ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ambrisentan Viatris 5 mg tabletki powlekane
Ambrisentan Viatris 10 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ambrisentan Viatris 5 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka zawiera 5 mg ambrisentanu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu

Kazda tabletka zawiera okoto 26 mg laktozy i okoto 10 mikrograméw barwnika aluminiowego
czerwien Allura AC.

Ambrisentan Viatris 10 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka zawiera 10 mg ambrisentanu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu

Kazda tabletka zawiera okoto 52 mg laktozy i okoto 20 mikrograméow barwnika aluminiowego
czerwien Allura AC.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)
Ambrisentan Viatris 5 mg tabletki powlekane

Roézowa, okragla, obustronnie wypukta tabletka powlekana z wyttoczonymi literami ,,M” po jedne;j
stronie 1 ,,AN” po drugiej, o $rednicy okoto 5,7 mm.

Ambrisentan Viatris 10 mg tabletki powlekane

Roézowa, obustronnie wypukta tabletka powlekana w ksztalcie kapsutki z wytloczonymi literami ,,M”
po jednej stronie i ,,AN1” po drugiej, o dlugosci okoto 9,9 mm i szerokos$ci okoto 4,8 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Ambrisentan Viatris jest wskazany w leczeniu t¢tniczego nadcisnienia ptucnego
(ang. pulmonary arterial hypertension, PAH) u dorostych pacjentow sklasyfikowanych wedlug WHO
do klasy czynnosciowej I 1 I1I, w tym w leczeniu skojarzonym (patrz punkt 5.1). Wykazano jego
skuteczno$¢ w idiopatycznym PAH (ang. IPAH), jak rowniez w PAH zwigzanym z chorobami tkanki
laczne;j.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinien rozpoczyna¢ wylacznie lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu PAH.



Dawkowanie

Ambrisentan w monoterapii

Produkt leczniczy Ambrisentan Viatris nalezy przyjmowa¢ doustnie, rozpoczynajac od dawki 5 mg raz
na dobe, i w zaleznos$ci od zaobserwowanej odpowiedzi oraz tolerancji dawka ta moze zostac
zwigkszona do 10 mg raz na dobg.

Ambrisentan w leczeniu skojarzonym z tadalafilem
W leczeniu skojarzonym z tadalafilem dawke produktu Ambrisentan Viatris nalezy ustali¢ na
poziomie 10 mg raz na dobe.

W badaniu AMBITION pacjentom podawano ambrisentan w dawce 5 mg raz na dob¢ przez
pierwszych 8 tygodni, po czym, w zalezno$ci od tolerancji, zwigkszano dawke do 10 mg (patrz
punkt 5.1). W leczeniu skojarzonym z tadalafilem pacjentéw poczatkowo leczono dawka 5 mg
ambrisentanu i 20 mg tadalafilu. W zalezno$ci od tolerancji, dawka tadalafilu byta zwigkszana do
40 mg po 4 tygodniach leczenia, a dawka ambrisentanu byta zwickszana do 10 mg po 8 tygodniach
leczenia. Osiagnigto to u ponad 90% pacjentéw. W zaleznos$ci od tolerancji mozliwe byto rowniez
zmniejszanie dawek.

Z ograniczonej liczby danych wynika, ze gwattowne przerwanie przyjmowania ambrisentanu nie
wiaze si¢ z pogorszeniem przebiegu PAH.

Ambrisentan w leczeniu skojarzonym z cyklosporyng A
U os6b dorostych, podczas jednoczesnego stosowania z cyklosporyng A dawke ambrisentanu nalezy
ograniczy¢ do 5 mg raz na dobe¢ i uwaznie monitorowac stan pacjenta (patrz punkty 4.5 1 5.2).

