ANEXA1I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ambrisentan Mylan 5 mg comprimate filmate
Ambrisentan Mylan 10 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Ambrisentan Mylan 5 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat contine ambrisentan 5 mg.
Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine aproximativ 26 mg de lactoza si aproximativ 10 micrograme lac de

aluminiu rosu Allura AC.

Ambrisentan Mylan 10 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat contine 10 mg de ambrisentan.
Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine aproximativ 52 mg lactoza si aproximativ 20 micrograme lac de aluminiu

rosu allura AC.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat

Ambrisentan Mylan 5 mg comprimate filmate

Comprimat filmat roz, rotund, biconvex, marcat cu ,,M” pe o fata si cu ,,AN” pe cealalta fata, cu
diametrul de aproximativ 5,7 mm.

Ambrisentan Mylan 10 mg comprimate filmate

Comprimat filmat roz, in forma de capsuld, biconvex, cu dimensiuni de aproximativ 9,9 mm lungime
si 4,8 mm latime, marcat pe o fata cu ,,M” si pe cealalta fata cu ,,AN1”.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Ambrisentan Mylan este indicat pentru tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare (HTAP) clasele
functionale II si III conform clasificarii OMS la pacientii adulti, incluzand utilizarea in tratamentul
asociat (vezi pct. 5.1). Eficacitatea a fost demonstratd in HTAP idiopatica si In HTAP asociata bolilor
de tesut conjunctiv.

4.2 Doze si mod de administrare

Terapia trebuie initiatd de catre un medic cu experienta in tratamentul HTAP.



Doze

Administrarea ambrisentan in monoterapie

Ambrisentan Mylan se administreaza pe cale orala, in doza de 5 mg o data pe zi pentru initierea
tratamentului, doza putand fi crescuta la 10 mg o data pe zi, in functie de raspunsul clinic si
tolerabilitate.

Administrarea ambrisentan in asociere cu tadalafil
In cazul utilizarii in asociere cu tadalafil, Ambrisentan Mylan trebuie administrat in doza de 10 mg o
data pe zi.

In studiul AMBITION, pacientilor li s-a administrat ambrisentan in doza de 5 mg o dati pe zi in
primele 8 saptimani inainte de a se creste doza la 10 mg, in functie de tolerabilitate (vezi pct. 5.1). In
cazul utilizérii 1n asociere cu tadalafil, pacientilor li s-a administrat initial o doza de 5 mg ambrisentan
si 20 mg tadalafil. in functie de tolerabilitate, doza de tadalafil a fost crescuta la 40 mg dupa

4 saptamani, iar doza de ambrisentan a fost crescuta la 10 mg dupa 8 saptamani. Aceste modificari ale
dozei au fost efectuate la mai mult de 90% din pacienti. Dozele pot fi scazute, de asemenea, in functie
de tolerabilitate.

Date limitate sugereaza ca Intreruperea bruscd a tratamentului cu ambrisentan nu este asociata cu
agravarea HTAP prin mecanism de rebound.

Administrarea ambrisentan in asociere cu ciclosporina A
Cand este administratd concomitent cu ciclosporind A la adulti, doza de ambrisentan trebuie sa fie

limitata la 5 mg 1n prizé unicd zilnica, iar pacientul trebuie monitorizat cu atentie (vezi pct. 4.5 si 5.2).

Grupe speciale de pacienti

Véarstnici
Nu este necesar ajustarea dozei la pacientii cu varsta peste 65 de ani (vezi pct. 5.2).

Pacienti cu insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald (vezi pct. 5.2). Experienta privind
administrarea ambrisentan la pacientii cu insuficientd renald severa (clearance-ul creatininei

<30 ml/min) este limitata; in cadrul acestui subgrup, terapia trebuie initiata cu prudenta si trebuie
manifestatd o atentie deosebita daca doza este crescuta la 10 mg ambrisentan.

Pacienti cu insuficienta hepatica

Ambrisentan nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica (cu sau fara cirozd). Deoarece
principalele cai de metabolizare a ambrisentanului sunt glucuronoconjugarea si oxidarea, cu
eliminarea ulterioara pe cale biliara, ar putea fi de asteptat ca insuficienta hepatica sa creasca
expunerea (Cmax $1 ASC) la ambrisentan. Prin urmare, administrarea ambrisentanului nu trebuie initiata
in cazul pacientilor cu insuficienta hepatica severa, sau cu transaminaze hepatice crescute semnificativ
din punct de vedere clinic (mai mult de 3 ori Limita Superioara a Normalului (>3x LSN); vezi pct. 4.3
si4.4).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea ambrisentan la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu
exista date disponibile (vezi pct. 5.3 privind datele disponibile la animalele tinere).

Mod de administrare

Ambrisentan Mylan se administreaza pe cale orald. Se recomanda inghitirea comprimatului intreg, cu
sau fara alimente. Comprimatele nu trebuie taiate, zdrobite sau mestecate.



4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1
Sarcina (vezi pct. 4.6).

Femei aflate la varsta fertild care nu utilizeazad masuri contraceptive eficace (vezi pct. 4.4 si 4.6).
Alaptarea (vezi pct. 4.6).

Insuficienta hepatica severa (cu sau fara ciroza) (vezi pct. 4.2).

Valorile initiale ale transaminazelor hepatice (aspartat-aminotransferaza (AST) si/sau alanin-
aminotransferaza (ALT)) >3x LSN (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Fibroza pulmonara idiopatica (FPI), cu sau fara hipertensiune pulmonara secundara (vezi pct. 5.1).
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Raportul beneficiu/risc al ambrisentan nu a fost studiat la un numadr suficient de pacienti cu HTAP
clasa functionala I — conform clasificérii OMS.

Eficacitatea ambrisentan ca monoterapie nu a fost stabilita In cazul pacientilor cu HTAP clasa
functionala IV — conform clasificarii OMS. Daca starea clinicd se deterioreaza, trebuie luat in

considerare tratamentul recomandat in stadiile severe ale afectiunii (de ex. epoprostenol).

Functia hepatica

HTAP a fost asociati cu anomalii ale functiilor hepatice. In cazul ambrisentan au fost observate cazuri
sugestive pentru hepatitd autoimunad, incluzand posibila exacerbare a hepatitei autoimune pre-
existente, afectare hepatica si cresterea concentratiilor enzimelor hepatice, posibil legata de tratament
(vezi pct. 4.8 si 5.1). Prin urmare, transaminazele hepatice (ALT si AST) trebuie evaluate anterior
initierii tratamentului cu ambrisentan si tratamentul nu trebuie initiat Tn cazul pacientilor cu valori
initiale ale ALT si/sau AST >3 x LSN (vezi pct. 4.3).

Pacientii trebuie monitorizati pentru semne de afectare hepatica si se recomandd monitorizarea lunara
a valorilor ALT si AST. Daca pacientii prezintd o crestere sustinuta, inexplicabild, semnificativa
clinic, a valorilor ALT si/sau AST, sau daca cresterea valorilor ALT si/sau AST este insotitd de semne
sau simptome de afectare hepatica (de exemplu icter), tratamentul cu ambrisentan trebuie intrerupt.

In cazul pacientilor care nu prezinta icter sau simptome clinice de afectare hepatica, poate fi luata n
considerare reluarea tratamentului cu ambrisentan, numai dupa ce anomaliile enzimelor hepatice s-au

remis. Se recomanda efectuarea unui consult gastro-enterologic.

Concentratia hemoglobinei

Administrarea de antagonisti ai receptorilor de endotelind (ARE), inclusiv ambrisentan, a fost asociata
cu reduceri ale concentratiei hemoglobinei si hematocritului. Majoritatea acestor reduceri au fost
observate pe parcursul primelor 4 saptamani de tratament, si in general, hemoglobina s-a normalizat
ulterior. Scaderea medie a concentratiilor hemoglobinei fata de valorile initiale (limite cuprinse intre
0,9 pana la 1,2 g/dl) a persistat timp de pana la 4 ani de tratament cu ambrisentan, in cadrul studiilor
clinice, pivot, de faza 111, de lungi durati, cu extensie deschisa. In perioada dupa punerea pe piati au
fost raportate cazuri de anemie care au necesitat transfuzie de sange (vezi pct. 4.8).

Nu se recomanda initierea tratamentului cu ambrisentan la pacientii cu anemie semnificativa clinic. Se
recomanda masurarea concentratiilor hemoglobinei si/sau hematocritului pe parcursul tratamentului cu
ambrisentan, de exemplu la 1 luna, la 3 luni si periodic in continuare, in concordanta cu practica



clinica. Daca se observa o reducere semnificativa clinic a hemoglobinei sau a hematocritului, si se
exclud alte cauze ale aparitiei acestora, trebuie luatd in considerare reducerea dozei sau intreruperea
tratamentului. Incidenta anemiei a fost crescutd atunci cand ambrisentan a fost administrat in asociere
cu tadalafil (frecventa de aparitie a acestei reactii adverse fiind de 15%), comparativ cu incidenta
anemiei 1n cazul in care ambrisentan si tadalafil au fost administrate ca monoterapie (7% si, respectiv,
11%).

Retentie lichidiand

Dupi administrarea ARE, inclusiv ambrisentan, a fost observata aparitia edemului periferic. in studiile
clinice cu ambrisentan, cele mai multe cazuri de edem periferic au fost de severitate medie spre
moderata, desi pot sd apara cu o frecventa si severitate mai mare la pacientii cu varsta >65 de ani.
Edemul periferic a fost raportat cu o frecventd mai mare in cazul administrarii dozei de 10 mg
ambrisentan in studiile clinice pe termen scurt (vezi pct. 4.8).

