I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Ambrisentan Viatris 5 mg filmtabletta
Ambrisentan Viatris 10 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Ambrisentan Viatris 5 mg filmtabletta

5 mg ambriszentant tartalmaz filmtablettanként.
Ismert hatasu segédanyagok
A tabletta koriilbeliil 26 mg laktozt és koriilbeliil 10 mikrogramm Alluravords AC aluminium lakkot

tartalmaz.

Ambrisentan Viatris 10 mg filmtabletta

10 mg ambriszentant tartalmaz filmtablettanként.
Ismert hatasu segédanyagok
A tabletta kortilbeliil 52 mg laktozt és koriilbeliil 20 mikrogramm Alluravorés AC aluminium lakkot

tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat l1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta

Ambrisentan Viatris 5 mg filmtabletta

Rozsaszin, kerek, mindkét oldalan domboru filmtabletta egyik oldalan mélynyomasos ,,M”, masik
oldaldn mélynyomasos ,,AN” jelzéssel ellatva; atmérdje koriilbelil 5,7 mm.

Ambrisentan Viatris 10 mg filmtabletta

Roézsaszin, kapszula alakt, mindkét oldalan domboru filmtabletta egyik oldalan mélynyomasos ,,M”,
masik oldalan mélynyomasos ,,AN1” jelzéssel ellatva; hossza koriilbeliil 9,9 mm, szélessége
koriilbelil 4,8 mm.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

szerinti I1. és III. funkcionalis osztalyt (FO) felnott betegeknél, beleértve a kombindcios kezelés
keretében torténd alkalmazast is (1asd 5.1 pont). Hatékonynak bizonyult elsddleges (idiopathias) PAH
¢és kotoszoveti betegséggel dsszefliggésben kialakulo PAH esetén.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést kizar6lag a pulmonalis artérids hypertonia PAH kezelésében jartas orvos kezdeményezheti.



Adagolas

Ambriszentan monoterdapia
Az Ambrisentan Viatris-t szajon at kell bevenni, kezdetben naponta egyszer, 5 mg-os adagban, ami
késobb a klinikai valasztol és a toleralhatosagtol fiiggden napi 10 mg-ra emelheto.

Az ambriszentan és a tadalafil kombinalt alkalmazasa
Tadalafillal valo kombinacio6 alkalmazasa esetén az Ambrisentan Viatris adagjat naponta egyszer
10 mg-ra kell emelni.

Az AMBITION vizsgalatban a betegek az elsé 8 héten at naponta 5 mg ambriszentant kaptak, amelyet
ezutan a toleralhatosagtol fiiggen 10 mg-ra ndveltek (1asd 5.1 pont). Amikor tadalafillal kombinaltak,
a betegek kezdetben napi 5 mg ambriszentant és 20 mg tadalafilt kaptak. A toleralhatosag
fliggvényében a tadalafil adagjat 4 hét utan 40 mg-ra, mig az ambriszentan adagjat 8 hét utdn 10 mg-ra
emelték. A betegek tobb, mint 90%-4anal ez megvaldsithato volt. Az adagok a toleralhatdsagtol
fiiggben csokkenthetok is.

Korlatozott mennyiségii adat arra utal, hogy az ambriszentan hirtelen ledllitadsa nem jar a PAH rebound
rosszabbodéaséaval.

Az ambriszentan és a ciklosporin A kombinalt alkalmazadsa
Felné6tteknél ciklosporin A-val torténd egylittadaskor az ambriszentan adagjat napi egyszeri 5 mg-ra

kell korlatozni, és a beteget gondosan meg kell figyelni (lasd 4.5 és 5.2 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek
65 év feletti betegeknél nincs szilikség az adagolas modositasara (lasd 5.2 pont).

Vesekarosoddas

Karosodott vesemiikodésii betegeknél nincs sziikség az adag modositasara (lasd 5.2 pont). Stlyos
vesekarosodasban szenved6knél (kreatinin-clearance <30 ml/perc) az ambriszentannal kapcsolatban
korlatozott tapasztalat all rendelkezésre. Ebben a betegcsoportban a kezelést 6vatosan kell kezdeni, és
fokozott dvatossag sziikséges, ha az ambriszentan adagjat 10 mg-ra emelik.

Majkarosodas

Az ambriszentant nem vizsgaltak cirrhosissal jaro vagy anélkiili, méjkarosodasban szenvedd
betegeknél. Mivel az ambriszentan féként gliikuronidacio és oxidacio révén metabolizalodik, amit az
epével valo kivalasztodas kovet, ezért a majkarosodas varhatéoan novelheti az ambriszentan
klinikailag jelent6és mértékben emelkedtek a hepatikus aminotranszferaz-értékek (magasabbra, mint a
normalérték felso hataranak haromszorosa {>3x ULN [Upper Limit of Normal]}), nem szabad az
ambriszentan-kezelést elkezdeni (1asd 4.3 és 4.4 pont).

Gyermekek és serdiil6k

Az ambriszentan biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok (lasd az 5.3 pontban a fiatal allatokra vonatkozo
adatokat).

Az alkalmazas modja

Az Ambrisentan Viatris-t szajon at kell alkalmazni. A tablettat ajanlott egészben lenyelni, és étellel
egylitt vagy anélkiil egyarant bevehetd. Az ajanlas szerint a tablettat nem szabad kettétdrni, 6sszetdrni
vagy szétragni.



4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagéaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Terhesség (lasd 4.6 pont).

Fogamzoképes ndk, akik nem alkalmaznak megbizhaté fogamzasgatlast (lasd 4.4 és 4.6 pont).
Szoptatas (1asd 4.6 pont).

Sulyos majkarosodas (cirrhosissal vagy anélkiil) (1asd 4.2 pont).

Ha a hepatikus aminotranszferazok (glutamat-oxalacetat-transzaminaz [GOT/ASAT] és/vagy-
glutamat-piruvat-transzaminaz [GPT/ALAT]) kiindulési értéke >3x ULN (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Idiopathias tiid6fibrosis (IPF) masodlagos pulmonalis hypertoniaval vagy anélkiil (lasd 5.1 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Az ambriszentant nem vizsgaltak elegend6 szamu betegen ahhoz, hogy megallapitsak az
elony/kockazat aranyt a WHO funkcionalis besorolasa szerinti 1. osztalyba tartoz6 PAH betegeknél.

Az ambriszentan-monoterapia hatasossdga még nem bizonyitott a WHO funkciondlis besorolasa
szerinti IV. osztalyba tartoz6 PAH betegeknél. Ha a beteg klinikai allapota romlik, fontoléra kell venni
az attérést a betegség sulyos stadiumaban javallt kezelésre (pl. epoprosztenolra).

Majfunkcid

A PAH-val majmiikodési zavarok tarsulnak. Autoimmun hepatitisnek megfeleld eseteket, beleértve a
fennall6 autoimmun hepatitis esetleges fellingolasat, majkarosodast és a kezeléssel potencialisan
Osszefiiggd majenzimszint-emelkedéseket figyeltek meg ambriszentan alkalmazasa kapcsan(lasd 4.8
és 5.1 pont). Ezért a hepatikus aminotranszferazok (GPT/ALAT és GOT/ASAT) szintjét vizsgalni kell
az ambriszentan-terapia megkezdése elott, és nem szabad a kezelést elkezdeni, ha az GPT/ALAT
és/vagy GOT/ASAT kiindulasi értéke >3x ULN (lasd 4.3 pont).

A betegeknél rendszeresen figyelni kell a majkarosodasra utalo jeleket, valamint az GPT/ALAT- és
GOT/ASAT-értékek havi rendszerességii ellendrzése javasolt. Ha tartosan megmagyarazhatatlan,
klinikailag jelent6és mértékit GPT/ALAT- és/vagy GOT/ASAT-emelkedés all fenn, vagy ha az
GPT/ALAT- és/vagy GOT/ASAT-emelkedéshez méjkarosodas jelei vagy tiinetei (pl. sargasag)
tarsulnak, az ambriszentan-kezelést le kell allitani.

Azoknal a betegeknél, akiknél nem észlelhetdk a majkarosodas vagy sargasag klinikai tiinetei, a
majenzim-eltérések rendezddését kovetden mérlegelhetd az ambriszentan-kezelés ismételt elkezdése.

Ajanlott hepatologus tanacsat kérni.

Hemoglobin-koncentracio

A hemoglobin-koncentraci6 €s a hematokrit-érték csokkenése dsszefiiggésbe hozhato az endotelin-
receptor antagonistak (ERA-k), ezen beliil az ambriszentan-kezeléssel. A csokkenést a legtdbb esetben
a kezelés elso 4 hetében mutattak ki, és a hemoglobinszint altalaban ezt kovetden stabilizalodott. A
hemoglobin-koncentracié kiindulasi allapothoz képest megfigyelt atlagos csdkkenése (0,9-1,2 g/dl)
fennallt a pivotalis fazis 3 klinikai vizsgalatok hosszu tavu, nyilt elrendezési kiterjesztéseinek
keretében zajlo, maximum 4 évig tartd ambriszentan-kezelés soran. A forgalomba hozatalt kovetd
idészakban vérsejt transzfuziot igénylé anaemia eseteket jelentettek (lasd 4.8 pont).



Az ambriszentan-terapia elkezdése nem javasolt klinikailag jelentds anaemia esetén. Ajanlatos a
hemoglobin- és/vagy a hematokrit-értékek mérése az ambriszentan-kezelés soran, pl. az els6 és a
harmadik honap végén, majd azt kovetéen rendszeres idokozonként, a klinikai gyakorlatnak megfelel
gyakorisaggal. Ha klinikailag jelent6s hemoglobin- vagy hematokrit-csokkenés kovetkezik be, és
egyeb okokat kizartak, fontolora kell venni az adag csokkentését vagy a kezelés félbeszakitasat. Az
ambriszentan ¢és a tadalafil kombinalt alkalmazasa esetén megndtt az anaemia el6fordulési gyakorisaga
(15%-0s nemkivanatos esemény gyakorisag) ahhoz képest, mint amikor az ambriszentant és a
tadalafilt monoterapidban adtak (7% az ambriszentan és 11% a tadalafil esetében).

Folyadékretencio

Periférias oedemat észleltek ERA-kal, koztiik ambriszentannal kapcsolatban. Az ambriszentannal
végzett klinikai vizsgalatokban a periférids oedema legtobb esetben enyhe vagy kézepesen stlyos volt,
azonban el6fordulasa gyakoribb lehet és stlyosabb a 65 éves vagy annal idosebb betegek esetében.
Periférias oedemat rovid idétartamu klinikai vizsgéalatokban gyakrabban jelentettek 10 mg
ambriszentan alkalmazasa esetén (lasd 4.8 pont).