Szczegdlne grupy pacjentOw

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawek u pacjentow w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawek u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz

punkt 5.2). Do$wiadczenie w stosowaniu ambrisentanu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) jest ograniczone; w tej podgrupie leczenie nalezy
rozpoczynac¢ ostroznie i zwroci¢ szczegolng uwage podczas zwigkszania dawki ambrisentanu do
10 mg.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Nie badano ambrisentanu u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby (z marskoscig watroby lub
bez). Poniewaz gltéwne szlaki metabolizmu ambrisentanu to glukuronidacja i utlenianie z nastepczym
wydalaniem z z6lcia, mozna oczekiwaé, ze zaburzenie czynno$ci watroby zwiekszy ekspozycje (Cmax
i AUC) na ambrisentan. Dlatego nie wolno rozpoczynaé leczenia ambrisentanem u pacjentow

z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby badz z istotnym klinicznie zwigkszeniem aktywnos$ci
aminotransferaz watrobowych (ponad 3-krotnie przekraczajacym gorna granice normy (>3 x GGN);
patrz punkty 4.3 1 4.4).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego ambrisentan u dzieci
i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne (patrz punkt 5.3, aby zapozna¢ si¢ z danymi
z badan przeprowadzonych na mtodych zwierzetach).



Sposéb podawania

Lek Ambrisentan Viatris jest przeznaczony do przyjmowania doustnie. Zaleca si¢ potykanie tabletki
w cato$ci oraz przyjmowanie podczas positkéw lub niezaleznie od positkow. Zaleca si¢, aby tabletka
nie byla dzielona, kruszona ani zuta.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Cigza (patrz punkt 4.6).

Kobiety w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja skutecznych metod antykoncepcji (patrz punkty 4.4
14.6).

Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).
Ciezkie zaburzenia czynnos$ci watroby (z marskoscig watroby lub bez) (patrz punkt 4.2).

Wyjsciowe warto$ci aminotransferaz watrobowych (aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)
i (lub) aminotransferazy alaninowej (AlAT)) >3 x GGN (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Idiopatyczne zwtdknienie ptuc z wtdrnym nadcisnieniem ptucnym lub bez (patrz punkt 5.1).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ambrisentanu nie badano u wystarczajacej ilosci pacjentow, aby ustali¢ stosunek korzysci do ryzyka
w klasie czynnosciowej | PAH wedtug WHO.

Nie okreslono skutecznos$ci stosowania ambrisentanu w monoterapii u pacjentow w klasie
czynnosciowej [V PAH wedlug WHO. Jezeli stan kliniczny ulegnie pogorszeniu, wowczas nalezy

rozwazy¢ leczenie zalecane w ci¢zkich stadiach zaawansowania choroby (np. epoprostenol).

Czynno$¢ watroby

Zaburzenia czynnosci watroby bywaja zwigzane z PAH. Po zastosowaniu ambrisentanu obserwowano
przypadki zblizone do autoimmunologicznego zapalenia watroby, w tym mozliwe zaostrzenie
uprzednio wystgpujacego autoimmunologicznego zapalenia watroby, uszkodzenie watroby oraz
zwigkszenie aktywnosci enzymdw watrobowych potencjalnie zwigzane z leczeniem (patrz punkty 4.8
i 5.1). Dlatego przed rozpoczeciem leczenia ambrisentanem nalezy skontrolowac aktywnos¢
aminotransferaz watrobowych (AIAT i AspAT) i nie nalezy rozpoczynac leczenia produktem
leczniczym Ambrisentan Viatris u pacjentow z wyjsciowymi wartoSciami AIAT i (lub) AspAT >3 x
GGN (patrz punkt 4.3).

Nalezy monitorowac pacjentow w celu wykluczenia objawow uszkodzenia watroby i zaleca si¢
comiesieczne monitorowanie aktywnosci AIAT 1 AspAT. Jezeli u pacjentdow wystapi trwate,
niewyjasnione, klinicznie istotne zwigkszenie aktywnosci AIAT i (lub) AspAT, a takze jezeli
zwigkszeniu aktywnos$ci AIAT i (lub) AspAT towarzysza objawy przedmiotowe lub podmiotowe
uszkodzenia watroby (np. zéltaczka), leczenie ambrisentanem nalezy przerwac.