Cazurile de retentie lichidiana raportate dupa punerea pe piatd au aparut in primele saptdmani dupa
inceperea tratamentului cu ambrisentan si, in unele cazuri, au necesitat administrarea unui diuretic sau
a spitalizarii pentru tratamentul retentiei lichidiene sau a insuficientei cardiace decompensate. Daca
pacientii au retentie lichidiana pre-existenta, aceasta trebuie abordata si tratatad clinic corespunzator
inainte de a incepe tratamentul cu ambrisentan.

Daca apare retentie lichidiana semnificativa clinic, asociata sau nu cu crestere in greutate, trebuie
avuta 1n vedere efectuarea unei noi evaludri pentru a determina cauza, si anume fie administrarea de
ambrisentan, fie o insuficienta cardiaca preexistentd, si posibila necesitate de a administra un tratament
specific sau de a intrerupe tratamentul cu ambrisentan. Incidenta edemelor periferice a fost crescuta
atunci cand ambrisentan a fost administrat Tn asociere cu tadalafil (frecventa de aparitie a acestei
reactii adverse fiind de 45%), comparativ cu incidenta edemelor periferice in cazul administrarii
ambrisentan si tadalafil ca monoterapie (38% si, respectiv, 28%). Incidenta maxima a edemelor
periferice a aparut in timpul primei luni de la initierea tratamentului.

Femei aflate la varsta fertila

Tratamentul cu Ambrisentan Mylan nu trebuie initiat la femeile aflate la varsta fertila, decat in cazurile
in care rezultatul testului de sarcind efectuat inainte de initierea tratamentului este negativ si daca sunt
folosite metode contraceptive eficiente. Daca exista orice dubiu asupra metodei contraceptive ce
trebuie urmata de catre o anumita pacienta, trebuie luata in considerare efectuarea unui consult
ginecologic. In timpul tratamentului cu ambrisentan se recomanda efectuarea lunari a testelor de
sarcind (vezi pct. 4.3 si 4.6).

Boala pulmonari veno-ocluziva

La pacientii cu boald pulmonara veno-ocluziva cérora li s-au administrat medicamente vasodilatatoare,
ca de exemplu ARE, au fost raportate cazuri de edem pulmonar. Prin urmare, daca pacientii cu HTAP
dezvolta edem pulmonar acut cand li se administreaza ambrisentan, trebuie luata in considerare
posibilitatea aparitiei bolii pulmonare veno-ocluzive.

Administrarea concomitentd cu alte medicamente

Pacientii care primesc tratament cu ambrisentan trebuie monitorizati atent cand incep tratamentul cu
rifampicind (vezi pct. 4.5 si 5.2).

Excipienti

Lactoza

Ambrisentan Mylan contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa ia acest
medicament.



Lac de aluminiu rosu allura AC
Ambrisentan Mylan contine colorantul azoic lac de aluminiu rogu Allura AC (E129), care poate
determina reactii alergice.

Sodiu
Ambrisentan Mylan contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

In cadrul studiilor non-clinice efectuate in vitro si in vivo, ambrisentanul nu inhiba si nici nu induce
enzimele implicate in fazele I sau II ale metabolizarii medicamentului, la concentratii relevante clinic,
sugerand prin aceasta un potential scazut de afectare a profilului medicamentelor care sunt
metabolizate pe aceste cai.

Potentialul ambrisentanului de a induce activitatea CYP3A4 a fost studiat la voluntari sdndtosi;
rezultatele sugereaza absenta efectului inductor al ambrisentanului asupra izoenzimei CYP3A4.

Ciclosporind A

Administrarea ambrisentan la starea de echilibru concomitent cu ciclosporina A, a determinat o
crestere de 2 ori a expunerii la ambrisentan la voluntari sandtosi. Aceasta se poate datora inhibarii de
catre ciclosporina A a transportorilor si a enzimelor metabolice implicate in farmacocinetica
ambrisentan. De aceea doza de ambrisentan trebuie sa fie scazutd la 5 mg 1n priza unica zilnica cand
este administratd concomitent cu ciclosporind A (vezi pct. 4.2). Doze multiple de ambrisentan nu au
niciun efect asupra expunerii la ciclosporind A, si nu este justificatd nicio ajustare a dozei de
ciclosporind A.

Rifampicind

Administrarea concomitentad de rifampicina (un inhibitor a polipeptidei transportoare a anionilor
organici [OATP — Organic Anion Transporting Polypeptide], un inductor puternic al CYP3A si 2C19
si inductor al gpP si uridin-difosfo-glucuronoziltransferazelor [UGT]) a fost asociata cu o crestere
tranzitorie (de aproximativ 2 ori) a expunerii la ambrisentan in urma administrarii dozelor initiale la
voluntari sdndtosi. Cu toate acestea, pana la ziua 8, administrarea la starea de echilibru a rifampicinei
nu a avut niciun efect relevant din punct de vedere clinic asupra expunerii la ambrisentan. Pacientii
care primesc tratament cu ambrisentan trebuie monitorizati atent cand incep tratamentul cu rifampicina
(vezi pct. 4.4 51 5.2).

Inhibitori de fosfodiesteraza

Administrarea concomitentd de ambrisentan si un inhibitor de fosfodiesteraza, fie sildenafil sau
tadalafil (amandoud substrat pentru CYP3A4) la voluntari sanatosi, nu a afectat semnificativ
farmacocinetica inhibitorilor de fosfodiesteraza sau a ambrisentanului (vezi pct. 5.2).

Alte tratamente pentru HTAP

Eficacitatea si siguranta ambrisentan, administrat concomitent cu alte tratamente pentru HTAP (de ex.
prostanoide si stimulatori ai guanilat ciclazei solubile), nu a fost studiata in mod specific in studii
clinice controlate efectuate la pacienti cu HTAP (vezi pct. 5.1). Pe baza datelor cunoscute de
metabolizare, nu sunt anticipate interactiuni medicamentoase specifice cu stimulatori ai guanilat
ciclazei solubile sau prostanoide (vezi pct. 5.2). Cu toate acestea, nu au fost efectuate studii specifice
de interactiune medicamentoasa cu aceste substante active. Prin urmare, se recomanda precautie in
cazul administrarii concomitente.



Contraceptive orale

Intr-un studiu clinic la voluntari sdnitosi, administrarea ambrisentan 10 mg o dati pe zi, pani la starea
de saturatie, nu a afectat semnificativ farmacocinetica de doza unica a etinilestradiol si noretindrona,
componentele unui contraceptiv oral combinat (vezi pct. 5.2). Pe baza acestui studiu farmacocinetic,
nu este de asteptat ca ambrisentan sa modifice semnificativ expunerea la contraceptive pe baza de
estrogen sau progesteron.

Warfarina

Ambrisentanul nu a prezentat efecte asupra farmacocineticii la starea de echilibru si asupra activitatii
anticoagulante a warfarinei in cadrul unui studiu efectuat la voluntari sanatosi (vezi pct. 5.2). De
asemenea, nici warfarina nu a prezentat efecte semnificative clinic asupra farmacocineticii
ambrisentanului. In plus, la pacienti, ambrisentan nu a prezentat nici un efect global asupra dozei
sdptamanale de anticoagulant de tip warfarinic, asupra timpului de protrombina (PT) si a raportului
normalizat international (INR).

Ketoconazol

Administrarea la starea de echilibru de ketoconazol (un inhibitor puternic al CYP3A4) nu a determinat
o crestere semnificativa clinic a expunerii la ambrisentan (vezi pct. 5.2).

Efectul ambrisentan asupra transportorilor xenobiotici

In vitro, ambrisentanul nu are efect inhibitor asupra transportorilor de origine umana la concentratii
relevante din punct de vedere clinic, incluzand glicoproteina P (gpP), proteina rezistentei in cancerul
de san (BCRP — Breast Cancer Resistance Protein), forma 2 a proteinei de rezistentd medicamentoasa
multipld (MRP2 — Multidrug Resistance related Protein 2), pompa de eflux a sarurilor biliare (BSEP —
Bile Salt Export Pump), polipeptidele transportoare ale anionilor organici (OATP1B1 si OATP1B3) si
polipeptida co-transportoare a taurocolatului dependenta de sodiu (NTCP — Sodium-dependent
Taurocholate Co-transporting Polypeptide).

Ambrisentan este un substrat pentru efluxul mediat de gpP.

De asemenea, studiile efectuate in vitro pe hepatocite de sobolani au ardtat ca ambrisentanul nu a indus
expresia proteinelor gpP, BSEP sau MRP2.

Administrarea de ambrisentan in doze repetate (pana la atingerea starii de echilibru) la voluntari
sdnatosi nu a avut efecte relevante clinic asupra farmacocineticii digoxinei administrata in doza unica,
un substrat pentru gpP (vezi pct. 5.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila

Tratamentul cu ambrisentan nu trebuie initiat la femeile aflate la varsta fertila, decat in cazurile in care
rezultatul testului de sarcina efectuat inainte de initierea tratamentului este negativ si daca sunt folosite
metode contraceptive eficiente. In timpul tratamentului cu ambrisentan se recomanda efectuarea lunara
a testelor de sarcina.

Sarcind

Ambrisentan este contraindicat Tn timpul sarcinii (vezi pct. 4.3). Studiile la animale au evidentiat ca
ambrisentan este teratogen. Nu exista experientd la om.

Femeile care primesc tratament cu ambrisentan trebuie informate asupra riscului de afectare a fatului
si trebuie initiate tratamente alternative in cazul in apare sarcina (vezi pct. 4.3, 4.4 si 5.3).