Forgalomba hozatal utani bejelentések érkeztek az ambriszentan-kezelés megkezdése utan heteken
beliil kialakul6 folyadékretenciordl, ami néhany esetben diuretikus kezelést vagy hospitalizaciot
igényelt a folyadékhaztartas rendezése érdekében, vagy dekompenzalt szivelégtelenség miatt. Ha a
beteg szervezetében mar eleve tul sok a folyadék, ezt még az ambriszentan-terapia megkezdése elétt, a
klinikai allapotnak megfelelen kezelni kell.

Ha sulygyarapodassal jaré vagy anélkiili, klinikailag jelentds folyadékretencio alakul ki, az ok, példaul
az ambriszentan vagy a meglévo szivelégtelenség, valamint a specifikus terapia vagy az ambriszentan-
kezelés ledllitasa esetleges sziikségességének megallapitasa érdekében tovabbi vizsgalatokat kell
végezni. Az ambriszentan és a tadalafil kombinalt alkalmazasa esetén megemelkedett a periférias
oedema el6fordulasi gyakorisaga (45%-o0s nemkivanatos esemény gyakorisag) ahhoz képest, mint
amikor az ambriszentant €s a tadalafilt monoterapidban adtak (38% az ambriszentan és 28% a tadalafil
esetében). A periférias oedema el6fordulésa a kezelés megkezdésének elsé honapjaban volt a
legmagasabb.

Fogamzoképes nd6k

Fogamzoképes ndknél tilos Ambrisentan Viatris-kezelést kezdeni, kivéve, ha a kezelés elott végzett
terhességi teszt eredménye negativ, és megbizhat6é fogamzasgatlast alkalmaznak. Ha barmilyen kétség
meriil fel azzal kapcsolatban, hogy az adott betegnek milyen fogamzasgatlas javasolhatd, ajanlatos egy
ndgyogyasz véleményét kikérni. Az ambriszentan-kezelés alatt ajanlatos havonta elvégezni a
terhességi tesztet (lasd 4.3 és 4.6 pont).

Pulmonalis veno-occlusiv betegség

Vazodilatator gyogyszerek, pl. ERA-k alkalmazésa kapcsan pulmonalis oedemarol szamoltak be,
amikor ezeket a szereket pulmonalis veno-occlusiv betegségben szenvedo betegeknél alkalmaztak.
Kovetkezésképpen, ha a PAH-ban szenvedd betegeknél az ambriszentan-kezelés soran akut
pulmonalis oedema alakul ki, gondolni kell a pulmonalis veno-occlusiv betegség lehetdségére.

Egyidejli alkalmazis mas gydgyszerekkel

Az ambriszentan-kezelés alatt 4llo betegeket a rifampicin-kezelés elinditasakor szoros megfigyelés
alatt kell tartani (lasd 4.5 €s 5.2 pont).

Segédanyagok

Laktoz
Az Ambrisentan Viatris laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulo, 6rokletes galaktoz intoleranciaban, teljes
laktazhianyban vagy gliikoz-galaktdz malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.



Alluravéros AC aluminium lakk
Az Ambrisentan Viatris egy azo-szinezéanyagot, Alluravoros AC (E129) aluminium lakkot tartalmaz,
amely allergias reakciokat okozhat.

Natrium
Az Ambrisentan Viatris tablettdnként kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

In vitro és in vivo nem-klinikai vizsgéalatokban az ambriszentan klinikailag relevans koncentraciokban
nem gatolja és nem indukalja az I. vagy II. tipusu gydgyszer-metabolizal6é enzimeket, ami arra utal,
hogy kevés a lehetdsége annak, hogy az ambriszentan megvaltoztassa az ezeken az utakon
metabolizal6do gyogyszerek profiljat.

Egészséges Onkénteseken vizsgaltak az ambriszentan CYP3 A4-induktor potencialjat, és azt talaltak,
hogy az ambriszentannak nincs induktor hatasa a CYP3A4 izoenzimre.

Ciklosporin A

Az ambriszentan és a ciklosporin A dinamikus egyensulyi allapotban torténd egyiittadasa esetében
egészséges Onkéntesekben kétszeresére nott az ambriszentan expozicioja. Ennek az lehet az oka, hogy
a ciklosporin A gatolja az ambriszentan farmakokinetikdjadban résztvevd transzportereket és
metabolizal6 enzimeket. Ezért ciklosporin A-val torténd egylittadaskor az ambriszentan adagja nem
lehet tobb naponta egyszer 5 mg-nal (lasd 4.2 pont). A tobbszori ambriszentan adagoknak nem volt
hatasuk a ciklosporin A expozicidjara, és nem indokolt a ciklosporin A adagjanak a modositasa.

Rifampicin

Rifampicin (amely az OATP [szerves anion transzporter polipeptid] inhibitora, a CYP3A és a 2C19
er6s induktora, a P-gp és az uridin-difoszfo-glukuronozil-transzferazok [UGT-k] induktora) egyideji
alkalmazasa az ambriszentan expozicié atmeneti (kb. kétszeres) emelkedését okozta egészséges
onkénteseknél, a kezd6 adagokat kovetden. Azonban a 8. napra a rifampicin steady state
alkalmazasanak nem volt klinikailag relevans hatdsa az ambriszentan expoziciora. Az ambriszentan
kezelés alatt allo betegeket a rifampicin kezelés elinditasakor szoros megfigyelés alatt kell tartani (1asd
4.4 és 5.2 pont).

Foszfodiészteraz-inhibitorok

Egészséges Onkénteseknél az ambriszentan egyiittadasa foszfodiészteraz-inhibitorral, akar
szildenafillal vagy tadalafillal (mindkettd a CYP3A4 szubsztratja) nem valtoztatta meg jelentdsen sem
a foszfodiészteraz-inhibitor, sem az ambriszentan farmakokinetikajat (1asd 5.2 pont).

Egyéb célzott PAH-kezelések

A PAH kezelésére szolgalo egyéb szerekkel (pl. prosztanoidokkal és szolubilis guanil-ciklaz
stimulatorokkal) torténd egyiittadasakor az ambriszentan hatasossagat és biztonsagossagat célzottan
nem vizsgaltak a PAH-ban szenved6 betegekkel végzett kontrollos vizsgalatokban (lasd 5.1 pont). Az
ismert biotranszformacios adatok alapjan a szolubilis guanil-ciklaz stimulatorokkal, illetve a
prosztanoidokkal nem varhatoak specifikus gyogyszerkolesonhatasok (lasd 5.2 pont). Azonban
ezekkel a hatéanyagokkal nem végeztek specifikus gydgyszerkdlcsonhatas-vizsgalatokat. Egylittes
alkalmazasukkor ezért 6vatossag sziikséges.



Oralis fogamzasgatlok

Egy egészséges onkéntesekkel végzett klinikai vizsgalatban a dinamikus egyensulyi allapotban
naponta egyszer adagolt 10 mg ambriszentdn nem volt jelentds hatdssal egy kombinalt oralis
fogamzasgatlo etinilosztradiol €s noretiszteron komponensének farmakokinetikajara (1asd 5.2 pont).
Ezen farmakokinetikai vizsgalat alapjan nem varhatd, hogy az ambriszentan jelentdsen befolyasolja az
Osztrogén- vagy progesztogén alapu fogamzasgatlok hatasat.

Warfarin

Az ambriszentan nem befolyasolta a warfarin steady state farmakokinetikajat és antikoagulans
aktivitasat egy egészséges onkénteseken végzett vizsgalatban (lasd 5.2 pont). A warfarinnak sem volt
klinikailag jelentds hatasa az ambriszentan farmakokinetikajara. Emellett betegeknél az ambriszentan
Osszességében nem befolyasolta sem a warfarin tipusu antikoagulansok heti dozisat, sem a protrombin
id6t (PT) vagy a nemzetk6zi normalizalt hanyadost (INR).

Ketokonazol

A ketokonazol (a CYP3A4 er6s inhibitora) dinamikus egyensulyi allapotban torténd adagoldsa nem
eredményezte az ambriszentan expozicid klinikailag jelentds emelkedését (1asd 5.2 pont).

Az ambriszentan hatdsa a xenobiotikus transzporterekre

In vitro, klinikailag relevans koncentracidkban az ambriszentan nem fejt ki gatl6 hatast a human
transzporterekre, beleértve a P-glikoproteint (Pgp), az emldrak rezisztencia proteint (BCRP), a multi-
drug rezisztencia protein 2-t (MRP2), az epeso (,,bile salt”) exporter pumpat (BSEP), a szerves anion
transzportalo polipeptideket (OATP1B1 ¢s OATP1B3), valamint a natriumfiiggd taurokolat
kotranszporter polipeptidet (NTCP).

Az ambriszentan a Pgp 4ltal medialt kidramlas szubsztratja.

Patkany hepatocitakon végzett in vitro vizsgalatok is azt igazoltak, hogy az ambriszentan nem
indukalta a Pgp-, a BSEP-, vagy az MRP2 protein expressziot.

Egészséges onkéntesekben az ambriszentan steady state alkalmazasa nem volt klinikailag jelentds
hatassal az egyetlen dozisban alkalmazott Pgp-szubsztrat digoxin farmakokinetikajara (lasd 5.2 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok

Nem indithatd ambriszentan-kezelés fogamzoképes n6knél, csak abban az esetben, ha a kezelés
kezdete el6tt végzett terhességi teszt negativ eredményt adott €s megbizhaté fogamzasgatlé modszer
keriil alkalmazasra. Az ambriszentan-kezel€s soran havonta terhességi teszt ajanlott.

Terhesség

Az ambriszentan a terhesség alatt ellenjavallt (Iisd 4.3 pont). Allatkisérletekben az ambriszentan
teratogénnek bizonyult. Huméan tapasztalatok nem allnak rendelkezésre.

Az ambriszentan-kezelésben részesiilé noket tajékoztatni kell a magzati karosodas kockazatarol, és ha
a terhesség mégis bekovetkezne, alternativ terapiara kell attérni (lasd 4.3, 4.4 és 5.3 pont).



