvadiSanai caur
nierém). Populacijas farmakokingtikas analiz€ konstatets, ka kreatinina klirenss ir statistiski ticams
kovariants, kas ietekm& ambrisentana peroralo klirensu. Perorala klirensa samazinaSanas apjoms
pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem ir vidgjs (20-40%), un tadel tam nav
kliniskas nozimes. Tomér attieciba uz pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem jaievero
piesardziba (skatit 4.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Ambrisentana metabolisma galvenie celi ir glikuronizacija un oksidacija ar sekojosu eliminaciju ar
zulti, un tadel paredzams, ka aknu darbibas trauc€jumi varétu palielinat ambrisentana iedarbibu (Cpax
un AUC). Populacijas farmakokingtikas analizé konstatgts, ka peroralais klirenss samazinas ka
bilirubina Itmena palielinasanas funkcija. Tomer bilirubina ietekmes apjoms ir mérens (salidzinot ar
parastu pacientu, kam bilirubina Itmenis ir 0,6 mg/dl, pacientam ar paaugstinatu bilirubina Itmeni

4,5 mg/dl biitu par aptuveni 30% mazaks ambrisentana peroralais klirenss). Ambrisentana
farmakokingtika pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem (ar cirozi vai bez tas) nav pétita. Tadel
ambrisentana lietoSanu pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem vai kltniski nozimigi
paaugstinatu aknu transaminazu Itmeni (>3xANR) nedrikst uzsakt (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

5.3. Preklimiskie dati par droSumu

Grupas primaras farmakologiskas ietekmes d¢] liela vienreiz&ja ambrisentana deva (t.i., pardoz&sana)
var pazeminat arterialo asinsspiedienu un izraisit hipotensiju un ar vazodilataciju saistitus simptomus.

Nav pieradits, ka ambrisentans biitu zultsskabju transporta inhibitors vai raditu parliecinosu toksisku
ietekmi uz aknam.

Grauzgjiem noverots deguna dobuma epitélija iekaisums un parmainas péc ilgstoSas lietoSanas,
sasniedzot ekspoziciju, kas ir zemaka par cilvékiem sasniegto terapeitisko ITmeni. Suniem noveéroja
nelielas iekaisuma reakcijas péc ilgstoSas ambrisentana lielu devu lietoSanas, sasniedzot ekspoziciju,
kas vairak neka 20 reizes parsniedz pacientiem noveroto.

Ar ambrisentanu arstéto zurku deguna dobumos pie ekspozicijas, kas 3 reizes parsniedz klinisko AUC,
noverota deguna kaula etmoidalo gliemeznicu hiperplazija. Ar ambrisentanu arstétam pelem vai
suniem deguna kaula hiperplazija nav noverota. Balstoties uz pieredzi, kas iegiita ar citiem
savienojumiem, zurkam deguna gliemeznicu kaula hiperplazija tiek uzskatita par reakciju pret deguna
iekaisumu.

Parbaudot augstas koncentracijas ziditaju Stnas in vitro, ambrisentans bija klastog€nisks. Ar
bakterijam vai divos in vivo veiktos petijumos ar grauzgjiem, nekonstatgja mutageniskas vai
genotoksiskas ambrisentana ietekmes pieradijumus.

2 gadus ilgos peroralos pétijumos ar Zurkam un pelém nebija nekadu kancerogénas iedarbibas

pieradijumu. Tikai lietojot lielako devu, zurku téviniem nedaudz biezak bija kriits dziedzera
fibroadenoma — labdabigs audzgjs. Ambrisentana sist€émiska iedarbiba (balstoties uz lidzsvara
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stavokla AUC) zurku teviniem, lietojot So devu, bija 6 reizes liclaka neka sisteémiska iedarbiba, kas
tiek sasniegta, lietojot kltnisko devu 10 mg diena.