Alaptare
Nu se cunoaste daca ambrisentanul se excreta in laptele matern. Excretia ambrisentanului in lapte nu a
fost studiata la animale. Prin urmare, alaptarea este contraindicata la pacientele care primesc tratament

cu ambrisentan (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea masculind

Administrarea cronica de ARE, inclusiv ambrisentan, a fost asociatd cu dezvoltarea atrofiei tubulare
testiculare la animale (vezi pct. 5.3). Cu toate ca in studiul ARIES-E nu a fost observata nicio dovada
clara a efectului daunator al expunerii pe termen lung la ambrisentan asupra numarului de
spermatozoizi, administrarea cronica de ambrisentan a fost asociatd cu modificari ale markerilor
spermatogenezei. Au fost observate scaderea concentratiei plasmatice de inhibina B, precum si
cresterea concentratiei plasmatice de FSH. La om, nu se cunoaste efectul asupra fertilitatii masculine,
dar nu poate fi exclusa o afectare a spermatogenezei. In studiile clinice, administrarea cronici de
ambrisentan nu a fost asociata cu modificari ale testosteronului plasmatic.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Ambrisentan are influentd minora sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje. Trebuie avute in vedere starea clinica a pacientului si profilul reactiilor adverse al
ambrisentan (cum sunt hipotensiune arteriald, ameteala, astenie, oboseald) atunci cand se ia In
considerare capacitatea pacientului de a realiza activitéti care necesitd judecata si abilitati motorii sau
cognitive (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie sa fie avertizati despre cum ar putea sa fie afectati de
ambrisentan Tnainte de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Edemele periferice (37%) si cefaleea (28%) au fost cele mai frecvente reactii adverse observate in
urma administrarii ambrisentan. Doza mai mare (10 mg) a fost asociata cu o incidentd mai mare a
acestor reactii adverse, iar edemele periferice au avut tendinta de a fi mai severe la pacientii cu varsta
>65 ani in studiile clinice pe termen scurt (vezi pct. 4.4).

Reactiile adverse grave asociate cu utilizarea ambrisentan includ anemia (valori scazute ale
hemoglobinei, valori scazute ale hematocritului) si toxicitatea hepatica.

Administrarea ARE, inclusiv ambrisentan, a fost asociata cu reduceri ale valorilor hemoglobinei si
hematocritului (10%). Majoritatea acestor reduceri au fost observate pe parcursul primelor 4 saptamani

de tratament, si in general, valorile hemoglobinei s-au normalizat ulterior (vezi pct. 4.4).

La administrarea de ambrisentan au fost observate cresteri ale valorilor enzimelor hepatice (2%),
afectare hepatica si hepatita autoimuna (inclusiv exacerbarea bolii preexistente) (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Frecventele reactiilor adverse sunt definite ca: foarte frecvente (>1/10); frecvente (=1/100 si <1/10);
mai putin frecvente (=1/1 000 si <1/100); rare (=1/10 000 si <1/1 000); foarte rare (<1/10 000) si cu
frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimati din datele disponibile). In cazul reactiilor adverse
dependente de doza, categoria de frecventi reflectd doza mai mare de ambrisentan. In cadrul fiecirei
grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.



Clasa de aparate, sisteme si
organe

Frecventa

Reactia adversa

Tulburari hematologice si
limfatice

Foarte frecvente

Anemie (hemoglobinemie scazuta,
hematocrit scizut)’

Tulburari ale sistemului
imunitar

Frecvente

Reactii de hipersensibilitate (de exemplu
angioedem, eruptie cutanata tranzitorie,
prurit)

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente

Cefalee (include cefalee din cauza afectarii
sinusale, migrend)*, ameteali

Tulburari oculare Frecvente Vedere incetosata,
afectare a vederii
Tulburéri acustice si Frecvente Tinitus’
vestibulare Mai putin Pierdere brusci a auzului®
frecvente
Tulburari cardiace Foarte frecvente | Palpitatii
Frecvente Insuficientd cardiaca’
Tulburari vasculare Foarte frecvente | Hiperemie faciald tranzitorie’
Frecvente Hipotensiune arteriala, sincopa

Tulburari respiratorii, toracice
si mediastinale

Foarte frecvente

Dispnee®,

congestie a cailor respiratorii superioare (de
exemplu congestie nazala, congestia
sinusurilor)’, rinofaringitd’

Frecvente Epistaxis,
rinitd’,
sinuzitd’
Tulburéri gastro-intestinale Foarte frecvente | Greata,
diaree,
virsituri’
Frecvente Durere abdominald, constipatie
Tulburéri hepatobiliare Frecvente Valori serice crescute ale transaminazelor
hepatice
Mai putin Afectiuni hepatice (vezi pct. 4.4), hepatita
frecvente autoimuna (vezi pct. 4.4)
Afectiuni cutanate si ale Frecvente Eruptie cutanati tranzitorie®

tesutului subcutanat

Tulburéri generale si la nivelul
locului de administrare

Foarte frecvente

Edeme periferice,

retentie lichidiana,

durere toracica/disconfort toracic’,
oboseala

Frecvente

Astenie

7
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Vezi sectiunea ,,Descrierea reactiilor adverse selectate”

Frecventa cefaleei a fost mai mare in cazul administrarii de ambrisentan 10 mg.

Cazurile au fost observate numai in cadrul unui studiu clinic controlat cu placebo, in care
ambrisentan a fost administrat in asociere cu tadalafil.

Cele mai multe cazuri raportate de insuficientd cardiaca au fost asociate cu retentie hidrica in

organism.

Frecventele au fost observate Intr-un studiu clinic controlat cu placebo, in care ambrisentan a
fost administrat in asociere cu tadalafil. La administrarea ambrisentan in monoterapie a fost
observata o incidenta mai scazuta.

La scurt timp dupa inceperea tratamentului cu ambrisentan au fost raportate cazuri de agravare a
dispneei cu etiologie neclara.

Incidenta congestiei nazale a fost dependenta de doza pe parcursul tratamentului cu
ambrisentan.
Eruptia cutanata tranzitorie include eruptie cutanata eritematoasd, eruptie cutanatd generalizata,
eruptie papulara si eruptie pruriginoasa.




Descrierea reactiilor adverse selectate

Scaderea valorilor hemoglobinei

In perioada dupi punerea pe piati au fost raportate cazuri de anemie care au necesitat transfuzie de
sange (vezi pct. 4.4). Frecventa scaderii hemoglobinei (anemia) a fost mai mare in cazul administrarii
de ambrisentan 10 mg.

Pe parcursul studiilor clinice de faza 3 - controlate placebo, cu durata de 12 saptdmani, concentratiile
medii ale hemoglobinei au scazut in cadrul grupurilor de pacienti care au primit tratament cu
ambrisentan, iar aceste reduceri au putut fi depistate Inca din saptaméana 4 (—0,83 g/dl); modificarile
aparute fata de valorile inregistrate initial, au parut a se stabiliza, in medie, In urmétoarele 8 saptamani.
In total, 17 pacienti (6,5%) din cadrul grupurilor care au primit tratament cu ambrisentan au prezentat
reduceri ale hemoglobinei cu >15% fata de valorile initiale si acestea au fost mai mici decat limita
inferioard a valorilor normale.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea de punere pe piatd a
medicamentului. Acest lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al
medicamentului. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse
suspectate prin intermediul sistemului national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

La pacientii sanatosi, dozele unice de 50 si 100 mg (de 5 pana la 10 ori doza maxima recomandata) au
fost asociate cu cefalee, eritem facial tranzitoriu, ameteli, greata si congestie nazala.

Din cauza mecanismului sdu de actiune, un supradozaj cu ambrisentan ar putea determina
hipotensiune arteriald (vezi pct. 5.3). In caz de hipotensiune arteriald marcata, pot fi necesare masuri
active de sustinere cardiovasculard. Nu este disponibil niciun antidot.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antihipertensive, alte antihipertensive, codul ATC: C02KX02

Mecanism de actiune

Ambrisentan este un antagonist al receptorilor de endotelina (ARE), activ pe cale orala, care face parte
din clasa acizilor propanoici, selectiv pentru receptorul endotelinei A (ETa). Endotelina joaca un rol
foarte important in fiziopatologia HTAP.

* Ambrisentan este un antagonist ETA (de aproximativ 4 000 de ori mai selectiv pentru ETa decét
pentru ET).

* Ambrisentanul blocheaza subtipul de receptor ETa, localizat predominant la nivelul celulelor
musculare netede vasculare si la nivelul miocitelor cardiace. Aceasta previne activarea mediata de
catre endotelind a sistemului de mesageri secundari care determina vasoconstrictie si proliferarea
celulelor musculare netede.

» Selectivitatea actiunii ambrisentanului asupra receptorului ETs comparativ cu ETg este de asteptat
sa pastreze productia de substante vasodilatatoare cum sunt oxidul nitric si prostaciclina, mediata
de receptorul ETs.

Eficacitate si siguranta clinica

Au fost efectuate doua studii pivot, randomizate, dublu-orb, multicentrice, controlate placebo, de
faza 3 (ARIES-1 si ARIES-2). ARIES-1 a inclus 201 pacienti si a comparat ambrisentan administrat in
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doze de 5 mg si 10 mg cu placebo. ARIES-2 a inclus 192 pacienti si a comparat ambrisentan
administrat in doze de 2,5 mg si 5 mg cu placebo. In ambele studii, ambrisentan a fost adaugat unei
medicatii pre-existente suportive/de fond, care ar fi putut contine o combinatie de digoxina,
anticoagulante, diuretice, oxigen si vasodilatatoare (blocante ale canalelor de calciu, inhibitori ai
ECA). Pacientii inclusi aveau HTAP idiopatica sau HTAP asociata cu boli de tesut conjunctiv (HTAP-
BTC). Majoritatea pacientilor aveau simptome apartinand clasei functionale II (38,4%) sau clasei
functionale III (55,0%) — conform clasificarii OMS. Au fost exclusi pacientii cu boala hepatica pre-
existentd (ciroza sau transaminaze crescute semnificativ clinic) si pacientii care utilizau alte tratamente
tinta pentru HTAP (cum sunt prostanoide). In aceste studii nu au fost evaluati parametrii
hemodinamici.