Szoptatas

Nem ismert, hogy az ambriszentan kivalasztddik-e az emberi anyatejbe. Az ambriszentan anyatejbe
torténd kivalasztodasat allatokon nem vizsgaltak. Ezért az ambriszentant szedd betegek esetében a
szoptatas ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Férfi fertilitas

Him allatokban az ERA-k, koztiik az ambriszentan tartds adagolasa testicularis tubularis atrophia
kialakulasaval jart (1asd 5.3 pont). Bar az ARIES-E vizsgalatban nem talaltak egyértelmii bizonyitékot
a hosszl id6tartamu ambriszentan-expozicié spermiumszamra gyakorolt karos hatasarol, az
ambriszentan kronikus alkalmazasat 6sszefiiggésbe hoztak a spermatogenezis markereinek
valtozasaival. Megfigyelték a plazma inhibin-B-koncentracié csokkenését és a plazma FSH-
koncentracié emelkedését. A hatoanyag férfi fertilitdsra gyakorolt hatdsa nem ismeretes, de a
spermatogenezis karosodasa nem zarhato ki. Klinikai vizsgalatokban az ambriszentan tartos
adagolasaval kapcsolatosan nem valtozott a plazma tesztoszteronszintje.

4.7 A készitmény hatidsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az ambriszentan kismértékben vagy kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. A betegnek helyzetmegitélést, motoros és kognitiv képességeket
igénylo feladatok megoldasara iranyulo képességének megitélése esetén figyelembe kell venni a beteg
klinikai allapotat és az ambriszentan mellékhatas profiljat (pl. vérnyomascsokkenés, szédiilés,
asthenia, faradtsag) (1asd 4.8 pont). A betegek figyelmét a gépjarmiivezetés, illetve a gépek
kezelésének megkezdése elott fel kell hivni arra, hogy milyen befolyast gyakorolhat rajuk az
ambriszentan.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil osszefoglalasa

Az ambriszentannal kapcsolatban megfigyelt leggyakoribb mellékhatasok koz¢ a periférias 6déma
(37%) és a fejfajas (28%) tartozott. Nagyobb adag (10 mg) esetén magasabb volt ezen mellékhatasok
incidenciaja €s a periférias oedema révid idétartamu vizsgalatokban 65 évesnél idosebb betegeknél
tendencidzusan sulyosabb volt (1asd 4.4 pont).

Az ambriszentan alkalmazéasadhoz kapcsolddo sulyos mellékhatdsok kozé tartozik az anaemia
(csokkent hemoglobin koncentracio, csokkent hematokritérték) és a hepatotoxicitas.

Az endotelinreceptor-antagonistakkal (ERA-k) — ideértve az ambriszentant is — torténd kezeléshez a
hemoglobinkoncentracio6 és a hematokritérték csokkenése (10%) tarsult. A csokkenést a legtobb
esetben a kezelés elso 4 hetében figyelték meg, és a hemoglobinszint altalaban ezt kovetéen
stabilizalodott (lasd 4.4 pont).

Az ambriszentan-kezelés soran majenzimszint-emelkedéseket (2%), majkarosodast és autoimmun
hepatitist (beleértve a fennall6é autoimmun hepatitis fellangolasat) figyeltek meg (lasd 4.4 és 5.1 pont).

A mellékhatasok tidblazatos Osszefoglalasa

A gyakorisag meghatarozasa a kdvetkezd: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem
gyakori (= 1/1000 — < 1/100); ritka (= 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert
(a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatdo meg). A dozisfiiggd mellékhatasok
esetében a gyakorisagi kategoria az ambriszentan magasabb adagjara vonatkozik. Az egyes
gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.



betegségei és tiinetei

Szervrendszeri kategdria Gyakorisag Mellékhatas(ok)
Vérképzoszervi és Nagyon gyakori  |anaemia (csokkent hemoglobinkoncentracio,
nyirokrendszeri betegségek és csokkent hematokritérték)'
tiinetek
Immunrendszeri betegségek és  |Gyakori tulérzékenységi reakciok (pl. angiooedema,
tiinetek borkiiités, pruritus)
Idegrendszeri betegségek és Nagyon gyakori  |fejfajas (beleértve a sinus eredetii fejfajast,
tlinetek migrént)?, szédiilés
Szembetegségek €s szemészeti  |Gyakori homalyos latas,
tiinetek lataskarosodas
A fiil és az egyensuly-érzékelé |Gyakori tinnitus®
szerv betegségei ¢s tiinetei Nem gyakori hirtelen halldsvesztés’
Szivbetegségek és a szivvel Nagyon gyakori  [palpitatio
kapesolatos tiinetek Gyakori szivelégtelenség?
Erbetegségek és tiinetek Nagyon gyakori  |bSrpir’
Gyakori hypotensio,
ajulas
Légzorendszeri, mellkasi és Nagyon gyakori  |dyspnoe®,
mediastinalis betegségek és fels6 léguti (pl. nasalis, sinus) nyalkahartya-
tiinetek duzzanat’,
nasopharyngitis’
Gyakori orTVerzes,
rhinitis’,
sinusitis’
Emésztérendszeri betegségek és [Nagyon gyakori  |émelygés,
tlinetek hasmenés,
hanyas’
Gyakori hasi fajdalom,
székrekedés
M3j- és epebetegségek, illetve  |Gyakori emelkedett hepaticus transzaminazszintek
tinetek Nem gyakori méjkarosodas (lasd 4.4 pont),
autoimmun hepatitis (1asd 4.4 pont)
A bor és a bor alatti szovet Gyakori bérkiiités®

helyén fellépd reakcidok

Altalanos tiinetek, az alkalmazas

Nagyon gyakori

periférias oedema,

folyadékretencio,

mellkasi fijdalom/diszkomfortérzés”,
faradtsag

Gyakori

asthenia

soran figyelték meg.

figyeltek meg.

megkezdését kdvetden.

Lasd a ,,Kivdlasztott mellékhatasok ismertetése” részt.
A fejfajas gyakorisdga nagyobb volt 10 mg ambriszentan alkalmazésa esetén.
Az eseteket ambriszentan és tadalafil kombinacioval végzett placebokontrollos klinikai vizsgalatok

A jelentett szivelégtelenség esetek tobbségéhez folyadékretencio is tarsult.
Ezeket a gyakorisagokat az ambriszentan plusz tadalafil kombinacioval végzett placebokontrollos
klinikai vizsgalatok soran figyelték meg. Ambriszentan-monoterapia soran alacsonyabb incidenciat




Az orrdugulas el6fordulési gyakorisdga dozisfiiggdnek bizonyult az ambriszentan-kezelés soran.
A borkiiités magaban foglalja az erythemas borkiiitést, a generalizalt borkiiitést, valamint a papulas
és a viszketd borkititést is.
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Valogatott mellékhatasok ismertetése

Csokkent hemoglobinszint

A forgalomba hozatalt kdvetd idoszakban vérsejt transzfuziot igénylo anaemia eseteket jelentettek
(lasd 4.4 pont). A csokkent hemoglobinszint (anaemia) eléfordulasi gyakorisaga magasabb volt 10 mg
ambriszentan alkalmazasa esetén. A 12 hetes, placebo-kontrollos, fazis 3 klinikai vizsgalatokban az
ambriszentan csoportba tartozo betegeknél csokkent az atlagos hemoglobin-koncentracid, amit mar a
kezelés 4. hetében kimutattak (0,83 g/dl-es csokkenés); a kdvetkezd 8 hét soran a kiindulasi értéktol
val6 atlagos eltérések stabilizalodasa volt lathatd. Az ambriszentannal kezeltek csoportjabdl dsszesen
17 betegnél (6,5%) észlelték a hemoglobinszint kiindulasi értékhez viszonyitott >15%-o0s, a
normalérték als6 hatara ald esé csokkenését.

Feltételezett mellékhatiasok bejelentése

A gybgyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhaté elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Egészséges onkéntesnél 50 és 100 mg-os egyszeri adagok (a legnagyobb ajanlott adag 5—10-szerese)
alkalmazasa kapcsan fejfajas, kipirulds, szédiilés, hanyinger és orrdugulas jelentkezett.

Hatasmechanizmusa révén az ambriszentan tiladagolasa potencialisan hypotonidhoz vezethet (lasd
5.3 pont). Kifejezett hypotonia esetén tényleges cardiovascularis szupportiv kezelés valhat
sziikségessé. Specifikus antidotum nem all rendelkezésre.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Antihipertenzivumok, egyéb antihipertenzivumok, ATC kod: C02KX02
Hatdsmechanizmus

Az ambriszentan oralisan aktiv, a propansav osztalyba tartozo, endotelin A (ET4) receptor-szelektiv
ERA. Az endotelin jelentds szerepet jatszik a PAH patofiziologidjaban.

Az ambriszentan ETa-antagonista (megkozelitdleg 4000-szer szelektivebb az ETa-ra, mint az ETg-re).
Az ambriszentan blokkolja az ETa receptor altipust, ami féként a vascularis simaizomsejteken és a
cardialis myocytakon talalhat6. Ez kivédi az endotelin altal medialt second messenger rendszer
aktivaciojat, amely a vasoconstrictio kivaltasaért és a simaizomsejtek proliferaciojaért felelds.

Az ambriszentannak az ETg receptorhoz viszonyitott ET A szelektivitasa varhatoan azt eredményezi,
hogy érintetleniil marad az ETg receptor altal medialt vazodilatator hatasu nitrogén-monoxid és
prosztaciklin termelddés.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag
Két randomizalt, kettds-vak, multicentrikus, placebo-kontrollos, fazis 3 pivotalis klinikai vizsgalatot

végeztek (ARIES-1 és -2). Az ARIES-1 vizsgalatba 201 beteget vontak be, €s az 5 mg-os és a 10 mg-
os ambriszentant hasonlitottak dssze a placebdval. Az ARIES-2 vizsgalatba 192 beteget vontak be, és
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az 2,5 mg-os és a 5 mg-os ambriszentant hasonlitottak dssze a placebdval. A betegek az ambriszentant
mindkét vizsgalatban olyan szupportiv/hattér kezelés mellett kaptak, amelyben a kdvetkezd
gyogyszerek kombinaciodja szerepelhetett: digoxin, antikoagulansok, diuretikumok, oxigén és
vazodilatatorok (kalcium-csatorna blokkolok, ACE gatlok). A vizsgalatba bevont betegek IPAH-ban
vagy kotdszoveti betegséggel tarsult PAH-ban (PAH-CTD-ben) szenvedtek. A betegek tobbsége a
WHO funkcionalis besorolasa szerinti II. (38,4%) illetve III. osztaly (55,0%) tiineteit mutatta. Azokat
a betegeket, akiknek korabban meglévé majbetegségiik volt (cirrhosis vagy klinikailag jelentds
mértékben emelkedett aminotranszferazok), valamint a célzott PAH-terapiat (pl. prosztanoidokat)
kapo betegeket kizartak a vizsgalatbol. A hemodinamikai jellemzdket ezekben a vizsgalatokban nem
értékelték.