Peroralu atkartotu devu toksicitates un auglibas petijjumos zurku un pelu téviniem bez drosuma
robezas noveroja s€klinieku kanalinu atrofiju, kas dazkart bija saistita ar aspermiju. Vertetajos zalu
nelietosanas periodos s€klinieku parmainas pilniba neizzuda. Tomér [idz 39 nedélam ilgos p&tijumos
ar suniem pie ekspozicijas, kas 35 reizes parsniedz cilvekam noveroto, nosakot peéc AUC, seklinieku
parmainas nekonstat&ja. Zurku téviniem ambrisentans neviena no parbauditajam devam (lidz

300 mg/kg diena) neietekméja spermatozoidu kustigumu. Tika novérots neliels (< 10%) morfologiski
normalo spermatozoidu patsvara samazinajums, ievadot devu 300 mg/kg diena, bet tas netika
noverots pie devas 100 mg/kg diena (kliniska iedarbiba > 9 reizes parsniedz iedarbibu, ko izraisa deva
10 mg/kg/diena). Ambrisentana ietekme uz virieSu auglibu nav zinama.

Pieradits, ka ambrisentans ir teratogénisks zurkam un trusiem. Lietojot jebkuru parbaudito devu,
konstatetas apakszokla, mé&les un/vai auksl&ju anomalijas. Turklat p&tijuma ar Zurkam biezak
konstateti kambaru starpsienas defekti, kermena asinsvadu defekti, vairogdziedzera un aizkriits
dziedzera patologijas, pamatnes sfenoida kaula parkaulo$anas un nabas artérija, kas atrodas urinpiisla
kreisaja, bet ne labaja puse. Teratogenitate ir iesp&jama ERA grupas ietekme.

Ambrisentana lietoSana zurku matitém no v€lina griisnibas laika Iidz laktacijas periodam ar 3 reizes
lielaku AUC neka maksimalaja cilvékam ieteicama deva izraisja nelabveligu ietekmi uz matites

—_ e —w

sekliniekiem autopsija).

Lietojot ambrisentanu perorali vienu reizi diena postnatalaja perioda no 7. dienas lidz 26., 36. vai

62. dienai (atbilst no jaundzimusa Iidz vélina pusaudzu vecumam cilvékiem) juvenilam zurkam,
samazinajas smadzenu masa (no —3% lidz —8%) bez morfologiskam vai neirologiskam uzvedibas
izmainam, péc tam, kad novéroja elposanas trok$nus, apnoju un hipoksiju. Sada iedarbiba radas,
sasniedzot AUC Itmeni, kas bija 1,8—7 reizes lielaks par pediatrisko devu iedarbibu cilvekiem, lietojot
10 mg devu. Cita petijuma 5 ned€las vecam zurkam (atbilst aptuveni 8 gadu vecumam cilvekiem)
smadzenu masas samazina$anos konstatgja, tikai lietojot loti lielas devas un tikai t€viniem. Pieejamie
neklmiskie dati nelauj izprast §1s atrades klinisko nozimi berniem, kuri jaunaki par 8 gadiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Tabletes kodols

Laktoze

Mikrokristaliska celuloze (E460i)
Kroskarmelozes natrija sals
Magnija stearats (E570)

Apvalks

Polivinilspirts (dalgji hidroliz&ts)

Titana dioksids (E171)

Makrogols

Talks (E553b)

Aliira sarkana AC aluminija laka (E129)
Indigo karmina aluminija laka (E132)

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.
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6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Ambrisentan Mylan 5 mg un 10 mg apvalkotas tabletes

PVH/PVDH blisteri.

Iepakojumi pa 30 apvalkotam tabletem un dozg€jamu vienibu blisteri, kas satur 30 x 1 vai 60 x 1
apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Ambrisentan Mylan 5 mg apvalkotas tabletes

EU/1/19/1368/001
EU/1/19/1368/002
EU/1/19/1368/005

Ambrisentan Mylan 10 mg apvalkotas tabletes

EU/1/19/1368/003
EU/1/19/1368/004
EU/1/19/1368/006

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2019. gada 20. jinijs

P&dgjas parregistracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
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Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.cu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJL KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotajau, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

McDermott Laboratories t/a Gerard Laboratories,
35/36 Baldoyle Industrial Estate,

Grange Road,

Dublin 13,

Irija

vai

Mylan Hungary Kft, Mylan utca 1,
2900 Komarom,
Ungarija

vai

Mylan Germany GmbH,

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d., Hoeh, Benzstrasse 1,
61352 Bad Homburg v. d. Hoehe,

Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakS$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas stkak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiras pieprasijuma;

. jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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. Papildu riska mazinasanas pasakumi
Pirms Ambrisentan Mylan lietosanas katra dalibvalsti registracijas apliecibas ipasnickam ar atbildigo
valsts iestadi javienojas par izglitojo$as programmas saturu un formatu (tai skaita sazinas lidzekliem,

izplatiSanas kartibu un citiem programmas aspektiem).