Criteriul final principal de evaluare definit pentru studiile de faza 3 a fost ameliorarea capacitatii de
efort, evaluata prin modificarea fata de valorile initiale a distantei parcurse in mers in 6 - minute
(DPM6), dupa 12 saptamani de tratament. In ambele studii, tratamentul cu ambrisentan a determinat o
ameliorare semnificativd a DPM6, pentru fiecare doza de ambrisentan.

In studiile ARIES-1, respectiv ARIES-2, imbunititirea DPM6 ajustata in functie de placebo in
saptimana 12, comparativ cu valorile initiale, a fost in medie de 30,6 m (Il 95%: 2,9 panai la 58,3;
p=0,008) si 59,4 m (If 95%: 29,6 pani la 89,3; p < 0,001), in cadrul grupului care a primit Volibris in
doza de 5 mg. In studiul ARIES-1, imbunititirea DPM6 ajustata in functie de placebo in

sdptamana 12, a fost in medie de 51,4 m (Ii 95%: 26,6 pana la 76,2; p < 0,001), in cadrul grupului care
a primit Volibris 1n doza de 10 mg.

A fost efectuati o analizi combinata pre-specificati a studiilor de fazi 3 (ARIES-C). imbunititirea
DPMB6 ajustata in functie de placebo, a fost in medie de 44,6 m (Ii 95%: 24,3 pana la 64,9; p < 0,001)
in cadrul grupului care a primit doza de 5 mg si 52,5 m (If 95%: 28,8 pani la 76,2; p < 0,001) in cadrul
grupului care a primit doza de 10 mg.

In studiul ARIES-2 (grupul care a primit doze combinate), ambrisentan a intarziat semnificativ
agravarea clinicd a HTAP comparativ cu placebo (p < 0,001), indicele de risc demonstrand o reducere
de 80% (I1 95%: 47% pana la 92%). Criteriile de evaluare au inclus: decesul, transplantul pulmonar,
spitalizarea pentru HTAP, septostomie atriala, adaugarea altor medicamente pentru tratamentul HTAP
si criteriul initial de excludere. La grupul care a primit doza combinata a fost observata o crestere
semnificativa statistic (3,41 £6,96) in scala de functionare fizica a Testului de Sanatate SF-36
comparativ cu placebo (—0,20 £8,14, p = 0,005). Tratamentul cu ambrisentan a determinat o
imbunatatire semnificativa statistic a dispneei evaluata prin Indexul Borg al Dispneei (IBD) in
saptimana 12 (IBD ajustat cu placebo de —1,1 (I 95%: —1,8 pani la —0,4; p = 0,019; grupul care a
primit doza combinatd)).

Date provenite din studii pe termen lung

Pacientii 1nrolati in studiile ARIES-1 si 2 au fost considerati eligibili pentru a intra intr-o extensie
deschisa a unui studiu pe termen lung ARIES-E (n = 383). Expunerea medie cumulata a fost de
aproximativ 145 £80 saptamani, iar expunerea maxima a fost de aproximativ 295 saptamani. Criteriile
finale principale ale acestui studiu au fost incidenta si severitatea reactiilor adverse asociate cu
expunerea pe termen lung la ambrisentan, incluzand teste serice pentru functia hepatica. Observatiile
referitoare la siguranta obtinute in urma expunerii pe termen lung la ambrisentan in acest studiu au
fost, In general, comparabile cu cele obtinute in studiile controlate placebo cu durata de 12 saptamani.

Probabilitatea de supravietuire observata in cazul pacientilor carora li s-a administrat ambrisentan
(grupul care a utilizat ambrisentan in doza combinatd) a fost de 93% la 1 an, 85% la 2 ani si 79% la
3 ani.

Intr-un studiu deschis (AMB222), ambrisentan a fost administrat la 36 pacienti pentru a evalua
incidenta cresterii concentratiilor serice ale transaminazelor la pacientii care intrerupsesera anterior un
tratament cu un alt ARE datorita anomaliilor valorilor transaminazelor. Pe parcursul tratamentului cu
ambrisentan cu durata medie de 53 saptdmani, niciunul dintre pacientii inclusi nu a prezentat o
concentratie a ALT confirmati >3 x LSN, care s necesite intreruperea definitiva a tratamentului. in
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aceasta perioada de timp, cincizeci la suta dintre pacienti au crescut doza de ambrisentan de la 5 mg la
10 mg.

Incidenta cumulatd a valorilor anormale ale transaminazelor serice >3 x LSN, 1n toate studiile de
faza 2 si 3 (inclusiv extensiile corespunzatoare ale studiilor deschise) a fost de 17 din 483 de pacienti
pentru o duratd de expunere medie de 79,5 saptamani. Aceasta este o ratd de 2,3 evenimente la 100
pacienti-ani de expunere la ambrisentan. in cadrul extensiei deschise a studiului de lunga durata
ARIES-E, riscul de crestere in 2 ani a aminotransferazelor serice >3x LSN la pacientii tratati cu
ambrisentan a fost de 3,9%.

Alte informatii clinice

Intr-un studiu clinic de faza 2 (AMB220) efectuat la pacienti (n = 29) cu HTAP, a fost observati o
ameliorare a parametrilor hemodinamici dupa 12 saptamani de tratament. Tratamentul cu ambrisentan
a determinat o crestere a indexului cardiac mediu, o scadere a presiunii arteriale pulmonare medii si o
scadere a rezistentei vasculare pulmonare medii.

In timpul tratamentului cu ambrisentan, a fost raportati sciderea tensiunii arteriale sistolice si a
tensiunii arteriale diastolice. In studiile clinice controlate placebo cu durata de 12 saptimani, sciderea
medie a tensiunii arteriale sistolice si diastolice, de la valorile initiale pana la terminarea tratamentului,
a fost de 3 mm Hg si, respectiv, 4,2 mm Hg. In cadrul extensiei deschise a studiului de lunga durati
ARIES--E, scaderea medie a tensiunii arteriale sistolice si diastolice a persistat pana la 4 ani de
tratament cu ambrisentan.

Niciun efect semnificativ clinic cu privire la farmacocinetica ambrisentanului si sildenafilului nu a fost
observat in cadrul unui studiu de interactiune medicamentoasa efectuat la voluntari sanatosi, dar
asocierea a fost bine tolerata. in studiile ARIES-E si AMB222, 22 pacienti (5,7%), respectiv 17
pacienti (47%) au primit tratament concomitent cu ambrisentan si sildenafil. In cazul acestor pacienti
nu au fost identificate alte probleme de siguranta.

Eficacitatea clinicd in cazul asocierii cu tadalafil

A fost efectuat un studiu clinic de faza 3, multicentric, dublu-orb, cu comparator activ, bazat pe
evenimente (AMB112565/AMBITION) pentru a evalua eficacitatea asocierii initiale de ambrisentan
cu tadalafil versus administrarea in monoterapie fie a ambrisentan, fie a tadalafil, la 500 de pacienti cu
HTAP la care nu se administrase tratament anterior, randomizati 2:1:1. La niciunul dintre pacienti nu
s-a administrat doar placebo. Analiza principald a fost comparatia intre grupul la care s-a administrat
asocierea de medicamente versus rezultatul global al grupurilor la care s-a administrat monoterapie.
Au fost realizate, de asemenea, comparatii intre grupul la care s-a administrat asocierea de
medicamente versus grupurile individuale la care s-a administrat monoterapie. Pacientii cu anemie
semnificativa, retentie lichidiana sau afectiuni rare ale retinei au fost exclusi din studiu, conform
criteriilor investigatorilor. Au fost exclusi, de asemenea, pacientii cu valori ale ALT si AST >2 x LSN
la inrolarea in studiu.

La inrolarea in studiu, la 96% dintre pacienti nu fusese administrat anterior niciun tratament specific
pentru HTAP, iar timpul mediu de la diagnosticare la inrolarea in studiu a fost de 22 de zile.
Pacientilor li s-a administrat initial o dozd de 5 mg ambrisentan si 20 mg tadalafil, doza fiind crescuta
la 40 mg tadalafil in saptimana 4 si la 10 mg ambrisentan 1n sdptaméana 8, cu exceptia cazurilor in care
au fost probleme de tolerabilitate. Durata medie a tratamentului dublu-orb pentru tratamentul asociat a
fost mai mare de 1,5 ani.

Criteriul primar final de evaluare a fost timpul pana la prima aparitie a unui eveniment de insuficienta
cardiaca, definit ca:

- deces, sau

- spitalizare datorata agravarii HTAP,

- progresia bolii,

- raspuns clinic nesatisfacator pe termen lung.
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Varsta medie pentru intreg lotul de pacienti a fost de 54 de ani (DS 15; varste cuprinse intre 18 si

75 ani). La Inrolarea in studiu pacientii aveau HTAP clasa functionala OMS II (31%) si HTAP clasa
functionala III (69%). HTAP idiopatica sau congenitald a fost cea mai frecventa etiologie la populatia
inclusa in studiu (56%), urmata de HTAP datorata tulburarilor de tesutul conjunctiv(37%), HTAP
asociatd cu medicamente si toxine (3%), HTAP asociata cu boala cardiacd congenitala simpla
corectata (2%) si HIV (2%). La inrolarea in studiu pacientii cu HTAP clasele functionale OMS II si II1
au avut o medie a DPM6 de 353 metri.