A fazis 3 vizsgalatokra meghatarozott elsddleges végpont a fizikai terhelhet6ség javulasa volt, amit a
6 perces jarasi tavolsag (6 Minute Walk Distance, 6 MWD) kiindulasi értékhez viszonyitott
valtozasaval mértek a 12. héten. Az ambriszentan-kezelés mindkét vizsgalatban, valamennyi
ambriszentan adag esetén, a 6 MWD szignifikans javuldsat eredményezte.

Az ARIES-1 és ARIES-2 vizsgalatban a 12. héten az atlagos 6MWD placebo-korrigalt javulasa az

5 mg-mal kezelt csoportban 30,6 m (95%-os CI: 2,9-58,3; p = 0,008), illetve 59,4 m (95%-os CI:
29,6-89,3; p <0,001) volt. Az ARIES-1 vizsgalatban a 12. héten az atlagos 6 MWD placebo-korrigalt
javulasa az 10 mg-mal kezelt csoportban 51,4 m (95%-os CI: 26,6-76,2; p < 0,001) volt.

A fazis 3 (ARIES-C) vizsgalatra vonatkozdan elore meghatarozott szempontok szerinti kombinalt
elemzést végeztek. A placebo-korrigalt atlagos 6MWD javulés az 5 mg-os csoportban 44,6 m (95%-o0s
CI: 24,3-64,9 m; p < 0,001), a 10 mg-os csoportban 52,5 m (95%-os CI: 28,8-76,2 m; p < 0,001) volt.

Az ARIES-2 vizsgalatban az ambriszentan (a kombinalt d6zisu csoportban) a placebohoz képest
szignifikansan megnyujtotta a PAH klinikai rosszabbodasaig eltelt idot (p < 0,001), a relativ hazard
80%-kal csokkent (95%-o0s CI: 47% — 92%). A kovetkezokre terjedt ki a vizsgalat: halalozas, tiid6-
transzplantacio, PAH miatti hospitalizacid, pitvari septostomia, egyéb PAH gyogyszerek adésa és a
korai kimaradas kritériumai. A kombinalt d6zist csoportban az SF-36 Health Survey fizikalis funkcio
skalajaban statisztikailag szignifikans emelkedést tapasztaltak (3,41 £6,96), a placebohoz képest
(—0,20 £8,14, p = 0,005). Az ambriszentan-kezelés eredményeképpen a Borg Dyspnoea Index (BDI)
statisztikailag szignifikans mértékben javult a 12. hétre (placebdval korrigalt BDI-nél —1,1 [95%-o0s
CI: —1,8 — —0,4; p = 0,019; kombinalt dozisu csoport]).

Hosszutavu adatok

Az ARIES-1 és -2 vizsgalatba bevont betegek alkalmasak voltak egy hosszutavu, nyilt, kiterjesztéses
klinikai vizsgalatba, az ARIES-E-be torténd bevalasztasra (n = 383). Az §sszesitett atlagos expozicio
145 +£80 hét, mig a maximalis expozicio kb. 295 hét volt. E vizsgalat {6 elsddleges végpontjai a hossza

s

szérum majfunkcios vizsgalati eredményeket is) voltak. A hosszu id6tartami ambriszentan-
expozicidhoz tarsulo, megfigyelt mellékhatasok altalaban megegyeztek a 12 hetes placebo-kontrollos
vizsgalatokban megfigyeltekkel.

Az ambriszentant kapo betegek (kombinalt ambriszentan dozis csoport) tulélésének megfigyelt
valoszinlisége az 1. évnél 93%, a 2. évnél 85%, mig a 3. évnél 79% volt.

Egy nyilt klinikai vizsgalatban (AMB222) 36, ambriszentannal kezelt betegen azt vizsgaltak, hogy
milyen gyakorisaggal fordulnak el6 emelkedett szérum aminotranszferaz-koncentraciok olyan
betegeknél, akiknél korabban félbeszakitottak egy masik ERA-kezelést koros aminotranszferaz-
értékek miatt. Az atlagosan 53 hetes ambriszentan-kezelés alatt a vizsgalatba bevont betegek koziil
senkinél sem mértek bizonyitottan >3x ULN szérum GPT/ALAT aktivitast, ami a kezelés végleges
megszakitasat vonnd maga utdn. A betegek 50%-anal emelték ezen idészakban az ambriszentan
doézisat 5 mg-rol 10 mg-ra.

Valamennyi fazis 2 €s 3 vizsgalatban (beleértve a vizsgalatok nyilt kiterjesztését is) a 79,5 hetes
atlagos expozicios id6 alatt a normalérték felsé hataranak haromszorosat meghalad6 (>3x ULN)
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szérum aminotranszferaz eltérések kumulativ incidenciaja 17 volt a 483 vizsgélati személynél. Ez
100 ambriszentan expozicids betegévenként 2,3 esemény gyakorisagot jelent. Az ARIES E nyilt
elrendezésti, hosszutavuy, kiterjesztéses vizsgalatban a normalérték felsd hatarat tobb, mint
haromszoros mértékben meghalado szérum aminotranszferaz-szint emelkedés kialakulasanak 2 éves
kockézata az ambriszentannal kezelt betegeknél 3,9% volt.

Egyéb klinikai informdcio

Egy I fazisu vizsgalatban (AMB220) a PAH-ban szenvedo betegeknél (n = 29) 12 hetes kezelés utan
a hemodinamikai paraméterek javuldsa volt megfigyelhetd. Az ambriszentan-kezelés eredményeként
az atlagos sziv-index novekedett, az atlagos pulmonalis artérias nyomas csokkent, és az atlagos
pulmonalis vascularis rezisztencia csokkent.

Az ambriszentan kezelés sordn a szisztolés €s a diasztolés vérnyomasérték csokkenését jelentették.
Tizenkét hetes id6tartamu placebo-kontrollos klinikai vizsgalatokban a kiindulasi allapottol a kezelés
végeéig a szisztolés vérnyomaseérték atlagos csokkenése 3 Hgmm, a diasztolés vérnyomasérték atlagos
csokkenése pedig 4,2 Hgmm volt. A hosszatavu, nyilt elrendezésiit ARIES-E vizsgalatban a szisztolés
¢s a diasztolés vérnyomasértékek atlagos csokkenése a maximum 4 évig tartd6 ambriszentan-kezelés
soran megmaradt.

Egy egészséges onkénteseken végzett gyogyszerkdlcsonhatas vizsgalatban nem tapasztaltak klinikai
jelentdséggel bird valtozasokat az ambriszentan vagy a szildenafil farmakokinetikajaban, és a
kombinacio jol toleralhatonak bizonyult. Az ARIES-E vizsgalatban az ambriszentant és szildenafilt
egyidejlileg kapd betegek szama 22 (5,7%), az AMB222 vizsgalatban pedig 17 (47%) volt. Nem
allapitottak meg tovabbi biztonsagossagi problémat ezeknél a betegeknél.

A tadalafillal valo kombindcio klinikai hatdsossdga

Egy multicentrikus, kettds-vak, aktiv komparatoros, eseményalapt, I1I fazisi eredményességi
vizsgalatot (AMB112565/AMBITION) végeztek az ambriszentan €s a tadalafil kezdetektdl valo
kombinacidjanak, illetve mind az ambriszentan és a tadalafil monoterapiaban valé alkalmazasanak
Osszehasonlito értékelésére 500, kordbban kezelésben még nem részesiilt PAH beteg részvételével,
akiket 2:1:1 aranyban randomizaltak a kezelési csoportok megadott sorrendjében. Egyetlen betegnek
sem adtak csak placebot. A primer analizist a kombinacids csoport €s a monoterapias csoportok
Osszesitése kozott végezték el. Szupportiv 6sszehasonlitd elemzést szintén végeztek a kombinacios
kezelést kapo csoport, illetve az egyes monoterapias csoportok kozott. A jelentds mértékii anaemiaban,
folyadékretencioban vagy ritka retinabetegségekben szenveddket a vizsgaloi kritériumoknak
megfelelden kizartak. Szintén kizarasra keriiltek a kiindulasi idépontban a normalérték fels6 hataranal
kétszer magasabb GPT/ALAT- és GOT/ASAT-szinttel rendelkezo betegek.

A kiindulasi idépontban a betegek 96%-a kordbban semmilyen PAH-specifikus kezelést sem kapott, és
a diagnozistol a vizsgalatba vald belépésig terjedd median iddtartam 22 nap volt. A betegek a kezelést
5 mg ambriszentannal €s 20 mg tadalafillal kezdték, majd a 4. héten a tadalafil adagjat 40 mg-ra, és a
8. héten az ambriszentan adagjat 10 mg-ra emelték, amennyiben nem jelentkeztek toleralhatosagi
problémak. A kombinalt kezelés kettds-vak median idétartama tobb, mint 1,5 év volt.

Az elsédleges végpont az az idépont volt, amikor eldszor jelentkezett klinikai sikertelenséget jelz6
esemény, amelynek meghatarozasa az alabbi:

- halal, vagy

- aromlo PAH miatti hospitalizacio,

- a betegség progresszioja,

- hosszu tdvon nem kielégitd klinikai valasz.

Az 0sszes beteg atlagéletkora 54 év volt (SD 15; tartomany: 18-75 év). A WHO FO a kiindulasi
idépontban II (31%), illetve 11 (69%) volt. A vizsgalati populacidban a leggyakoribb etiologia (56%)
az idiopathias vagy orokletes PAH volt, amelyet a kotoszoveti rendellenességek miatti PAH (37%), a
gyogyszerek, illetve toxinok miatti PAH (3%), a korrigalt, egyszerii, velesziiletett szivbetegség (2%)
¢és a HIV miatti PAH (2%) kovetett. A WHO 11 illetve III. FO-ba tartoz6 betegeknél a 6MWD
kiindulasi atlagértéke 353 méter volt.
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A terdpias eredményeket értékeld végpontok

A kombinacids kezelés a végso értékelo kontrollvizsgalatig az 0sszesitett monoterapias csoporthoz
viszonyitva az Osszetett klinikai sikertelenséget értékelé végpont 50%-o0s kockazatcsokkenését
eredményezte (relativ hazard [HR] 0,502; 95% CI: 0,348-0,724; p = 0,0002) [1. abra és 1. tablazat]. A
kezelés hatasat a hospitalizaciok kombindcios terapia alatti 63%-os csokkenése hatdrozta meg, amely
koran alakult ki, és azt kdvetéen fennmaradt. A kombinacios terapia elsédleges végpontban mutatott
hatasossaga konzisztens volt az egyes monoterapiakkal vald 6sszehasonlitas, tovabba az életkori,
etnikai, foldrajzi és etioldgiai alcsoportok (IPAH/hPAH és PAH-CTD) esetében is. A hatas mind a II,
mind a III. FO-ba sorolt betegek esetében szignifikans volt.