U pacjentéw bez objawdw klinicznych uszkodzenia watroby lub zoéttaczki mozna rozwazy¢ ponowne
rozpoczgcie leczenia ambrisentanem, gdy aktywnos$¢ enzymow watrobowych powroéci do normy.
Zaleca si¢ konsultacje z hepatologiem.



Stezenie hemoglobiny

Zmnigjszenie st¢zenia hemoglobiny i hematokrytu bylo zwigzane ze stosowaniem lekdéw z grupy
antagonistow receptora endoteliny (ERA), w tym ambrisentanu. Wigkszos$¢ tego typu przypadkow
stwierdzano w pierwszych 4 tygodniach leczenia, pozniej stezenie hemoglobiny zazwyczaj byto
ustabilizowane. W dlugoterminowym badaniu prowadzonym metodg proby otwartej (bedgcym
rozszerzeniem gtdwnego badania klinicznego fazy 3) srednie zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny
wzgledem wartosci wyjsciowych (w przedziale od 0,9 do 1,2 g/dl) utrzymywato si¢ podczas leczenia
ambrisentanem do 4 lat. Po wprowadzeniu do obrotu obserwowano przypadki niedokrwistosci
wymagajace przetoczenia komorek krwi (patrz punkt 4.8).

Nie zaleca si¢ rozpoczynania leczenia ambrisentanem u pacjentow z klinicznie istotng
niedokrwistoscig. Zaleca si¢ monitorowanie stezenia hemoglobiny i (lub) hematokrytu podczas
leczenia ambrisentanem, na przyktad po 1 miesiacu, 3 miesigcach, a nast¢pnie okresowo, zgodnie

z praktyka kliniczng. W razie zaobserwowania klinicznie istotnego obniZenia st¢zenia hemoglobiny
lub hematokrytu, po wykluczeniu innych przyczyn, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
przerwanie leczenia. Czgsto$¢ wystepowania niedokrwistosci byta wigksza w przypadku leczenia
ambrisentanem w skojarzeniu z tadalafilem (czgsto$¢ zdarzenia niepozadanego: 15%) w poréwnaniu
z czgstoscig wystepowania niedokrwistosci w przypadku stosowania ambrisentanu oraz tadalafilu

w monoterapii (odpowiednio: 7% i 11%).

Zatrzymanie plynow

Po zastosowaniu ERA, w tym réwniez ambrisentanu obserwowano obrzeki obwodowe. W wigkszo$ci
przypadkow obrzgki obwodowe wystepujace w badaniach klinicznych byty tagodne do
umiarkowanych, chociaz mogg one wystepowac czesciej i by¢ bardziej nasilone u pacjentéw w wieku
>65 lat. W krotkoterminowych badaniach klinicznych obrzeki obwodowe obserwowano czgsciej po
zastosowaniu ambrisentanu w dawce 10 mg (patrz punkt 4.8).

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano przypadki zatrzymania ptynéw, ktore
wystepowaty w ciggu kilku tygodni od rozpoczecia leczenia ambrisentanem, a w niektorych z nich
konieczne bylo zastosowanie diuretykow lub hospitalizacja w celu zbilansowania ptynow, a takze
przypadki niewyrownanej niewydolnosci serca. Jezeli u pacjentdow utrzymuje si¢ uprzednie
zatrzymanie ptynéw, powinno by¢ leczone zgodnie z zasadami leczenia sprzed rozpoczgcia
stosowania ambrisentanu.

W przypadku wystapienia klinicznie istotnego zatrzymania ptyndéw, zwigzanego lub niezwigzanego ze
zwigkszeniem masy ciata, nalezy ustali¢ przyczyne tego objawu, ktorg moze by¢ stosowanie
ambrisentanu lub wspétistniejaca niewydolnos¢ serca oraz okresli¢ potrzebg zastosowania
konkretnego leczenia lub odstawienia ambrisentanu. Czgsto$¢ wystepowania obrzekéw obwodowych
byla wigksza w przypadku leczenia ambrisentanem w skojarzeniu z tadalafilem (czgstos¢ zdarzenia
niepozadanego: 45%) w pordwnaniu z czgstosci wystgpowania obrzgkow obwodowych w przypadku
stosowania ambrisentanu oraz tadalafilu w monoterapii (odpowiednio: 38% i 28%). Czestosé
wystepowania obrzekéw obwodowych byta najwigksza w ciggu pierwszego miesigca od rozpoczecia
leczenia.