Rezultatele evaluarii

Tratamentul cu terapia asociata a condus la o scadere cu 50% a riscului (rata riscului [RR] 0,502;

11 95%: 0,348 pana la 0,724; p = 0,0002) pentru criteriul compozit final de evaluare a insuficientei
cardiace pana la consultul final de evaluare atunci cind a fost comparat cu rezultatul global in grupul
la care s-a administrat monoterapie [Figura 1 si Tabelul 1]. Efectul tratamentului a fost observat prin
scaderea cu 63% a spitalizarii In cazul administrarii tratamentului asociat, s-a instalat precoce si a fost
stabil. Eficacitatea tratamentului asociat in ceea ce priveste criteriul primar final de evaluare a fost
constanta comparativ cu monoterapia individuala si pentru toate subgrupele de varsta, origine etnica,
regiune geografica, etiologie (HTAP idiopatica/HTAP congenitald si HTAP-BTC). Efectul a fost
semnificativ pentru pacientii cu HTAP din ambele clase functionale OMS 1I si I11.

Figura 1
Timp péna la esecul clinic
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—_ STl : 3 ani 67,6%
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o 254 — Terapie asociatd ! RR: 0,502
»© : : 1195% (0,348, 0,724)
L - = Monoterapie globala ! p=0,0002
0 . — . — — .
0 24 48 72 96 120 144 168 192
Timp (saptamani)
Total cu risc:
Asociere: 253 229 186 145 106 71 36 4
Monoterapie globala: 247 209 155 108 77 49 25 5
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Tabelul 1

Ambrisentan +
Tadalafil

(N=253)

Rezultat global
monoterapie

(N=247)

Administrarea
ambrisentan in
monoterapie
(N=126)

Monoterapie cu
tadalafil

(N=121)

Timpul pana la prima a

paritie a unui eveniment de insuficienta cardiaca (Obiectiv atins)

Insuficienta cardiaca,
nr. (%)

46 (18)

77 (31)

43 (34)

34 (28)

Rata de risc (IT 95%)

0,502
(0,348; 0,724)

0,477
(0,314; 0,723)

0,528
(0,338; 0,827)

Valoarea p, testul Log-
rank

0,0002

0,0004

0,0045

Prima aparitie a unui eveniment de insuficientd cardiaca separat pe evenimente (Obiectiv

atins)
Deces (toate cauzele) 9 (4%) 8 (3%) 2(2) 6(5)
Spitalizare datorata N o
agravirii HTAP 10 (4%) 30 (12%) 18 (14) 12 (10)
Progresia bolii 10 (4%) 16 (6%) 12 (10) 4(3)
Raspuns clinic
nesatisfacator pe termen | 17 (7%) 23 (9%) 11 (9) 12 (10)
lung
Timpul pana la prima spitalizare datorata agravarii HTAP (Obiectiv atins)
Prima spitalizare, 19 (8%) 44 (18%) 27 (21%) 17 (14%)
nr. (%)
Rata de risc (IT 95%) 0,372 0,323 0,442
Valoarea p, testul Log- 0.0002 <0,0001 0.0124
rank

Criteriile secundare finale de evaluare

Criteriile secundare finale de evaluare testate:

Tabelul 2
Criteriile secundare
ﬁnalg de evaluare Ambrisentan + Rezultat global leeren‘ga 3
(modificare de la . interval de Valoarea p
N A x A Tadalafil monoterapie A
inrolare pana in incredere
saptamana 24)

% diferenta
NT-proBNP (% _ _ —33.8;
reducere) 67,2 50,4 11 95%: —44,8; p <0,0001
-20,7

% pacienti care au avut Raportul

un raspuns clinic sanselor 1,56; _
satisfacator la 39 29 11 95%: 1,05; p=0,026
saptamana 24 2,32

. 22,75 m;

DPMG6 (metri, 49,0 23,8 1f 95%: 12,00; |p <0,0001

modificare medie) 33.50
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Fibroza pulmonard idiopatica

A fost initiat un studiu in care au fost inclusi 492 de pacienti (ambrisentan N = 329, placebo N = 163)
cu fibroza pulmonara idiopatica (FPI), dintre care 11% aveau hipertensiune pulmonara secundara
(Grupul 3 conform clasificarii OMS), dar a fost discontinuat prematur in momentul in care s-a
observat ca obiectivul principal de evaluare a eficacitatii nu poate fi atins (studiul ARTEMIS-IPF). 90
de evenimente (27%) de progresie a FPI (inclusiv spitalizari datorita afectiunilor respiratorii) sau
deces, comparativ cu 28 de evenimente (17%) in grupul de pacienti la care s-a administrat placebo.
Prin urmare, ambrisentan este contraindicat pentru utilizare la pacienti cu FPI cu sau fara hipertensiune
pulmonara secundara (vezi pct. 4.3).

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu medicamentul de referinta care contine ambrisentan la subgrupa de copii si
adolescenti cu varsta mai micad de 1 an in tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare (vezi pct. 4.2
pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Ambrisentan se absoarbe rapid la om. Dupa administrarea pe cale orald, concentratiile plasmatice
maxime ale ambrisentan (Cmax) au fost atinse, In general, dupa aproximativ 1,5 ore de la administrare,
fie in conditii de repaus alimentar, fie dupa ingestia de alimente. Cmax $i aria de sub curba a
concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) cresc proportional cu doza, pe intreg intervalul de
doze terapeutice. Starea de echilibru este atinsa de obicei dupa 4 zile de administrare repetata.

Un studiu asupra efectului alimentelor, care a implicat administrarea de ambrisentan la voluntari
sdnatosi, In conditii de repaus alimentar si cu o masa bogata in lipide, a indicat cd Cmax a scazut cu
12%, in timp ce ASC a ramas nemodificatd. Aceastd scadere a concentratiei plasmatice maxime nu
este semnificativa clinic si, prin urmare, ambrisentan poate fi administrat cu sau fara alimente.

Distributie

Ambrisentan se leagd 1n proportie mare de proteinele plasmatice. In vitro, ambrisentan se leaga in
medie de 98,8% de proteinele plasmatice si independent de concentratie pentru valori ale acesteia
cuprinse intre 0,2 si 20 micrograme/ml.

Ambrisentan se leagd 1n principal de albumina (96,5%) si intr-un procent mai mic, de glicoproteina
acida alfa;.

Ambrisentan se distribuie putin in interiorul hematiilor, avand un raport mediu sdnge: plasma de 0,57
la barbati, respectiv 0,61 la femei.

Metabolizare

Ambrisentan este un antagonist al receptorilor de endotelind (ARE) non-sulfonamidic (grupa acidului
propionic).

Ambrisentanul este glucuronoconjugat prin intermediul mai multor izoenzime UGT (UGT1A9S,
UGT2B7S si UGT1A3S) la forma de ambrisentan glucuronoconjugat (13%). De asemenea,
ambrisentanul suferd o metabolizare oxidativa, in principal sub actiunea CYP3A4 si mai putin sub
actiunea CYP3AS si CYP2C19 pentru a forma 4-hidroximetil ambrisentan (21%), care este n
continuare glucuronoconjugat la forma de 4-hidroximetil ambrisentan glucuronoconjugat (5%).
Afinitatea de legare a 4-hidroximetil ambrisentanului pentru receptorul endotelinic uman este de 65 ori
mai scazutd comparativ cu cea a ambrisentanului. Prin urmare, la concentratiile observate in plasma
(aproximativ 4% raportat la ambrisentanul parental), 4-hidroximetil ambrisentanul nu este de asteptat
sa contribuie la activitatea farmacologica a ambrisentanului.
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Datele obtinute in vitro indica faptul ca ambrisentan la 300 uM a cauzat o inhibitie mai mica de 50% a
UGT1A1, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 (pana la 30%) sau a enzimelor citocromiului P450 1A2,
2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 si 3A4 (pana la 25%). In vitro, ambrisentanul nu are efect
inhibitor asupra transportorilor de origine umana la concentratii relevante din punct de vedere clinic,
incluzand gpP, BCRP, MRP2, BSEP, OATP1B1, OATP1B3 si NTCP. Mai mult, ambrisentan nu
induce expresia proteinelor MRP2, gpP sau a BSEP in hepatocitele de sobolani. Luate impreuna,
datele obtinute in vitro sugereaza faptul ca administrarea ambrisentanului in concentratii relevante
clinic (Crmax plasmatica pana la 3,2 uM) nu se asteapta sa aiba un efect asupra enzimelor UGT1AI,
UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 sau a enzimelor citocromului P450 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1, 3A4 sau asupra transportului prin intermediul BSEP, BCRP, gpP, MRP2, OATP1B1/3 sau
NTCP.

Efectele ambrisentan la starea de echilibru (10 mg in priza unica zilnicd) asupra farmacocineticii si
farmacodinamiei unei singure doze de warfarina (25 mg), masurate prin intermediul Timpului de
Protrombind (TP) si Raportului Normalizat International (INR), au fost investigate la 20 de voluntari
sandtosi. Ambrisentanul nu a prezentat nici un efect semnificativ clinic asupra farmacocineticii sau
farmacodinamiei warfarinei. In mod similar, administrarea concomitenti de warfarina nu a afectat
farmacocinetica ambrisentanului (vezi pct. 4.5).