1. abra
A klinikai sikertelenségig eltelt idétartam
100+ 1 év 88,9% : :
: 26v79,7%
—_ - Tl :
£ 75 e :
7)) r Temme- . "
ﬁ 1év?5,5% ‘.'..-____‘-
g sl 26v63,2% ToTTee
E, ; : 3 6v56,1%
c :
‘0 : : :
g 251 — Kombinacits terapias csoport  ; HR 0,502
(7] K : : 95% CI (0,348, 0,724)
) == Osszesitett monoterapias ¢ p=0,0002
csoportok :
0 ; :
0 24 48 72 96 120 144 168 192
1d6 (hét)
A fokozott kockazatu betegek szama:
Kombinacié: 253 229 186 145 106 71 36 4
Osszesitett monoterapias csoportok: 247 209 155 108 77 49 25 5

1. tablazat

Ambriszentan + | Monoterapiak, | Ambriszentan |Tadalafil
Tadalafil osszesitett monoterapia monoterapia
(n =253) (n =247) (n=126) (m=121)

Az elso klinikai sikertelenséget jelz6 eseményig (megitélt) eltelt idétartam

Klinikai sikertelenség,

szém (%) 46 (18) 77 (31) 43 (34) 34 (28)

Relativ hazard (95%- 0,502 0,477 0,528

os CI) (0,348, 0,724)  [(0,314, 0,723) (0,338, 0,827)

p-érték, Lograng proba 0,0002 0,0004 0,0045

Az elso klinikai sikertelenséget jelz6 esemény dsszetevoje (megitélt)

Halalozas (6ssz) 9 (4%) 8 (3%) 2(2) 6 (5)

Sulyosbodé PAH miatti o o

hospitalizacis 10 (4%) 30 (12%) 18 (14) 12 (10)

A betegség o o

progresszidja 10 (4%) 16 (6%) 12 (10) 4(3)

Hosszl tdvon nem o 0

Kielégitd Klinikai valasz | 1/ (/) 23 O%) 11O 12(10)
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Ambriszentan + | Monoterapiak, | Ambriszentan | Tadalafil

Tadalafil osszesitett monoterapia monoterapia
(n =253) (n =247) (n=126) (n=121)

Sulyosbodo PAH miatti elsé hospitalizacidig eltelt idétartam (megitélt)

Elsé hospitalizécio, o o o o

szém (%) 19 (8%) 44 (18%) 27 (21%) 17 (14%)

; p o

Relativ hazard (95% 0372 0.323 0.442

os CI)

p-érték, Lograng proba 0,0002 <0,0001 0,0124

Masodlagos végpontok

A vizsgalt masodlagos végpontok:

2. tablazat

M?SOdl,agOS Veg'pontcl)k. Ambriszentin + | Monoterapidk, Kulonbseg ©s s

(véltozasok a kiindulasi Tadalafil bsszesitett konfidencia p-érték

idéponttol a 24. hétig) intervallum
% kiilonbség

NT-proBNP (%- _ _ —33,8;

os csokkenés) 67,2 504 95% CI: —44.8, p < 0,0001
-20,7

A 24. héten kiclégitd lfsseé.yhanyados

gex 7o y 2,32
, ., 22,75 m;
6MWD (méter, medidn |4 , 23,8 95% CI: 12,00, |p < 0,0001
valtozas) 33.50

Idiopathias tiidofibrosis

492, idiopathias tiidéfibrosisos (IPF-ben) beteggel (ambriszentan-csoport: N = 329; placebo-csoport:
n = 163) egy vizsgalatot (ARTEMIS-IPF vizsgalat) végeztek, amelyben a betegek 11%-a szenvedett
masodlagos pulmonalis hypertonidban (WHO 3. csoport), azonban azt id6 eldtt leallitottak, amikor
megallapitottak, hogy nem teljesithetd az elsddleges hatasossagi végpont. Kilencven esetben (27%) az
IPF progresszijat (benne légzdszervi okokbol tortént

hospitalizaciokkal) vagy haldlozast figyeltek meg az ambriszentan-csoportban, szemben a placebo-
csoportban észlelt 28 eseménnyel (17%). Ezért az ambriszentan alkalmazasa masodlagos pulmonalis
hypertoniaval tarsult vagy azzal nem tarsult IPF-ben szenvedo betegeknél ellenjavallott (lasd

4.3 pont).

Gyermekek és serdiilok

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség pulmonalis artérias hypertonia kezelése esetén az 1 évesnél fiatalabb
gyermekpopulacio alcsoport esetében eltekint az ambriszentant tartalmazé referencia
gyogyszerkészitménnyel végzett vizsgalatok eredményeinek benytjtasara vonatkozo kotelezettségtol
(lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozd informaciok).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Emberben az ambriszentan gyorsan felszivodik. Oralis adagolas esetén az ambriszentdn maximalis
¢hgyomorra, mind taplalékbevitelt kovetden. A Cmax €s a plazmakoncentracio-ido gorbe alatti teriilet
(AUC) doézisaranyosan novekszik a terapias dozistartomanyban. Az egyensulyi allapot (steady state)
altalaban 4 napos ismételt adagolast kovetden alakul ki.

Egy vizsgalatban, amelyben a taplalék hatasat elemezték, egészséges onkénteseknek ¢hezést, illetve
magas zsirtartalmu étkezést kdvetden ambriszentant adagolva azt tapasztaltak, hogy a Cpax 12%-kal
csokkent, mig az AUC valtozatlan maradt. A csucskoncentracio csokkenése klinikailag nem jelent0s,
ezért az ambriszentan étellel vagy anélkiil egyarant bevehetd.

Eloszlas

Az ambriszentan nagymértékben kotodik a plazmafehérjékhez. Az ambriszentan in vitro
plazmafehérje kotddése atlagosan 98,8%-os volt, és 0,2—20 mikrogramm/ml tartomanyban fliggetlen
volt a koncentraciotol.

Az ambriszentan elsésorban (96,5%-ban) az albuminhoz k&tddik €s csak kisebb mértékben az alfa;-
glikoproteinsavhoz.

Az ambriszentan kismértékben jut be a vorosvértestekbe: az atlagos vér/plazma hanyados férfiakban
0,57, mig ndkben 0,61.

Biotranszformacio

Az ambriszentan nem-szulfonamid (propansav) tipusu ERA.

Az ambriszentan gliikuronidéci6 Gtjan szamos UGT izoenzim (UGT1A9S, UGT2B7S és UGT1A3S)
révén ambriszentan-gliikuronidda alakul (13%). Az ambriszentan oxidativ metabolizacion is atesik,
foként a CYP3 A4, kisebb mértékben a CYP3AS5 és CYP2C19 enzimek kozremiikodésével, aminek
soran 4-hidroximetil-ambriszentan képzddik (21%), amely tovabbi gliikkuronidacio révén
4-hidroximetil-ambriszentan-gliikuronidda alakul (5%). A 4-hidroximetil-ambriszentan k&todési
affinitasa a human endotelin receptorhoz 65-szor kisebb, mint az ambriszentané. Ezért a plazmaban
kimutatott koncentracidkban (kb. 4% az ambriszentan anyavegyiilethez viszonyitva) nem varhato,
hogy a 4-hidroximetil-ambriszentdn hozzajaruljon az ambriszentan farmakologiai aktivitasdhoz.

In vitro adatok azt jelzik, hogy az ambriszentdn 300 uM-nal 50% alatti ardnyban géatolta az UGT1A1-
t,

az UGT1A6-t, az UGT1A9-t és az UGT2B7-t (legfeljebb 30%-ig), valamint a citokrom P450 1A2,
2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 és 3A4 enzimeket (legfeljebb 25%-ig). In vitro, klinikailag
relevans koncentracioban az ambriszentannak nincs gatlo hatasa a human transzporterekre, beleértve a
Pgp-t, BCRP-t, MRP2-t, BSEP-et, OATP1B1-et, OATP1B3-at és NTCP-t. Ezen feliil az ambriszentan
nem indukalja patkany hepatocitakban az MRP2, a Pgp, illetve a BSEP protein expressziot. Mindent
egybevéve az in vitro adatok azt mutatjak, hogy az ambriszentan klinikailag

relevans koncentraciokban (plazma Crax legfeljebb 3,2 uM) varhatéan nem gyakorol hatést az
UGT1Al-re, UGT1A6-ra, UGT1A9-re, az UGT2B7-re, valamint a citokrom P450 1A2, 2A6, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 és 3A4 enzimekre, illetve a BSEP, BCRP, Pgp, MRP2, OATP1B1/3 és
NTCP altal kdzvetitett transzportra.

Az ambriszentan hatasat — dinamikus egyensulyi allapotban (naponta egyszer 10 mg dézisban) — az
egyszeri dozisu (25 mg) warfarin farmakokinetikéjara, valamint a protrombin id6vel (PT), illetve a
nemzetkdzi normalizalt hanyadossal (INR) jellemzett farmakodindmiajara 20 egészséges dnkéntesen
vizsgaltak. Az ambriszentannak nem volt klinikailag relevans hatasa sem a warfarin
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farmakokinetikdjara, sem farmakodindmiajara. Hasonloképpen, a warfarinnal valo egyiittadas nem
befolyasolta az ambriszentan farmakokinetikajat (lasd 4.5 pont).

19 egészséges Onkéntesen vizsgaltak a 7 napos szildenafil adagolas (naponta haromszor 20 mg) hatasat
egyetlen ambriszentan adag farmakokinetikajara, valamint a 7 napos ambriszentan adagolas (naponta
egyszer 10 mg) hatasat egyetlen szildenafil adag farmakokinetikajara. Az ambriszentannal valo
egylttadast kovetden a szildenafil Crax 13%-0s emelkedésétol eltekintve a szildenafil, az N-dezmetil-
szildenafil és az ambriszentan farmakokinetikai paramétereiben nem volt egyéb valtozas. A szildenafil
Cmax enyhe emelkedése nem tekinthetd klinikailag relevansnak (lasd 4.5 pont).