Katra dalibvalsti, kur Ambrisentan Mylan tiek izplatits, registracijas apliecibas Tpasnickam
janodrosina, lai visi pacienti, kuri lietos Ambrisentan Mylan, ir sanémusi $adus izglitojoSos materialus:

. Pacienta atgadinajuma kartite

Pacienta atgadinajuma kartité jaietver $adi pamatelementi:

. ka Ambrisentan Mylan ir teratogéns dzivniekiem;

. ka griitnieces nedrikst lietot Ambrisentan Mylan;

. ka sievietem reproduktivaja vecuma jalieto efektiva kontracepcijas metode;

. par nepiecieSamibu ik meénesi veikt gritniecibas testus;

. par nepiecieSamibu regulari kontrolét aknu darbibu, jo Ambrisentan Mylan var izraisit aknu
bojajumus.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Ambrisentan Mylan 5 mg apvalkotas tabletes

ambrisentanum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 5 mg ambrisentana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un aliira sarkano AC alumtnija laku (E129). Sikaku informaciju skatit lietoSanas
instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

30 apvalkotas tabletes
30 x 1 apvalkota tablete
60 x 1 apvalkota tablete

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1368/001
EU/1/19/1368/002
EU/1/19/1368/005

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Ambrisentan Mylan 5 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blisteri

1. ZALU NOSAUKUMS

Ambrisentan Mylan 5 mg apvalkotas tabletes

ambrisentanum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Mylan Pharmaceuticals Limited

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Ambrisentan Mylan 10 mg apvalkotas tabletes

ambrisentanum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 10 mg ambrisentana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un aliira sarkano AC alumtnija laku (E129). Sikaku informaciju skatit lietoSanas
instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

30 apvalkotas tabletes
30 x 1 apvalkota tablete
60 x 1 apvalkota tablete

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1368/003
EU/1/19/1368/004
EU/1/19/1368/006

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Ambrisentan Mylan 10 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blisteris

1. ZALU NOSAUKUMS

Ambrisentan Mylan 10 mg apvalkotas tabletes

ambrisentanum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

=

CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Ambrisentan Mylan 5 mg apvalkotas tabletes
Ambrisentan Mylan 10 mg apvalkotas tabletes

ambrisentanum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilveékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Ambrisentan Mylan un kadam nolukam to lieto
Kas Jums jazina pirms Ambrisentan Mylan lietoSanas
Ka lietot Ambrisentan Mylan

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Ambrisentan Mylan

Iepakojuma saturs un cita informacija

AR S

1. Kas ir Ambrisentan Mylan un kadam noliikam to lieto

Ambrisentan Mylan satur akttvo vielu ambrisentanu. Tas pieder pie zalu grupas, ko sauc par citiem
antihipertensiviem lidzekliem (lieto paaugstinata asinsspiediena arst€Sanai).

To lieto pulmonalas arterialas hipertensijas (PAH) arsteéSanai picaugusajiem. PAH ir paaugstinats
asinsspiediens asinsvados (plausu arterijas), kas transport€ asinis no sirds uz plausam. Cilveékiem ar
PAH Sis arterijas saSaurinas, tadel sirdij ir jastrada smagak, lai caur tam izstuknétu asinis. Ta rezultata
cilveki jutas nogurusi, viniem reibst galva un trikst elpas.

Ambrisentan Mylan paplasina plausu artgrijas, atvieglojot sirdij asinu siikn&Sanu caur tam.
Tas izraisa asinsspiediena pazemina$anos un mazina simptomus.

Ambrisentan Mylan var lietot arT kombinacija ar citam zalém, ko izmanto PAH arstesanai.