Efectul administrarii de sildenafil (20 mg de trei ori pe zi) timp de 7 zile asupra farmacocineticii unei
singure doze de ambrisentan si efectele administrarii de ambrisentan (10 mg in priza unica zilnica)
timp de 7 zile asupra farmacocineticii unei singure doze de sildenafil, au fost investigate la 19
voluntari sandtosi. Cu exceptia unei cresteri de 13% a Cnaxpentru sildenafil ca urmare a administrarii
concomitente de ambrisentan, nu au existat alte modificari ale parametrilor farmacocinetici ai
sildenafilului, N-des-metil-sildenafilului si ambrisentanului. Aceasta ugoara crestere a Cpax @
sildenafilului nu este considerata relevanta clinic (vezi pct. 4.5).

Efectele ambrisentanului la starea de echilibru (10 mg 1n priza unica zilnica) asupra farmacocineticii
unei singure doze de tadalafil si efectele tadalafilului la starea de echilibru (40 mg in priza unica
zilnicd) asupra farmacocineticii unei singure doze de ambrisentan, au fost investigate la 23 voluntari
sdndtosi. Ambrisentanul nu a prezentat niciun efect semnificativ clinic asupra farmacocineticii
tadalafilului. in mod similar, administrarea concomitenta de tadalafil nu a afectat farmacocinetica
ambrisentanului (vezi pct. 4.5).

Efectele administrarii repetate de ketoconazol (400 mg in priza unica zilnicd) asupra farmacocineticii
unei singure doze de 10 mg de ambrisentan au fost investigate la 16 voluntari sanatosi. Expunerile la
ambrisentan masurate prin ASCo-inf) $1 Cmax au crescut cu 35%, respectiv 20%. Aceastd modificare a
expunerii este putin probabil sa fie relevanta clinic si, prin urmare, ambrisentan poate fi administrat
concomitent cu ketoconazol.

Efectele administrarii repetate de ciclosporind A (100 — 150 mg de doua ori pe zi) asupra
farmacocineticii ambrisentan (5 mg in priza unica zilnicd) la starea de echilibru si efectele
administrarii repetate de ambrisentan (5 mg in priza unica zilnicd) asupra farmacocineticii
ciclosporinei A (100 — 150 mg de doua ori pe zi) la starea de echilibru, au fost investigate la voluntari
sandtosi. Valorile Cmax $1 ASC(or) ale ambrisentanului au crescut (48% si, respectiv, 121%) in prezenta
dozelor multiple de ciclosporind A. Pe baza acestor schimbari, doza de ambrisentan trebuie sa fie
scazuta la 5 mg in priza unica zilnicé cand este administrata concomitent cu ciclosporind A (vezi

pct. 4.2). Totusi, doze multiple de ambrisentan nu au avut niciun efect relevant din punct de vedere
clinic asupra expunerii la ciclosporind A, si nu este justificata nicio ajustare a dozei de ciclosporind A.

Efectele administrarii acute si repetate de rifampicina (600 mg in priza unica zilnicd) asupra
farmacocineticii ambrisentan (10 mg in priza unica zilnica) la starea de echilibru au fost investigate la
voluntari sanatosi. In urma administrarii dozelor initiale de rifampicina, a fost observati o crestere
tranzitorie a ASC o) (121% si 116% dupa administrarea primei doze si respectiv, a celei de a doua
doze de rifampicind) probabil datoritd unei inhibari a OATP mediate de rifampicina. Totusi, In urma
administrarii de doze multiple de rifampicind, nu s-a observat niciun efect relevant din punct de vedere
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clinic asupra expunerii la ambrisentan péana la ziua 8. Pacientii care primesc tratament cu ambrisentan
trebuie monitorizati atent cand Incep tratamentul cu rifampicina (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Efectele administrarii repetate de ambrisentan (10 mg) asupra farmacocineticii unei singure doze de
digoxina au fost studiate la 15 voluntari sandtosi. Administrarea de doze repetate de ambrisentan a
determinat cresterea usoard a ASCo_smarsic @ digoxinei si a concentratiilor minime ale digoxinei, si o
crestere de 29% a Cmax a digoxinei.. Cresterea expunerii la digoxind observata in prezenta unor doze
repetate de ambrisentan, nu a fost considerata relevanta clinic, si, prin urmare, nu este necesara
ajustarea dozei de digoxina (vezi pct. 4.5).

Efectele administrarii timp de 12 zile de ambrisentan (10 mg 1n priza unicé zilnica) asupra
farmacocineticii unei singure doze de contraceptiv oral contindnd etinilestradiol (35 pg) si
noretindrona (1 mg), au fost studiate la voluntari sdndtosi de sex feminin. Valorile medii plasmatice
ale Cmax $1 ASCo) au fost usor scazute pentru etinilestradiol (8% si, respectiv, 4%) si usor crescute
pentru noretindrona (13% si, respectiv, 14%). Aceste modificéri in expunerea la etinilestradiol sau
noretindrona au fost mici si este putin probabil sa fie semnificative clinic (vezi pct. 4.5).

Eliminare

Ambrisentan si metabolitii sdi sunt eliminati in principal pe cale biliard, dupa metabolizare hepatica
si/sau extrahepatica. Dupd administrare orala, aproximativ 22% din doza administrata se regaseste in
urind, din care 3,3% este reprezentat de ambrisentan nemodificat. La om, timpul de injumatatire

plasmatica prin eliminare variaza intre 13,6 si 16,5 ore.

Grupuri speciale de pacienti

Pe baza rezultatelor unei analize farmacocinetice populationale efectuata la voluntari sénatosi si la
pacienti cu HTAP, farmacocinetica ambrisentanului nu a fost influentata semnificativ de sex sau varsta
(vezi pct. 4.2).

Insuficientd renald Metabolizarea sau eliminarea (clearance) renald a ambrisentanului nu sunt
semnificative. Intr-o analiza farmacocinetici populationald, clearance-ul creatininei a fost descoperit a
fi o co-varianta semnificativa statistic care afecteaza clearance-ul oral al ambrisentanului.
Amplitudinea scaderii clearance-ului oral este modesta (20 — 40%) la pacientii cu insuficienta renala
moderata gi, prin urmare, este putin probabil sa aiba vreo relevanta clinica. Cu toate acestea, la
pacientii cu insuficientd renald severa trebuie luate masuri de precautie (vezi pct. 4.2).

Insuficientd hepaticaPrincipalele céi de metabolizare ale ambrisentanului sunt glucuronoconjugarea si
oxidarea, cu eliminarea ulterioara pe cale biliara, astfel incat ar putea fi de asteptat ca insuficienta
hepatici si creascd expunerea (Cmax si ASC) la ambrisentan. Intr-o analiza farmacocinetica
populationala, s-a demonstrat ca scaderea clearance-ului oral a fost corelata cu o crestere a
concentratiilor plasmatice de bilirubina. Cu toate acestea, amplitudinea efectului bilirubinei este
minora (comparativ cu un pacient standard cu o concentratie a bilirubinei de 0,6 mg/dl, un pacient cu o
concentratie mare a bilirubinei de 4,5 mg/dl ar avea un clearance oral al ambrisentanului cu
aproximativ 30% mai scazut). Farmacocinetica ambrisentanului la pacientii cu insuficienta hepatica
(cu sau fara ciroza hepaticd) nu a fost studiata. Prin urmare, tratamentul cu ambrisentan nu trebuie
initiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa sau cu valori ale transaminazelor hepatice crescute
(>3 x LSN) semnificativ clinic (vezi pct. 4.3 si 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta
Datorita efectului farmacologic primar de clasa, o doza unica mare de ambrisentan (de exemplu o
supradozd) poate scddea tensiunea arteriala si poate determina hipotensiune arteriala si simptome

legate de vasodilatatie.

Ambrisentan nu s-a dovedit a avea un efect inhibitor al transportului acizilor biliari sau un efect
hepatotoxic evident.
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La rozatoare, dupa administrarea cronicd de ambrisentan la valori de expuneri mai mici decat dozele
terapeutice utilizate la om, s-au observat inflamatie si modificari ale epiteliului cavitatii nazale. La
caini, au fost observate raspunsuri de natura inflamatorie de intensitate mica, in urma administrarii
cronice de ambrisentan Tn doze mari, la expuneri de 20 de ori mai mari decat cele observate la
pacientii umani.

In cavitatea nazald a sobolanilor tratati cu ambrisentan s-a observat hiperplazia osoasa a cornetelor
etmoidale, la valori de expunere de 3 ori mai mari decat ASC clinica. Hiperplazia osului nazal nu a
fost observata la administrarea ambrisentan la soareci sau cdini. La sobolan, hiperplazia osoasa a
cornetelor etmoidale este recunoscuta ca o consecinta a inflamatiei nazale, pe baza experientei cu alte
substante.

Ambrisentan a avut efect clastogen atunci cand a fost testat In concentratii mari pe celule de mamifere
in vitro. Ambrisentan nu a prezentat efecte mutagene la bacterii si nici genotoxicitate la rozatoare in
doua studii in vivo.

Nu au existat dovezi ale potentialului carcinogen in urma administrarii orale n cadrul unor studii cu
durata de 2 ani, efectuate la sobolani si gsoareci. A fost observata o usoara crestere a incidentei
fibroadenomului mamar, o tumora benigna, la sobolonii masculi doar in urma administrarii celei mai
mari doze. Expunerea sistemica la ambrisentan la sobolanii masculi pentru aceasta doza (pe baza ASC
la starea de echilibru) a fost de 6 ori mai mare decat cea obtinuta cu doza clinica de 10 mg/zi.