Huszonharom egészséges onkéntesen vizsgaltak az ambriszentan dinamikus egyensulyi allapotban
torténd adagolasanak (naponta egyszer 10 mg) hatasat az egyszeri adagban alkalmazott tadalafil
farmakokinetikdjara, valamint a tadalafil dinamikus egyenstlyi allapotban torténd adagolasanak
(naponta egyszer 40 mg) hatasat az egyszeri dozisban alkalmazott ambriszentan farmakokinetikajara.
Az ambriszentannak semmiféle klinikailag relevans hatasa nem volt a tadalafil farmakokinetikajara.
Hasonloképpen, a tadalafillal valo egyiittadas nem befolyasolta az ambriszentan farmakokinetikajat
(lasd 4.5 pont).

Ketokonazol (naponta egyszer 400 mg) ismételt adagolasanak a hatasat vizsgaltak egyetlen 10 mg-os
ambriszentan adag farmakokinetikajara 16 egészséges dnkéntesnél. Az ambriszentan expozicidja az
AUC 0-infy, ill. Cax-értékkel mérve 35%-kal, ill. 20%-kal emelkedett. Az expozicidban bekovetkezett
valtozasoknak azonban valoszintileg nincs klinikai jelent6sége, ezért az ambriszentan adhato egyiitt
ketokonazollal.

Egészséges Onkénteseken vizsgaltak a ciklosporin A ismételt adagolasanak (100—150 mg naponta
kétszer) hatasat az ambriszentan (5 mg naponta egyszer) farmakokinetikdjara dinamikus egyensulyi
allapotban, valamint az ambriszentan ismételt adagolasanak (5 mg naponta egyszer) hatasat a
ciklosporin A (100—150 mg naponta kétszer) farmakokinetikajara dinamikus egyensulyi allapotban.
Tobbszori ciklosporin adagok alkalmazasa esetén az ambriszentdn Cmax €s AUC -y értéke
megemelkedett (48%-kal illetve 121%-kal). Ezen valtozasok alapjan az ambriszentan adagjat
ciklosporin A-val torténd egyiittadas esetén napi egyszeri 5 mg-ra kell korlatozni (1asd 4.2 pont).
Azonban a tobbszori ambriszentan adagoknak nem volt klinikailag relevans hatasa a ciklosporin A

crer

A rifampicin (naponta egyszer 600 mg) akut és ismételt adagolasanak az ambriszentan (naponta
egyszer 10 mg) steady state farmakokinetikajara kifejtett hatasat egészséges onkénteseken vizsgaltak.
A rifampicin kezd6 adagjait kovetden az ambriszentan AUC o—r) értékének atmeneti emelkedését
figyelték meg (az elsd rifampicin adag utan 121%, a masodik utan 116%), aminek vélhetéen a
rifampicin altal kozvetitett OATP-gatlas volt az oka. Mindazonaltal, a 8. napra a rifampicin tobbszdri
adagolasanak mar nem volt klinikailag relevans hatdsa az ambriszentan expoziciora. Az ambriszentan-
kezelés alatt allo betegeket a rifampicin-kezelés elinditasakor szoros megfigyelés alatt kell tartani (1asd
4.4 és 4.5 pont).

Ismételt ambriszentan adagok (10 mg) hatasat egyetlen digoxin adag farmakokinetikajara

15 egészséges onkéntesnél vizsgaltak. Tobbszori ambriszentan adagok alkalmazasa esetén a digoxin
AUCj.s-értéke, valamint a mélyponti koncentracié enyhén emelkedett, és a digoxin Cpax-értéke 29%-
kal nétt. A digoxin expozicid tobbszori ambriszentan adagok alkalmazasa esetén megfigyelt
emelkedése nem tekinthetd klinikailag relevansnak, és nem indokolja a digoxin adagjanak modositasat
(lasd 4.5 pont).

Egészséges Onkéntes noknél vizsgaltak a 12 napig adagolt ambriszentan (naponta egyszer 10 mg)
hatasat egy etinilosztradiolt (35 pg) és noretiszteront (1 mg) tartalmazo oralis fogamzasgatld egyszeri
adagjanak farmakokinetikajara. A Cumax €s az AUC () €rték kissé csokkent az etinilosztradiol esetében
(8%-kal ill. 4%-kal), és kissé emelkedett a noretiszteron esetében (13%-kal ill. 14%-kal). Ezek az
etinilosztradiol vagy a noretiszteron expozicioban észlelt valtozasok csekélyek voltak, és valosziniileg
nincs klinikai jelentdségiik (lasd 4.5 pont).
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Eliminacio

Az ambriszentan és metabolitjai els6sorban az epével valasztodnak ki, hepatikus €s/vagy
extrahepatikus metabolizaciot kovetden. Oralis adagolast kdvetden a bevitt dozisnak kb. 22%-a jelenik
meg a vizeletben, 3,3%-ban véltozatlan ambriszentan formajaban. Emberben a plazma felezési id6
13,6-16,5 ora.

Kiilonleges betegcsoportok

Egészséges onkénteseken és PAH-ban szenvedd betegeken végzett populacios farmakokinetikai
elemzések eredményei alapjan a nemnek vagy az életkornak nincs klinikailag szignifikans hatasa az
ambriszentan farmakokinetikajara (1asd 4.2 pont).

Vesekarosoddas

Az ambriszentannak sem renalis metabolizmusa, sem renalis clearance-e (kivalasztasa) nem
szamottevd. Egy populacids farmakokinetikai analizis alapjan a kreatininclearance-érték statisztikailag
szignifikans kovariansnak bizonyult, ami befolyasolja az ambriszentan oralis clearance-ét. Azonban az
oralis clearance csokkenésének mértéke kozepesen sulyos vesekdrosodasban szenvedoknél csekély
(20—40%), ezért valosziniileg nincs klinikai jelentdsége. Stlyos vesekarosodasban szenveddknél
azonban dvatossag sziikséges (lasd 4.2 pont).

Madjkarosodas

Mivel az ambriszentan foként glukuronidacio és oxidacié révén metabolizalodik, amit az epével valod
AUC-¢értékeket). Egy populacios farmakokinetikai analizis alapjan az oralis clearance csokkent értéket
mutatott, a bilirubinszintek emelkedése kdvetkeztében. A bilirubin hatas jelentdsége azonban nem
szamottevo (Osszehasonlitva egy tipikus beteggel, akinek bilirubinszintje 0,6 mg/dl, egy emelkedett
(4,5 mg/dl) bilirubinszintii beteg esetében az oralis ambriszentan clearance-e kb. 30%-kal
alacsonyabb). Az ambriszentan farmakokinetikajat nem vizsgaltak cirrhosissal jar6 vagy anélkiili,
majkarosodasban szenvedd betegeknél. Ezért az ambriszentan-kezelés nem kezdhet6 el olyan
betegeknél akik sulyos fokt majkarosodasban szenvednek, vagy akiknél klinikailag jelent6s
mértékben emelkedtek a hepatikus aminotranszferaz-értékek (>3x ULN) (lasd 4.3 és 4.4 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A csoportra jellemz0 primer farmakologiai hatasa kdvetkeztében az ambriszentan egyetlen nagy
adagja (azaz tal nagy adagja) az artérias vérnyomast csokkentheti, és potencialisan hypotensiot és
vasodilatatioval kapcsolatos tiineteket okozhat.

Azt talaltak, hogy az ambriszentan nem gatolja az epesav transzportot, és nem okoz kifejezett
hepatotoxicitast.

Kronikus adagolas utan ragesaloknal az orriireg epithelium gyulladasat és elvaltozasat figyelték meg, a
human terapias szintnél alacsonyabb expoziciok esetén. Kutyakon enyhe gyulladasos reakciokat
észleltek olyan nagy ambriszentan dozisok kronikus adagolasat kovetden, amelyekkel a betegeknél
megfigyelt expoziciok tobb mint 20-szorosat érték el.

Az orrkagylocsont rostak hyperplasiajat figyelték meg ambriszentannal kezelt patkanyok orriiregében,
a klinikai AUC haromszorosanak megfeleld expozicios szintek esetén. Nem észleltek ambriszentannal
kapcsolatban orrkagylo hyperplasiat egerekben és kutyakban. Patkanyoknal az orrkagyld hyperplasia
ismert reakcio a nasalis gyulladasra, mas vegyiiletekkel szerzett tapasztalatok alapjan.

Az ambriszentan clastogen hatast mutatott in vitro, emlos sejteken magas koncentraciokban vizsgalva.

Nem talaltak bizonyitékot az ambriszentan mutagén hatasara baktériumokon, és nem bizonyult
genotoxikusnak két in vivo, ragcsalokon végzett vizsgalatban.
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Nem volt karcinogén potencialra utald bizonyiték a patkanyokon és egereken oralis adagolassal
végzett 2 éves vizsgalatokban. A legmagasabb adagnal him patkanyoknal kissé emelkedett egy
joindulatt daganatnak, a mamma-fibroadenoméknak az el6fordulasa. Ennél az adagnal (a dinamikus
egyensulyi allapoti AUC-érték alapjan) az ambriszentan szisztémas expozicidja him patkanyokban a
10 mg/ttkg-os klinikai dozissal elért érték 6-szorosa volt.

Him patkanyokon és egereken ismételt oralis adagolassal végzett, biztonsagossagi tliréshatar nélkiili
toxicitasi és fertilitasi vizsgalatok soran testicularis tubularis atrophiat észleltek, amelyhez esetenként
aspermia tarsult. Az adagolas utani idészakban végzett értékelés szerint a hereelvaltozasok nem voltak
teljes mértékben reverzibilisek. Nem észleltek azonban testicularis elvaltozasokat kutyakon a
legfeljebb 39 hétig tartd, az AUC alapjan az emberben mértnek 35-sz6rosét kitevd expozicié mellett
végzett vizsgalatokban. Him patkanyokban az ambriszentan egyik vizsgalt dozisa (legfeljebb

300 mg/kg/nap) sem gyakorolt hatast a spermiumok motilitdsara. A morfologiailag normalis
spermiumok szézalékos aranyanak enyhe (<10%) csokkenését figyelték meg 300 mg/kg/nap dozis
mellett, mig 100 mg/kg/nap dozisnal (a napi 10 mg-os klinikai expozicid tobb mint 9-szerese) ezt nem
észlelték. Az ambriszentan férfiak fertilitasara gyakorolt hatdsa nem ismert.