Kobiety w wieku rozrodczym

Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia produktem leczniczym Ambrisentan Viatris u kobiet w wieku
rozrodczym, dopdki nie zostanie uzyskany ujemny wynik testu ciazowego oraz dopoki nie sg
stosowane skuteczne metody antykoncepcji. W przypadku jakichkolwiek watpliwosci, jaka skuteczna
metoda antykoncepcji powinna by¢ stosowana u pacjentki, nalezy rozwazy¢ konsultacje

z ginekologiem. Zaleca si¢ comiesi¢czne wykonywanie testow cigzowych podczas stosowania
ambrisentanu (patrz punkty 4.3 i 4.6).



Choroba zylno-okluzyijna ptuc

Stwierdzono przypadki obrzeku ptuc u pacjentéw z chorobg zylno-okluzyjng ptuc podczas stosowania
lekow rozszerzajacych naczynia takich jak ERA (antagonisci receptora endoteliny). W rezultacie,
jezeli u pacjentow rozwija si¢ ostry obrzgk ptuc podczas stosowania ambrisentanu, nalezy rozwazy¢
mozliwos¢ wystgpienia u nich choroby zylno-okluzyjnej ptuc.

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi

Nalezy doktadnie monitorowac¢ pacjentow stosujacych ambrisentan, u ktorych rozpoczgto leczenie
ryfampicyng (patrz punkty 4.5 1 5.2).

Substancje pomocnicze

Laktoza

Produkt leczniczy Ambrisentan Viatris zawiera laktoze. Pacjenci z rzadkimi chorobami dziedzicznymi
zwigzanymi z nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchlaniania glukozy

i galaktozy nie powinni stosowac tego produktu leczniczego.

Barwnik aluminiowy czerwien Allura AC
Produkt leczniczy Ambrisentan Viatris zawiera barwnik aluminiowy czerwien Allura AC (E129),
ktoéry moze powodowac reakcje uczuleniowe.

Sod
Produkt leczniczy Ambrisentan Viatris zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, jest wigc
zasadniczo ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ambrisentan nie hamuje ani nie indukuje enzymow fazy I ani Il metabolizujacych leki w stezeniach
istotnych klinicznie w badaniach nieklinicznych in vitro oraz in vivo, co sugeruje, ze jest mato
prawdopodobne, aby zmieniat profil produktow leczniczych metabolizowanych w tych
mechanizmach.

Mozliwo$¢ indukowania aktywno$ci CYP3 A4 przez ambrisentan byta oceniana u zdrowych
ochotnikow, przy czym wyniki sugeruja brak dziatania indukujacego ambrisentanu na izoenzym
CYP3AA4.

Cyklosporyna A

Podczas badan u zdrowych ochotnikéw jednoczesne stosowanie cyklosporyny A i ambrisentanu

w stanie stacjonarnym powodowato dwukrotne zwigckszenie ekspozycji na ambrisentan. Moze by¢ to
zwigzane z hamowaniem przez cyklosporyne A no$nikow i enzymow metabolizujacych, ktore maja
wplyw na farmakokinetyke ambrisentanu. Z tego wzgledu podczas jednoczesnego stosowania

z cyklosporyng A dawke ambrisentanu nalezy ograniczy¢ do 5 mg raz na dobe (patrz punkt 4.2).
Wielokrotne dawki ambrisentanu nie wywieraty wptywu na ekspozycje na cyklosporyne A

i dostosowywanie dawki cyklosporyny A nie jest uzasadnione.