2. Kas Jums jazina pirms Ambrisentan Mylan lietoSanas

Nelietojiet Ambrisentan Mylan $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret ambrisentanu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu;

- ja Jus esat gritniece, Jiis planojat gratniecibu vai Jums var iestaties griitnieciba, jo Jiis
nelietojat droSu pretapauglosanas Iidzekli (kontracepciju). Ludzu, izlasiet sadala “Griitnieciba”
noradito informaciju;

- ja Jus barojat bérnu ar kriati. Ludzu, izlasiet sadala “Barosana ar kriiti” noradito informaciju;

- ja Jums ir aknu slimiba. Konsultgjieties ar savu arstu, kurs noteiks, vai §is zales ir Jums
piemérotas;

- ja Jums ir nezinamas izcelsmes sarétojumi plausas (idiopatiska plausu fibroze).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja Jums ir:
. traucéta aknu darbiba;

. anémija (samazinats sarkano asins §tinu skaits);
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. plaukstu, potisu vai pedu pietukums Skidruma uzkrasanas d€] (periferiska tiiska);
. plausu slimiba, kad ir aizsprostotas plausu vénas (plausu vénu okliizijas slimiba).

Arsts noteiks, vai Ambrisentan Mylan ir Jums piemérots.

Jums biis regulari javeic asins analizes

Pirms Jas sakat lietot Ambrisentan Mylan un regulari $o zalu lietoSanas laika arsts nems Jiisu asins
paraugus, lai parbauditu:

. vai Jums nav anémija;

. vai Jiisu aknas darbojas pilnvertigi.

— Ir svarigi, lai Jiis veiktu §is regularas asins parbaudes visu Ambrisentan Mylan lietosanas laiku.

Pazimes, kas var liecinat par Jiisu aknu nepilnvértigu darbibu, ir $adas:

. apetites zudums;

. slikta dusa;

. vemsana,

. paaugstinata kermena temperatiira (drudzis);

. sapes vedera;

. adas vai acu baltumu dzeltena nokrasa (dzelte);
. tums§as krasas urins;

. adas nieze.

Ja Jus novérojat kadas no §STm pazimeém:

— nekaveéjoties pastastiet to savam arstam.

Bérni un pusaudzi

Ambrisentan Mylan nav ieteicams b&rniem un pusaudziem, kas jaunaki par 18 gadiem, jo lietoSanas
droSums un efektivitate $aja vecuma grupa nav zinama.

Citas zales un Ambrisentan Mylan

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu

lietot.

Ja Jus sakat lietot ciklosporinu A (zales, ko lieto p&c transplantacijas vai psoriazes arst€Sanai), arstam
var bit nepiecieSams pielagot Jisu Ambrisentan Mylan devu.

Ja lietojat rifampicinu (antibiotikas smagu infekciju arst€Sanai), arsts Jiis uzraudzis, kad pirmo reizi
saksiet lietot Ambrisentan Mylan.

Ja lietojat citas zales PAH arstgSanai (pieméram, iloprostu, epoprostenolu, sildenafilu), iesp&jams,
arsts Jus uzraudzis.

— Pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no $tm zalem.
Griitniectba
Ambrisentan Mylan var kaitet nedzimuSam bérnam, kas ienemts pirms arst€Sanas, tas laika vai neilgi

pec tam.

— Ja iespéjams, ka Jums var iestaties griitnieciba, lietojiet drosu pretapaugloSanas lidzekli
(kontracepciju) Ambrisentan Mylan lietoSanas laika. Konsultgjieties ar savu arstu par $o jautajumu.

— Nelietojiet Ambrisentan Mylan, ja Jums ir iestajusies griitnieciba vai Juis planojat
griitniectbu.
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— Ja Ambrisentan Mylan lietoSanas laika Jums iestajas griitnieciba vai Jis domajat, ka Jums
varétu bt iestajusies griitnieciba, nekavgjoties versieties pie arsta.

Ja Jus esat sieviete, kam var iestaties gruitnieciba, Jusu arsts ligs Jums veikt griitniecibas testu
pirms Ambrisentan Mylan lietoSanas uzsakSanas un regulari So zalu lietoSanas laika.

BaroSana ar kruti
Nav zinams, vai Ambrisentan Mylan aktiva viela var izdalities mates piena.

— Nebarojiet bérnu ar kriiti Ambrisentan Mylan lietoSanas laika. Konsultgjieties ar savu arstu par
$0 jautajumu.

Fertilitate
Ja esat virietis, kas lieto Ambrisentan Mylan, iesp&jams, Ambrisentan Mylan var samazinat Jusu
spermatozoidu skaitu. Konsultgjieties ar savu arstu, ja Jums rodas kadi jautajumi vai neskaidribas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposSana

Ambrisentan Mylan var izraisit blakusparadibas, pieméram, pazeminatu asinsspiedienu, reiboni,
nogurumu (skatit 4. punktu), kas var traucet Jiisu sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot
mehanismus. Ar1 Jusu slimibas simptomi var ietekmét Jisu autovadiSanas vai mehanismu
apkalpoSanas spgjas.

— Nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus, ja nejutaties labi.

Ambrisentan Mylan satur laktozi
Ambrisentan Mylan tabletes neliela daudzuma satur cukuru, ko sauc par laktozi. Ja arsts ir teicis, ka
Jums ir kada cukura nepanesiba:

— pirms lietojat §Ts zales, konsultéjieties ar arstu.

Ambrisentan Mylan satur krasvielu aliira sarkano AC aluminija laku (E129)
Ta var izraisit alergiskas reakcijas (skatit 4. punktu).

Ambrisentan Mylan satur natriju
Sts zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tableté, — biitiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Ambrisentan Mylan

Vienmer lietojiet $1s zales tieSi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma
vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Cik daudz Ambrisentan Mylan ir jalieto
Parasta Ambrisentan Mylan deva ir viena 5 mg tablete reizi diena. Jiisu arsts var izlemt palielinat Jusu
devu Iidz 10 mg reizi diena.

Ja Jus lietojat ciklosporinu A, nelietojiet Ambrisentan Mylan vairak ka vienu 5 mg tableti vienu reizi
diena.

Ka lietot Ambrisentan Mylan

Vislabak tabletes lietot katru dienu viena un taja pasa laika. Norijiet tableti veselu, uzdzerot glazi
tidens, nedaliet, nesasmalciniet un nesakodiet tableti. Ambrisentan Mylan var ienemt kopa ar &dienu
vai neatkarigi no ta.
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Ja esat lietojis Ambrisentan Mylan vairak neka noteikts

Ja esat ienémis parak daudz tablesu, Jums ir lielaka iesp€ja rasties blakusparadibam, piemé&ram,
galvassap&m, pietvikumam, reibonim, sliktai dii$ai (nelabumam) vai pazeminatam asinsspiedienam,
kas var izraisit pirmsgibona sajutu:

— liidziet padomu savam arstam vai farmaceitam, ja esat lietojis vairak tablesu, neka parakstits.

Ja esat aizmirsis lietot Ambrisentan Mylan

Ja esat aizmirsis ienemt Ambrisentan Mylan devu, ienemiet tableti, tiklidz par to atceraties, un péc tam
turpiniet tableSu lietoSanu ka ieprieks.

— Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Ambrisentan Mylan
Ambrisentan Mylan ir arstéSanas lidzeklis, ko Jums bis jaturpina lietot, lai kontroletu PAH.

— Nepartrauciet Ambrisentan Mylan lietoSanu, iznemot gadijumus, kad Jiis par to vienojaties
ar savu arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. IespE€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Butiskas blakusparadibas
Izstastiet savam arstam, ja Jums ir radusies kada no tam

Alergiskas reakcijas

Ta ir biezi sastopama blakusparadiba, kas var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem.

Jums var biit

o izsitumi vai nieze un pietikums (parasti sejas, liipu, meles vai rikles), kas var apgriitinat
elposanu vai riSanu.

Pietiikums (tiiska), ipaSi potiSu un pédu pietikums
Ta ir loti biezi sastopama blakusparadiba, kas var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem.

Sirds mazspéja
Ta rodas, ja sirds nesiikn€ pietickami daudz asinu. Ta ir bieZi sastopama blakusparadiba, kas var skart
ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem. Simptomi ir:

. elpas trikums;
o stiprs nogurums;
. potisu un kaju pietikums.

Anémija (samazinats sarkano asins $uinu skaits)
Ta ir loti biezi sastopama blakusparadiba, kas var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem. Reizém tas dé|
ir nepiecieSama asins parlieSana. Simptomi ir:

o nogurums un vajums;
. elpas trikums;
o visparégja slikta paSsajuta.

Zems asinsspiediens (hipotensija)
Ta ir biezi sastopama blakusparadiba, kas var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem. Simptomi ir:
. apreibums.
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Nekavéejoties izstastiet arstam, ja Jums (vai Jusu beérmam) rodas §1s blakusparadibas vai, ja tas rodas
peksni péc ambrisentana lietoSanas.