Az ambriszentan teratogénnek bizonyult patkanyokban és nyulakban. Az also allkapocs, a nyelv
és/vagy a szajpad rendellenességeit észlelték valamennyi alkalmazott adagban. Ezenfeliil a
patkanyokkal végzett vizsgalat az interventricularis septum defektusok, a nagyér defektusok, a
pajzsmirigy €s thymus abnormalitasok és a basisphenoidalis csont ossificatié nagyobb incidencigjat,
valamint a jobb oldal helyett a hugyholyag bal oldalan 1év6 umbilicalis artéria eléfordulasat mutatta. A
teratogenitas feltételezhetden az ERA-k osztalyara jellemz6 hatas.

A nostény patkanyoknak a vemhesség késoi szakaszatol kezdve a laktacio végéig adagolt
ambriszentan nemkivanatos hatdssal volt az anya viselkedésére, csokkentette a kolykok tulélését,
tovabba rontotta az utdodok reprodukcios képességét (a necropsia soran kis heréket talaltak), a
legnagyobb ajanlott human doézisnak megfelelé AUC 3-szorosat kitevé expozicié mellett.

Fiatal patkanyoknal az ambriszentan napi egyszeri, szajon at, a sziilés utani 7. naptol 26., 36. vagy

62. napig (embernél ez koriilbeliil az 0jsziilottkortol a serdiilékor végéig terjedd idészaknak felel meg)
torténd alkalmazdsa esetén 1égzési hangokat, apnoe és hipoxia észlelését kdvetden az agytomeg
csokkenése (-3%-tol -8%-ig) 1épett fel, morfologiai vagy idegrendszeri valtozasok nélkiil. Ezeket a
hatasokat human 10 mg os adagnak megfeleld gyermekkori expozicional 1,8-7-szer magasabb AUC
érteknél figyelték meg. Egy masik vizsgalatban, amelyben 5 hetes patkanyokat (embereknél ez
kortilbeliil 8 éves kornak felel meg) kezeltek, az agy tomegének csokkenését figyelték meg, de csak
nagyon magas dozisoknal és csak a himeknél. Az allatkisérletekbdl szarmazé adatok nem elegendéek
ezen megallapitasok klinikai jelent6ségének megallapitasara a 8 évesnél fiatalabb gyermekekre
vonatkozoan.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag

Laktoz

Mikrokristalyos celluléz (E460i)
Kroszkarmell6z-natrium
Magnézium-sztearat (E570)
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Filmbevonat

Polivinil-alkohol (részlegesen hidrolizalt)
Titan-dioxid (E171)

Makrogol

Talkum (E553b)

Alluravords AC (E129) aluminium lakk
Indigdkarmin aluminium lakk (E132)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam
3év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Ambrisentan Viatris 5 mg és 10 mg filmtabletta

PVC/PVdC buborékcsomagolas.

30 filmtablettat tartalmazo csomagolas, illetve 30 x 1 vagy 60 x 1 filmtablettat tartalmazo
egységadagos buborékcsomagolas.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 eldirdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Ambrisentan Viatris 5 mg filmtabletta

EU/1/19/1368/001
EU/1/19/1368/002
EU/1/19/1368/005
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Ambrisentan Viatris 10 mg filmtabletta

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

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsd kiadasanak datuma: 2019. junius 20.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2024. marcius 21.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacié az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.ecu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAI;TASI TET];LEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGQS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelos gyartok neve és cime

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

Grange Road,

Dublin 13,

frorszag

vagy

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

vagy

Viatris Germany GmbH,

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

Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét €s cimét a gydgyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont)

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az id6szakos gyodgyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv

107c. cikkének (7) bekezdésében megallapitott €s az eurdpai internetes gydgyszerportalon
nyilvanossagra hozott unids referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi
frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfelel6en kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockdazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockéazatkezelési terv benyujtando a kovetkezd esetekben:

o ha az Eurépai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan Uj
informacid érkezik, amely az el6ny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
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biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) (ijabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

. Kockazat-minimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések

Az Ambrisentan Viatris alkalmazasa el6tt a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak (MAH)
minden tagallamban a nemzeti hatosaggal kell egyeztetnie az oktatoprogram tartalmat és formatumat,
beleértve a kommunikacios kdzeget, a disztriblcio fajtait €s a program barmely egyéb aspektusat.

A MAH nak biztositania kell azt, hogy minden olyan tagallamban, ahol az Ambrisentan Viatris
forgalomba keriil, minden, az Ambrisentan Viatris-t varhatoan alkalmazé beteg rendelkezésére alljon
az alabbi oktatoanyag:

o Betegkartya
A betegkartyanak a kovetkez6 kulcselemeket kell tartalmaznia:

Hogy az Ambrisentan Viatris allatoknal teratogén

Hogy terhes ndk nem szedhetik az Ambrisentan Viatris-t

Hogy a fogamzoképes néknek hatasos fogamzasgatlast kell hasznalniuk
Hogy havonként terhességi tesztet kell végezni

Hogy rendszeresen monitorozni kell a majfunkciot, ugyanis az Ambrisentan Viatris
majkarosodast okozhat.
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IIL. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Ambrisentan Viatris 5 mg filmtabletta

ambriszentan

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg ambriszentant tartalmaz tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és Alluravords AC (E129) aluminium lakkot tartalmaz. Tovabbi informacidért lasd a
betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30 filmtabletta
30 x 1 filmtabletta
60 x 1 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

[8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

[ 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

[ 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[ 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ambrisentan Viatris 5 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

Ambrisentan Viatris 5 mg filmtabletta

ambriszentan

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Viatris Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Ambrisentan Viatris 10 mg filmtabletta

ambriszentan

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg ambriszentant tartalmaz tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és Alluravorés AC (E129) aluminium lakkot tartalmaz. Tovabbi informaciéért lasd a
betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30 filmtabletta
30 x 1 filmtabletta
60 x 1 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

[ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

[ 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

[ 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

[ 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[ 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ambrisentan Viatris 10 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:

30



A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Ambrisentan Viatris 10 mg filmtabletta

ambriszentan

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Viatris Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalé szamara

Ambrisentan Viatris 5 mg filmtabletta
Ambrisentan Viatris 10 mg filmtabletta

ambriszentan

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplo informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szdméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipusu gyogyszer az Ambrisentan Viatris és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Ambrisentan Viatris szedése elott

Hogyan kell szedni az Ambrisentan Viatris-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Ambrisentan Viatris-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SNk L=

1. Milyen tipusu gyogyszer az Ambrisentan Viatris és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Az Ambrisentan Viatris ambriszentdn hatéanyagot tartalmaz. Az ambriszentan az egyéb
vérnyomascsokkentoknek nevezett gyogyszercsalad tagja.

A gyogyszer felnottek pulmonalis artérias magas vérnyomasanak (angol orvosi roviditéssel PAH)
kezelésére szolgal. A PAH a vért a szivbdl a tiidébe szallitd verderek (tidé [pulmonadlis] artériak)
magas vérnyomasa. A PAH betegségben szenveddknél ezek a verderek besziikiilnek, ezért a szivnek
fokozott munkat kell végeznie, hogy keresztiil tudja pumpalni ezeken a vért. Ez okozza, hogy a
betegek faradékonyak, szédiilnek és 1égzésiik elégtelen, kapkodo.

Az Ambrisentan Viatris tagitja a tiidoverdereket, igy a sziv konnyebben tudja rajtuk keresztiil
pumpalni a vért.
Ezaltal csokken a vérnyomas ¢€s enyhiilnek a tiinetek.

Az Ambrisentan Viatris a PAH kezelésére szolgald egyéb gyogyszerekkel kombinalva is
alkalmazhato.

2. Tudnivalok az Ambrisentan Viatris szedése elott

Ne szedje az Ambrisentan Viatris-t:

- ha allergias az ambriszentanra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

- ha terhes, ha terhességet tervez, illetve ha teherbe eshet, mivel nem alkalmaz megbizhatd
fogamzasgatlo modszert. Kérjiik, olvassa el a ,,Terhesség” cimszo alatti informaciokat is.

- ha szoptat. Olvassa el a ,,Szoptatas” cimszo6 alatti informaciokat.
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- ha majbetegségben szenved. Kozolje ezt kezeldorvosaval, aki eldonti, hogy a gyogyszer
megfelel6-e az On szamara.
- ha ismeretlen eredetii tiid6hegesedése (idiopatias tiidofibrozisa) van.

Figyelmeztetések és évintézkedések
A gyogyszer szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel, ha

. majpanaszai vannak,

. ha vérszegénysége van (alacsony a vorosvértestszama),

. ha kezein, bokain vagy labfejein folyadékfelhalmozdodas miatt duzzanat van (periférias é6déma),
. tiidébetegsége van, amelyben a tiid6 vénai elzarodnak (pulmonalis veno-okkluziv betegség).

Kozolje ezt kezeléorvosaval, aki eldonti, hogy az Ambrisentan Viatris megfelels-e az On szdmara.

Rendszeres vérvizsgalatokra lesz sziiksége

Miel6tt On elkezdené szedni az Ambrisentan Viatris-t, majd a kezelés alatt rendszeres id6kdzonként,
kezelGorvosa vérvizsgalatokat fog végezni, hogy ellendrizze:

. nem vérszegény-e,

. megfeleld-e a majmiikodése.

— Fontos, hogy rendszeresen elvégezzék Onnél ezeket a vérvizsgalatokat mindaddig, amig szedi az
Ambrisentan Viatris-t.

A nem megfelelé6 majmiikodésre utalé jelek kozé tartoznak az alabbiak:

. étvagytalansag,

. hanyinger,

. hanyas,

. magas testhémérséklet (14z),

. hasi fajdalom,

. a bor vagy a szemfehérje sargas elszinezddése (sargasag),
° sotét szinl vizelet,

o borviszketés.

Ha a fenti jelek barmelyikét észleli:

— Azonnal értesitse kezeldorvosat.

Gyermekek és serdiilok

Az Ambrisentan Viatris nem javasolt gyermekek €s 18 éven aluli serdiilok kezelésére, mert a
gyogyszer biztonsagossaga és hatasossaga ebben a korcsoportban nem ismeretes.

Egyéb gyogyszerek és az Ambrisentan Viatris

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Ha ciklosporin A-t (szervatiiltetés utan vagy pszoriazis kezelésére alkalmazott gyogyszer) kezd el
szedni, kezel6orvosanak modositania kell az On Ambrisentan Viatris adagjat.

Ha On rifampicint szed (stlyos fertézések kezelésére szolgalo antibiotikum), kezeldorvosa
rendszeresen ellendrizni fogja az On allapotat, amikor szedni kezdi az Ambrisentan Viatris-t.