Ryfampicyna

U zdrowych ochotnikéw jednoczesne stosowanie ryfampicyny (inhibitora OATP begdacego silnym
induktorem CYP3A i 2C19 oraz induktorem Pgp i urydyno-difosfo-glukonylotransferaz (UGT))
wigzalo si¢ z przemijajacym (okoto dwukrotnym) zwigkszeniem ekspozycji na ambrisentan po
podaniu poczatkowych dawek. Tym niemniej do 8. dnia nie stwierdzono zadnego istotnego klinicznie
wplywu podawania ryfampicyny w stanie stacjonarnym na ekspozycj¢ na ambrisentan. Nalezy
doktadnie monitorowaé pacjentéw stosujacych ambrisentan, u ktorych rozpoczeto leczenie
ryfampicyng (patrz punkty 4.4 1 5.2).



Inhibitory fosfodiesterazy

Roéwnoczesne podawanie ambrisentanu z inhibitorem fosfodiesterazy, zaréwno sildenafilem, jak
i tadalafilem (substraty CYP3A4), u zdrowych ochotnikéw nie zmieniato w istotny sposob
farmakokinetyki ambrisentanu ani inhibitora fosfodiesterazy (patrz punkt 5.2).

Inne metody leczenia PAH

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania ambrisentanu u pacjentdw jednoczes$nie z innymi metodami
leczenia PAH (np. stosowaniem prostanoidow czy stymulatoréw rozpuszczalnej cyklazy guanylowej)
nie byly przedmiotem kontrolowanych badan klinicznych u pacjentéw z PAH (patrz punkt 5.1). Na
podstawie dostepnych danych dotyczacych przemiany metabolicznej (patrz punkt 5.2), nie przewiduje
si¢ interakcji lek-lek ze stymulatorami rozpuszczalnej cyklazy guanylowej lub prostanoidami.
Niemniej jednak nie przeprowadzono zadnych badan dotyczacych interakcji lek-lek z tymi
substancjami czynnymi. Dlatego tez w przypadku rownoczesnego stosowania tych lekow zaleca si¢
zachowanie ostroznosci.

Doustne $rodki antykoncepcyjne

W badaniu klinicznym prowadzonym u zdrowych ochotniczek ambrisentan (10 mg raz na dobg)

w stanie stacjonarnym nie wptywal w istotny sposob na farmakokinetyke pojedynczych dawek
etynyloestradiolu i noretyndronu wchodzacych w sktad ztozonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych (patrz punkt 5.2). Na podstawie wynikéw tego farmakokinetycznego badania
mozna oczekiwac, ze ambrisentan nie bedzie istotnie wptywat na estrogenowe ani progestagenowe
srodki antykoncepcyjne.

Warfaryna

Ambrisentan nie wykazywat wplywu na farmakokinetyke stanu stacjonarnego ani na dziatanie
przeciwzakrzepowe warfaryny w badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw (patrz punkt 5.2).
Warfaryna nie wykazuje takze klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke ambrisentanu.
Ponadto u pacjentéw ambrisentan nie wykazywal ogélnego wptywu na tygodniowg dawke lekow
przeciwzakrzepowych typu warfaryny, czas protrombinowy (PT) ani na wskaznik INR.

Ketokonazol

Podawanie ketokonazolu (silnego inhibitora CYP3A4) w stanie stacjonarnym nie powodowato
klinicznie istotnego zwigkszenia ekspozycji na ambrisentan (patrz punkt 5.2).

Wplyw ambrisentanu na nos$niki ksenobiotykow

W warunkach in vitro, w istotnych klinicznie stezeniach, ambrisentan nie wykazuje hamujgcego
dziatania na biatka transportujace u ludzi, w tym transport zalezny od glikoproteiny P (Pgp), proteiny
opornosci na nowotwor piersi (BCRP), proteiny opornosci wielolekowej 2 (MRP2), pompe eksportu
soli kwasow zotciowych (BSEP), polipeptydy transportujace aniony organiczne (OATP1BI1

i OATP1B3) oraz zalezny od sodu polipeptyd kotransportujgcy taurocholan (NTCP).

Ambrisentan jest substratem reakcji zachodzacych z udziatem Pgp.