Ir svarigi regulari veikt asins analizes, lai parbauditu, vai nav radusies an€mija un vai Jusu aknas
darbojas pilnvertigi. Parliecinieties, kas esat izlasijis arl informaciju 2. punkta ,,JJums bis regulari
javeic asins analizes” un ,,Pazimes, kas var liecinat par Jiisu aknu nepilnvertigu darbibu”.

Citas blakusparadibas
Loti bieZi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

. galvassapes;

. reibonis;

. sirdsklauves (paatrinata vai neregulara sirdsdarbiba);

. elpas trikuma pastiprinasanas driz péc ambrisentana lietoSanas sakuma;
. iesnas vai aizlikts deguns, ttiska vai sapes deguna blakusdobumos;

. slikta dusa;

. caureja;

. noguruma sajiita.

Kombinacija ar tadalafilu (citas zales PAH arstéSanai)
Papildus iepriek§ minétajam:

. pietvikums (adas apsartums);
. vemsana;
. sapes/nepatikama sajiita kraskurvi.

Biezi (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):

. redzes migloSanas vai citas redzes parmainas;
. gibonis;

. aknu funkciju raditaju izmainas asins analizes;
. iesnas;

. aizcietéjums;

. sapes vedera;

. sapes vai nepatikama sajtita kraskurv;

. pietvikums (adas apsartums);

. vemsSana;

. vajuma sajiita;

. deguna asinoSana;

. izsitumi.

Kombinacija ar tadalafilu
Papildus iepriek§ mingtajam (iznemot aknu funkciju raditaju izmainas asinsanalizes):
. dzinkstéSana ausis.

Retak (var skart ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem):
. aknu bojajums;
. aknu iekaisums, kura c€lonis ir organisma aizsardziba pasam pret sevi (autoimins hepatits).

Kombinacija ar tadalafilu:
o peksns dzirdes zudums.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.
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5. Ka uzglabat Ambrisentan Mylan

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites pec “EXP”".

Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pédgjo dienu.

Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Ambrisentan Mylan satur

Aktiva viela ir ambrisentans.
Katra apvalkota tablete satur 5 mg vai 10 mg ambrisentana.

Citas sastavdalas ir: laktoze mikrokristaliska celuloze (E4601), kroskarmelozes natrija sals, magnija
stearats (E570), polivinilspirts (dal&ji hidrolizets), titana dioksids (E171), makrogols, talks (E553b),
altura sarkana AC aluminija laka (E129) un indigo karmina aluminija laka (E132).

Ambrisentan Mylan argjais izskats un iepakojums

Ambrisentan Mylan 5 mg apvalkota tablete ir roza, apala, abpusgji izliekta tablete ar iespiedumu “M”
viena pusé un “AN” otra pusg.

Ambrisentan Mylan 10 mg apvalkota tablete ir roza, kapsulas formas tablete ar iespiedumu “M” viena
pusé un “AN1” otra puse.

Ambrisentan Mylan ir pieejams ka 5 mg un 10 mg apvalkotas tabletes iepakojumos pa 30 tabletém un
dozgjamu vienibu blisteriepakojumos pa 30 x 1 tabletem vai 60 x 1 tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipasnieks

Mylan Pharmaceuticals Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irija

Razotajs

McDermott Laboratories t/a Gerard Laboratories, 35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road,
Dublin 13, Trija

Mylan Germany GmbH, Zweigniederlassung Bad Homburg v. d., Hoeh, Benzstrasse 1, 61352 Bad
Homburg v. d. Hoehe, Vacija

Mylan Hungary Kft, Mylan utca 1, 2900 Komarom, Ungarija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnicka

viet&jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bbbarapus
Maiinan EOO/]
Ten: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.0.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28116932

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

EALGOo
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél : +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 18711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 14652100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 212201 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1 416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z.0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: +351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 199 100
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Italia Suomi/Finland

Viatris Italia S.r.L. Viatris Oy

Tel: +39 (0) 2 612 46921 Puh/Tel: +358 20 720 9555

Kvzmpog Sverige

Varnavas Hadjipanayis Ltd Viatris AB

TnA: +357 2220 7700 Tel: +46 (0)8 630 19 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Viatris STA Mylan IRE Healthcare Limited

Tel: +371 676 055 80 Tel: +353 18711600

Si lieto$anas instrukeija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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