Ha On egyéb gyogyszereket szed a PAH kezelésere (pl. iloprosztot, epoprosztenolt, szildenafilt),
kezeldorvosa sziikségesnek tarthatja az On allapotanak rendszeres ellendrzését.

— Mondja el kezel6orvosanak vagy gyogyszerészének, ha ezen gyogyszerek barmelyikét szedi.
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Terhesség
Az Ambrisentan Viatris karosithatja a magzatot, ha a fogamzas a kezelés megkezdése el6tt, alatt vagy
kozvetlentll a kezelést kovetd idoszakban tortént.

— Ha fennall a lehet6sége, hogy teherbe essen, megbizhaté fogamzasgatlé modszert kell
alkalmaznia az Ambrisentan Viatris szedése alatt. Beszéljen errdl kezeldorvosaval.

— Ne szedje az Ambrisentan Viatris-t, ha terhes vagy terhességet tervez.

— Ha teherbe esne, vagy tigy gondolja, hogy terhes az Ambrisentan Viatris-kezelés idGtartama
alatt, haladéktalanul forduljon kezeldorvosahoz.

Ha Onnél fennall a teherbeesés lehetdsége, mielstt On elkezdené szedni az Ambrisentan Viatris-t,
illetve a gyogyszeres kezelés ideje alatt rendszeresen, kezelGorvosa terhességi teszt elvégzését fogja
kérni.

Szoptatas
Nem ismert, hogy az Ambrisentan Viatris hatdanyaga atjut-e az anyatejbe.

— Ne szoptasson az Ambrisentan Viatris-kezelés idétartama alatt. Beszéljen errdl
kezel6orvosaval.

Termékenység

Ha On Ambrisentan Viatris-t szedd férfibeteg, lehetséges, hogy ez a gydgyszer csdkkentheti a
spermiumszamat. Beszéljen kezeldorvosaval, ha ezzel kapcsolatban barmilyen kérdése vagy
aggodalma van.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Ambrisentan Viatris okozhat olyan mellékhatasokat pl. alacsony vérnyomast, szédiilést, faradtsagot
(lasd 4. pont), amelyek befolyasolhatjak az On gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeit. Betegségének tiinetei szintén ronthatjak a vezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeit.

— Ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket, ha nem érzi jol magat.

Az Ambrisentan Viatris laktozt tartalmaz

Az Ambrisentan Viatris tabletta kis mennyiségben lakt6zt (tejcukrot) tartalmaz. Amennyiben
kezelGorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny:

— Beszéljen kezel6orvosaval, mieldtt elkezdené szedni az Ambrisentan Viatris-t.

Az Ambrisentan Viatris egy szinezéanyagot, Alluravoros AC (E129) aluminium lakkot
tartalmaz.

Ez allergias reakciokat okozhat (1asd 4. pont).

Az Ambrisentan Viatris natriumot tartalmaz

A gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.
3. Hogyan kell szedni az Ambrisentan Viatris-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen

szedje. Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészet.
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Mennyi Ambrisentan Viatris-t kell szednie?
Az Ambrisentan Viatris szokasos adagja egy 5 mg-os tabletta, naponta egyszer. KezelGorvosa ugy
donthet, hogy naponta egyszer 10 mg-ra emeli az adagot.

Ha ciklosporin A-t szed, ne vegyen be tobbet, mint naponta egyszer egy 5 mg-os Ambrisentan Viatris
tablettat.

Hogyan kell szedni az Ambrisentan Viatris-t?

Lehet6éleg minden nap ugyanabban az idében vegye be a tablettat. A tablettat egészben, egy pohar
vizzel kell lenyelni, nem szabad eltorni, 0sszetorni vagy szétragni. Az Ambrisentan Viatris-t be lehet
venni étellel és anélkiil is.

Ha az el6irtnal tobb Ambrisentan Viatris-t vett be
Ha tiil sok tablettat vett be, akkor nagyobb valésziniiséggel alakulnak ki Onnél olyan mellékhatasok,
mint pl. a fejfajas, kipirulas, szédiilés, émelygés vagy alacsony vérnyomas, amely szédelgést okozhat:

— Forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez tanacsért, ha az eldirtnal tobb tablettat vett
be.

Ha elfelejtette bevenni az Ambrisentan Viatris-t
Ha elfelejtette bevenni az Ambrisentan Viatris egy adagjat, vegye be a tablettat, mihelyt eszébe jut,
azutan folytassa a gyogyszer szedését az addigiak szerint.

— Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara

Ha id6 elott abbahagyja az Ambrisentan Viatris szedését
Az Ambrisentan Viatris olyan gydgyszer, melyet a PAH betegség kezelésére folyamatosan kell
szednie.

— Ne hagyja abba az Ambrisentan Viatris szedését anélkiil, hogy kezeldorvosaval ezt
megbeszélné.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok
Mondja el kezeldorvosanak, ha ezek barmelyikét tapasztalja:

Allergias reakciok

Ez gyakori mellékhatés, amely 10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet. Az alabbiakat észlelheti:

o boérkiiitést vagy viszketést s duzzanatot (rendszerint az arcon, az ajakon, a nyelven és a
torokban), amely 1égzési és nyelési nehézséget okozhat.

Duzzanat (6déma), killonosen a bokakon és a labfejeken
Ez nagyon gyakori mellékhatas, amely 10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet.

Szivelégtelenség

Ezt az okozza, hogy a sziv nem pumpal ki elég vért. Ez gyakori mellékhatas, amely 10 beteghdl
legfeljebb 1-et érinthet. Tiinetei a kdvetkezok:

. 1égszomj
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. rendkiviili faradtsag
o a boka és a labfej duzzanata.

Csokkent vorosvértestszam (vérszegénység)

Ez nagyon gyakori mellékhatas, amely 10 betegb6l tobb mint 1-et érinthet. Néha vératomlesztést is
sziikségessé tehet. Tiinetei a kovetkezok:

o faradtsag és gyengeség

o légszomj

o altalanos rossz kozérzet.

Alacsony vérnyomas (hipotenzio)
Ez gyakori mellékhatas, amely 10 beteghdl legfeljebb 1-et érinthet. Tiinete a kdvetkezo:
o enyhe szédiilés.

— Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha kialakulnak Onnél (vagy gyermekénél) ezek a
mellékhatasok, illetve, ha az ambriszentan bevételét kvetden hirtelen jelennek meg.

Fontos, hogy rendszeresen végezzenek Onnél vérvizsgalatot a vérszegénység és a megfeleld
majmitkddés ellendrzésére. Mindenképpen olvassa el a 2. pontban szerepld ,,Rendszeres
vérvizsgalatokra lesz sziiksége”, illetve ,,A nem megfelelé majmiikodésre utalo jelek kozé tartoznak az
alabbiak” cimii részt.

Egyéb mellékhatasok

Nagyon gyakori (10 betegbél tobb mint 1-et érinthet)

. fejfajas,

szédiilés,

szivdobogasérzés (szapora vagy szabalytalan szivverés),

sulyosbod¢ 1égszomj roviddel az ambriszentan bevétele utan,

orrfolyas vagy orrdugulas, pangas vagy fajdalom az orrmellékiiregekben,
hanyinger,

hasmenés,

faradtsagérzet.

A tadalafillal (egy masik, PAH-ban alkalmazott gyégyszerrel) kombinaciéban adva
A fentieken tal:

. borpir,
. hanyas,
. mellkasi fajdalom/kellemetlen érzés a mellkasban.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)
homalyos latas vagy a latas egyéb megvaltozasa,
ajulas,

a majmiikddéssel kapcesolatos vérvizsgalatok koros eredményei,
orrfolyas,

székrekedés,

hasi fajdalom,

mellkasi fajdalom vagy szorit6 érzés,

kipirulés,

hanyas,

gyengeségérzet,

orrvérzés,

borkiiités.

A tadalafillal kombinaciéban adva
A fentieken til, (a rendellenes majfunkcios vérvizsgalati eredmények kivételével):
. fiilcsengés (tinnitusz).
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Nem gyakori (100 beteghdl legfeljebb 1-et érinthet)

o majkarosodas,
o a szervezet sajat védekezdrendszere altal okozott majgyulladas (autoimmun hepatitisz).

A tadalafillal kombinacioban adva
. hirtelen hallasvesztés.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Ambrisentan Viatris-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne szedje ezt a gyogyszert.

A lejarati id6 az adott honap utolséd napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Ambrisentan Viatris?

A hatéanyag neve ambriszentan.
A filmtabletta 5 mg, illetve 10 mg ambriszentant tartalmaz.

Egyéb 6sszetevok: laktdz, mikrokristalyos celluloz (E4601), kroszkarmell6z-ndtrium, magnézium-
sztearat (E570), polivinil-alkohol (részlegesen hidrolizalt), titdn-dioxid (E171), makrogol, talkum
(E553b), alluravords (E129) AC aluminium lakk és indigokdrmin (E132) aluminium lakk.

Milyen az Ambrisentan Viatris kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Ambrisentan Viatris 5 mg filmtabletta r6zsaszin{i, kerek, mindkét oldalan domboru feliileti
tabletta, egyik oldalan ,,M”, masik oldalan ,,AN” mélynyomasu jelzéssel.

Az Ambrisentan Viatris 10 mg filmtabletta rozsaszinii, kapszula alaku tabletta, egyik oldalan ,,M”,
masik oldalan ,,AN1” mélynyomasu jelzéssel.

Az Ambrisentan Viatris 5 mg, illetve 10 mg hatdéanyag-tartalmu filmtablettdk formajaban, 30 tablettat
tartalmaz6 csomagolasban vagy 30 % 1 vagy 60 x 1 tablettat tartalmaz6 egységadagos

buborékcsomagolasban kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frorszag

Gyarto

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

Dublin 13, frorszag

Viatris Germany GmbH, Zweigniederlassung Bad Homburg v. d., Hoeh, Benzstrasse 1, 61352 Bad

Homburg v. d. Hoehe, Németorszag

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

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Bnarapus
Buarpuc EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

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

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

E\LGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 210 993 6410

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 900 102 712

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

Magyarorszag
Viatris Haelthcare Kft.
Tel.: +36 14652100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 74

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

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska

Viatris Healthcare Sp. z.0.0.
Tel: +48 22 546 64 00
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France
Viatris Santé
Tél:+33 437257500

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.1
Tel: +39 02 612 46921

Kvnpog
CPO Pharmaceuticals Limited
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

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

Sverige
Viatris AB
Tel:+46 (0)8 630 19 00

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerr0l részletes informacié az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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