S-a observat atrofie testiculara tubulara, asociata ocazional cu aspermie, in cadrul unor studii de
toxicitate si fertilitate, efectuate cu doze orale repetate, fard marja de sigurantd, la masculii de sobolani
si soareci. Modificarile testiculare nu au fost intotdeauna complet reversibile Tn timpul perioadelor de
evaluare fara tratament. Cu toate acestea, nu s-au observat modificari testiculare in cadrul studiilor
efectuate la cdini, cu o durata a expunerii de pana la 39 saptamani si un nivel de expunere de 35 ori
mai mare decéat cel observat la om, pe baza ASC. La sobolonii masculi, nu s-a observat niciun efect al
ambrisentan asupra motilitatii spermei in cazul tuturor dozelor testate (pana la 300 mg/kg si zi). S-a
observat o ugoara scadere (<10%) a procentului de sperma normala din punct de vedere morfologic in
urma administrarii dozelor de 300 mg/kg si zi, dar aceasta nu a fost observata in cazul dozelor de

100 mg/kg si zi (expunere >9 ori decat expunerea clinicd in cazul dozei de 10 mg/zi). La om, nu se
cunoaste efectul ambrisentanului asupra fertilitatii masculine.

S-a evidentiat cd ambrisentanul are efect teratogen la sobolani si iepuri. Anomalii ale mandibulei,
limbii si/sau palatului au fost observate la toate dozele testate. In plus, in cadrul studiului efectuat la
sobolani a fost observata o incidenta crescuta a defectelor septale interventriculare, defectelor
trunchiurilor vasculare, anomaliilor tiroidei si timusului, osificarii bazi-sfenoidale si localizarea arterei
ombilicale in partea stdnga a vezicii urinare in loc de localizare pe partea dreapta. Efectul teratogen
este suspicionat a fi un efect de clasi al ARE.

Administrarea ambrisentanului la femele de sobolan aflate in faze tarzii ale gestatiei sau care aldpteaza
a determinat reactii adverse asupra comportamentului matern, scaderea ratei de supravietuire a puilor
si scaderea capacititii de reproducere a descendentilor (cu observarea unor fragmente mici la
necropsie), la o expunere de 3 ori ASC la doza maxima recomandata la om.

La sobolanii tineri la care s-a administrat ambrisentan pe cale orald o data pe zi in timpul zilei
postnatale de la 7 pana la 26, 36 sau 62 (corespunzand perioadei neonatale pana la adolescenta tarzie
la om), s-a observat o scadere a greutatii creierului (-3% pana la -8%), fard modificari morfologice sau
neurocomportamentale, aparutd dupa zgomote respiratorii de la nivelul aparatului pulmonar, apnee si
hipoxie. Aceste efecte au apérut la valori ale ASC de 1,8 pana la 7 ori mai mari decat expunerea
pediatrici la om la doza de 10 mg. Intr-un alt studiu, atunci cand au fost tratati sobolani cu varsta de

5 saptamani (corespunzand unei varste de aproximativ 8 ani la om), scaderea greutatii creierului a fost
observata numai la administrarea unei doze foarte mari si numai la masculi. Datele non-clinice
disponibile nu permit determinarea semnificatiei clinice a acestei constatari la copiii cu varsta mai
micd de 8 ani.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Lactoza

Celuloza microcristalina (E460i)
Croscarmeloza sodica

Stearat de magneziu (E570)

Film

Polivinil alcool (partial hidrolizat)

Dioxid de titan (E171)

Macrogol

Talc (E553b)

Lac de aluminiu rosu Allura AC (E129)

Lac de aluminiu carmin indigo (E132)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Ambrisentan Mylan 5 mg si 10 mg comprimate filmate

Cutii cu blistere din PVC/PVdC.

Ambalaje ce contin 30 comprimate filmate si blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate a
cate 30x1 sau 60x1 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale privind eliminarea reziduurilor si alte manipulari

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Mylan Pharmaceuticals Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN
Irlanda
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ambrisentan Mylan 5 mg comprimate filmate

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

Ambrisentan Mylan 10 mg comprimate filmate

EU/1/19/1368/003

EU/1/19/1368/004

EU/1/19/1368/006

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 20 iunie 2019

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

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

Grange Road,

Dublin 13,

Irlanda

Sau

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

Sau

Mylan Germany GmbH,

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

Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2)

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),

mentionata la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP trebuie sa efectueze activitdtile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul
aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare
aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
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urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de utilizarea Ambrisentan Mylan in fiecare stat membru, detintorul autorizatiei de punere pe
piatad (DAPP) trebuie sa agreeze cu autoritatile nationale competente formatul si conginutul
programului educational, incluzand mijloacele de comunicare, modalitatile de distribuire si orice alte
aspecte ale programului.

Detinatorul APP trebuie sa se asigure ca in fiecare stat membru in care Ambrisentan Mylan este
comercializat, toti pacientii care urmeaza sa utilizeze Ambrisentan Mylan beneficiaza de urmatorul
material educational:

Card de reamintire pentru pacient

Cardul de reamintire pentru pacient trebuie sa includd urmatoarele elemente cheie:

Ambrisentan Mylan este teratogen la animale

Femeile gravide nu trebuie sa ia Ambrisentan Mylan

Femeile cu potential de reproducere trebuie sa utilizeze o metoda contraceptiva eficace
Necesitatea testelor lunare de sarcina

Necesitatea monitorizarii periodice a functiei hepatice deoarece Ambrisentan Mylan poate
provoca leziuni hepatice.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA

25



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ambrisentan Mylan 5 mg comprimate filmate

ambrisentan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine 5 mg ambrisentan.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza si lac de aluminiu rosu Allura AC (E129). Vezi prospectul pentru informatii
suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate

30 comprimate filmate.
30x1 comprimate filmate
60x1 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

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

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ambrisentan Mylan 5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blistere

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ambrisentan Mylan 5 mg comprimate filmate

ambrisentan

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

28



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ambrisentan Mylan 10 mg comprimate filmate

ambrisentan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine 10 mg ambrisentan.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza si lac de aluminiu rosu Allura AC (E129). Vezi prospectul pentru informatii
suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate

30 comprimate filmate
30x1 comprimate filmate
60x1 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

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

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ambrisentan Mylan 10 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blistere

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ambrisentan Mylan 10 mg comprimate filmate

ambrisentan

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Ambrisentan Mylan 5 mg comprimate filmate
Ambrisentan Mylan 10 mg comprimate filmate

ambrisentan

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Ambrisentan Mylan si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti inainte sa luati Ambrisentan Mylan
Cum sa luati Ambrisentan Mylan

Reactii adverse posibile

Cum se péstreazd Ambrisentan Mylan

Continutul ambalajului si alte informatii

ANl o N

1. Ce este Ambrisentan Mylan si pentru ce se utilizeaza

Ambrisentan Mylan contine substanta activa ambrisentan. Apartine unui grup de medicamente
denumite alte antihipertensive (utilizate pentru tratamentul tensiunii arteriale mari).

Este utilizat pentru a trata hipertensiunea arteriala pulmonara (HTAP) la adulti. HTAP este tensiune
arteriald crescutd in vasele de sange (arterele pulmonare) care duc sange de la inima la plamani. in
cazul persoanelor care au HTAP, aceste artere se Ingusteaza, astfel ca inima trebuie sd munceasca mai
mult pentru a pompa sangele prin ele. Din aceasta cauza, pacientii Incep sa se simta obositi, ametiti
sau cu lipsa de aer.

Ambrisentan Mylan largeste arterele pulmonare, usurand astfel activitatea inimii de a pompa sangele
prin aceste artere.
Acest efect duce la scaderea presiunii arteriale si amelioreaza simptomele.

Ambrisentan Mylan poate fi utilizat, de asemenea, impreuna cu alte medicamente folosite pentru
tratamentul HTAP.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati Ambrisentan Mylan

Nu luati Ambrisentan Mylan:

- dacd sunteti alergic la ambrisentan sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6).

- daca sunteti gravida, daca planuiti s raiméneti gravida sau daca puteti riméne gravida
deoarece nu utilizati metode contraceptive de incredere. Va rugam sa cititi informatiile
prezentate la ,Sarcina’

- daca alaptati. Cititi informatiile prezentate la ,Alaptarea’
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- daca aveti o boala hepatica. Discutati cu medicul dumneavoastra, care va decide daca acest
medicament este potrivit pentru dumneavoastra
- daca aveti cicatrici la nivelul plaméanilor de cauza necunoscuta (fibroza pulmonara idiopatica).

Atentiondri si precautii
Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca aveti:

. probleme cu ficatul

. anemie (un numar scazut de celule rosii in sange)

. umflare la nivelul mainilor, gleznelor sau picioarelor cauzate de lichide (edeme periferice)

. afectare a plaméanilor 1n care venele din plamani sunt blocate (boald pulmonara veno-ocluziva).

Medicul dumneavoastra va decide dacd Ambrisentan Mylan este un medicament potrivit pentru
dumneavoastra.

Va trebui sa faceti teste de singe la intervale regulate de timp

Inainte de a incepe s luati Ambrisentan Mylan si la intervale regulate de timp pe parcursul
tratamentului cu acesta, medicul dumneavoastra va va face teste de sange pentru a verifica:
. daca aveti anemie

. daca ficatul dumneavoastra functioneaza bine.

— Este important s vi se faca aceste teste la intervale regulate de timp, pe toatd perioada in care veti
primi tratamentul cu Ambrisentan Mylan.

Semnele cé ficatul dumneavoastrd ar putea sa nu functioneze bine, includ:

. pierdere a poftei de mancare

. senzatie de rau (greatd)

. stare de rau (varsaturi)

. temperatura crescuta (febra)

. dureri de stomac (abdomen)

. colorare in galben a pielii sau a albului ochilor (icter)
. urind inchisa la culoare

. mancarimi la nivelul pielii.

Daca observati oricare dintre aceste semne:

— Spuneti imediat medicului dumneavoastra.

Copii si adolescenti

Ambrisentan Mylan nu este recomandat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, deoarece siguranta
si eficacitatea nu sunt cunoscute la aceasta grupa de varsta.

Ambrisentan Mylan impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastrd sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati

orice alte medicamente.

Dacé incepeti sa luati ciclosporina A (un medicament folosit dupa transplant sau pentru a trata
psoriazis), poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa va ajusteze doza de Ambrisentan Mylan.

Dacé luati rifampicina (un antibiotic utilizat pentru a trata infectiile grave), medicul dumneavoastra va
va monitoriza cand incepeti s luati Ambrisentan Mylan pentru prima data.

Daca luati alte medicamente utilizate pentru a trata HTAP (de exemplu iloprost, epoprostenol,
sildenafil), ar putea fi nevoie ca medicul dumneavoastra sa va monitorizeze.

— Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre aceste
medicamente.
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Sarcina
Ambrisentan Mylan poate afecta copiii nenascuti conceputi Tnainte, pe parcursul sau curand dupa
tratament.

— Daca este posibil sd raméneti gravida, utilizati o metoda contraceptiva de incredere cat timp
luati Ambrisentan Mylan. Discutati cu medicul dumneavoastra in aceastd privinta.

— Nu luati Ambrisentan Mylan daca sunteti gravida sau planuiti sa riméaneti gravida.

— Daca sunteti gravida sau credeti ci ati putea raiméne gravida in timp ce luati Ambrisentan
Mylan, adresati-vi imediat medicului dumneavoastra.

Daca sunteti o femeie care ar putea raimane gravida, medicul dumneavoastra va va ruga sa
faceti un test de sarciné inainte de a incepe tratamentul cu Ambrisentan Mylan si apoi in mod regulat
in timpul tratamentului cu acest medicament.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca substanta activa din Ambrisentan Mylan poate trece in laptele matern.

— Nu alaptati in timp ce luati Ambrisentan Mylan. Discutati cu medicul dumneavoastra in aceasta
privinta.

Fertilitatea

Daca sunteti un barbat care Ambrisentan Mylan, este posibil ca acest medicament sd scadd numaérul
spermatozoizilor din sperma. Discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti orice intrebari sau daca
sunteti ingrijorat 1n legdturd cu acest lucru.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Ambrisentan Mylan poate provoca reactii adverse, cum sunt hipotensiune arteriald, ameteli, oboseala
(vezi pct. 4), care ar putea sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Simptomele bolii dumneavoastra pot, de asemenea, sa va scada capacitatea de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

— Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje daca va simtiti rau.

Ambrisentan Mylan contine lactoza

Ambrisentan Mylan comprimate contine cantitati mici dintr-un glucid numit lactoza. Daca vi s-a spus
de citre medicul dumneavoastra ca aveti intoleranta la anumite glucide:

— Adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a lua acest medicament.

Ambrisentan Mylan contine un colorant denumit lac de aluminiu rosu Allura AC (E129).
Acesta poate determina reactii alergice (vezi pct. 4).

Ambrisentan Mylan contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati Ambrisentan Mylan

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Daca nu sunteti sigur, intrebati medicul dumneavoastra sau farmacistul.

Cat de mult Ambrisentan Mylan si luati

Doza obisnuitd de Ambrisentan Mylan este de un comprimat de 5 mg o data pe zi. Medicul
dumneavoastra poate decide sa va creasca doza la 10 mg o data pe zi.
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Daca luati ciclosporinad A, nu luati mai mult de un comprimat de 5 mg Ambrisentan Mylan o data pe
Zi.

Cum si luati Ambrisentan Mylan

Cel mai bine este sa luati comprimatul la aceeasi ora in fiecare zi. Comprimatul trebuie inghitit intreg,
cu o cantitate suficientd de apa, fara a fi fragmentat, zdrobit sau mestecat. Puteti lua Ambrisentan
Mylan cu sau fara alimente.

Daca luati mai mult Ambrisentan Mylan decit trebuie

Daca luati prea multe comprimate este mai probabil sa aveti reactii adverse, cum sunt durere de cap,
inrosire a pielii, ameteald, greatd (senzatie de rau) sau hipotensiune arteriala care ar putea cauza stare
de ameteala:

— Cereti sfatul medicului sau farmacistului daca luati mai multe comprimate decat doza
recomandata.

Daca uitati sa luati Ambrisentan Mylan
Daca uitati sa luati o dozd de Ambrisentan Mylan, luati-o de indat ce va amintiti si apoi continuati
modul de administrare obisnuit.

— Nu luati o dozi dubla pentru a compensa doza uitata

Daca incetati sa luati Ambrisentan Mylan
Ambrisentan Mylan este un medicament pe care va trebui sa-1 luati permanent pentru a va controla
HTAP.

— Nu opriti administrarea de Ambrisentan Mylan decét daca ati stabilit aceasta cu medicul
dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.celule rosii in singe (anemie)
Aceasta este o reactie adversa foarte frecventa care poate afecta mai mult de 1 din 10 persoane.
Uneori aceasta necesita o transfuzie de sdnge. Simptomele includ:

e oboseala si slabiciune

o dificultati la respiratie

e stare generala de rau

Tensiune arteriala mica (hipotensiune arteriali)
Aceasta este o reactie adversa frecventa care poate afecta pana la 1 din 10 persoane. Simptomele
includ:

e stare de confuzie

Spuneti-i imediat medicului dumneavoastra dacd dumneavoastra (sau copilul dumneavoastra) aveti
(are) aceste reactii adverse sau daca ele apar brusc dupa ce luati ambrisentan.

Este important sa faceti teste de singe la intervale regulate de timp, pentru a verifica daca aveti
anemie sau dacd ficatul dumneavoastra functioneaza bine. Asigurati-va ci ati citit si informatiile
prezentate la punctul 2 ,,Va trebui sa faceti periodic teste de sange” si ,,Semne ca ficatul
dumneavoastra ar putea sa nu functioneze bine”.
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Alte reactii adverse

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

e durere de cap

e ameteald

o palpitatii (batdi rapide sau batai neregulate ale inimii)

e senzatie de lipsa de aer care se agraveaza la scurt timp dupa inceperea tratamentului cu ambrisentan
e nas infundat sau nas cu secretii apoase, congestie sau durere la nivelul sinusurilor

e senzatie de rau (greatd)

o diaree

e senzatie de oboseala

in asociere cu tadalafil (alt medicament utilizat in tratamentul HTAP)
In plus fata de reactiile de mai sus:

e finrosire brusca a pielii

e stare de rau (varsaturi)

e durere in piept/disconfort

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
e vedere incetosata sau alte tulburari de vedere

e lesin

rezultate anormale ale testelor de sange pentru functia hepatica
e secretii nazale apoase

e constipatie

e durere de stomac (abdomen)

e durere in piept sau disconfort

e inrosire brusca a pielii

o stare de rau (varsaturi)

e senzatie de slabiciune

e sangerare nazald

e cruptie trecatoare pe piele

in asociere cu tadalafil

In plus fata de reactiile de mai sus, cu exceptia rezultatelor anormale ale testelor de sdnge pentru
functia hepatica:

o zgomote persistente 1n urechi (finitus)

Mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 persoane)

o afectare hepatica

o inflamatie la nivelul ficatului declansata de sistemul imunitar al organismului (kepatita
autoimund).

In asociere cu tadalafil
e pierdere brusca a auzului.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare,
astfel cum este mentionat iIn Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreazia Ambrisentan Mylan

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupa EXP.

37


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

Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Ambrisentan Mylan

Substanta activa este ambrisentan.
Fiecare comprimat filmat contine 5 mg sau 10 mg de ambrisentan.

Celelalte componente sunt: lactoza, celuloza microcristalina (E4601), croscarmeloza sodica, stearat de
magneziu (E570), polivinil alcool (partial hidrolizat), dioxid de titan (E171), macrogol, talc (E553b),
lac de aluminiu rosu allura AC (E129) si lac de aluminiu carmin indigo (E132).

Cum arati Ambrisentan Mylan si continutul ambalajului

Ambrisentan Mylan 5 mg comprimat filmat este un comprimat roz, rotund, biconvex, avand
inscriptionat ,,M” pe o fata si ,,AN” pe cealalta fata.

Ambrisentan Mylan 10 mg comprimat filmat este un comprimat roz, in forma de capsuld, avand
inscriptionat ,,M” pe o fata si ,,AN1” pe cealaltd fata.

Ambrisentan Mylan este furnizat sub forma de comprimate filmate de 5 mg si 10 mg in ambalaje cu
blistere a cate 30 comprimate si blistere unidoza a cate 30x1 comprimate sau 60x1 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Mylan Pharmaceuticals Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irlanda

Fabricantul

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

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

Mylan Hungary Kft, Mylan utca 1, 2900 Komarom, Ungaria
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

bbarapus
Maiinan EOO/J]
Ten.: +359 2 44 55 400

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

Danmark
Viatris ApS
TIf: + 4528116932

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

E\LGOa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 4 3725 75 00

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

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.1.
Tel: +39 (0)2 612 46921
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Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 1465 2100

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 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555



Kvnpog Sverige

Varnavas Hadjipanayis Ltd Viatris AB

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

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

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

Acest prospect a fost revizuit in.

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe site-ul web al Agentiei Europene
pentru Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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