Badania in vitro hepatocytéw szczurzych wykazaty ponadto, ze ambrisentan nie indukowat ekspresji
protein Pgp, BSEP ani MRP2.

Ambrisentan w stanie stacjonarnym u zdrowych ochotnikéw nie wywierat klinicznie istotnego
wplywu na farmakokinetyke pojedynczej dawki digoksyny bedacej substratem Pgp (patrz punkt 5.2).



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia ambrisentanem u kobiet w wieku rozrodczym, dopoki nie zostanie
uzyskany ujemny wynik testu cigzowego oraz dopdki nie sg stosowane skuteczne metody
antykoncepcji. Zaleca si¢ comiesi¢czne wykonywanie testOw cigzowych podczas stosowania
ambrisentanu.

Cigza
Ambrisentan jest przeciwwskazany do stosowania w okresie ciazy (patrz punkt 4.3). Badania na
zwierzgtach wykazaty, ze ambrisentan wykazuje dziatania teratogenne. Brak danych dotyczacych

stosowania u ludzi.

Kobiety otrzymujgce ambrisentan nalezy poinformowac o ryzyku uszkodzenia ptodu, a w przypadku
zaj$cia w cigze nalezy u nich rozpoczac leczenie alternatywne (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy ambrisentan przenika do mleka kobiet karmigcych piersig. Nie badano, czy
ambrisentan przenika do mleka u zwierzat. Dlatego karmienie piersig jest u pacjentek przyjmujacych
ambrisentan przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Rozrodczo$¢ mezczyzn

Przewlekte stosowanie ERA, w tym rowniez ambrisentanu, wigzato si¢ z wystgpowaniem zaniku
kanalikow nasiennych u zwierzat eksperymentalnych (patrz punkt 5.3). Chociaz w badaniu ARIES-E
nie udowodniono szkodliwego wptywu dtugotrwatej ekspozycji na ambrisentan na liczbe plemnikow,
wykazano, ze dlugotrwale przyjmowanie ambrisentanu wigzato si¢ ze zmianami markeréw
spermatogenezy. Obserwowano zmniejszenie st¢zenia osoczowego inhibiny B i zwigkszenie stezenia
FSH w osoczu. Wptyw tego zjawiska na rozrodczo$¢ u mezczyzn nie jest znany, ale nie mozna
wykluczy¢ uposledzenia spermatogenezy. W badaniach klinicznych dlugotrwate stosowanie
ambrisentanu nie wigzato si¢ ze zmianami st¢zenia testosteronu w 0soczu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddow i obslugiwania maszyn

Ambrisentan wywiera niewielki do umiarkowanego wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Nalezy bra¢ pod uwage stan kliniczny pacjenta i profil dziatan niepozadanych
ambrisentanu (takich jak niedocis$nienie, zawroty gtowy, astenia, zmeczenie), oceniajac zdolnos¢
pacjenta do wykonywania czynno$ci wymagajacych oceny, zdolnosci motorycznych i poznawczych
(patrz punkt 4.8). Pacjenci powinni mie¢ §wiadomos$¢ tego, jaki wptyw moze mie¢ na nich
ambrisentan, przed podjeciem decyzji o prowadzeniu pojazdow lub obslugiwaniu maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi obserwowanymi po podaniu ambrisentanu byty obrzeki
obwodowe (37%) i bole glowy (28%). Czestsze wystepowanie tych dziatan niepozadanych
obserwowano po zastosowaniu dawki 10 mg ambrisentanu, a w krotkotrwatych badaniach klinicznych
obrzeki obwodowe byly bardziej nasilone u pacjentoéw powyzej >65 lat (patrz punkt 4.4).

Cigzkie dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem ambrisentanu obejmuja niedokrwisto$¢
(zmniejszenie stgzenia hemoglobiny, obnizenie hematokrytu) i hepatotoksycznos¢.



Zmniejszenie stezenia hemoglobiny i obnizenie hematokrytu (10%) byto zwigzane ze stosowaniem
antagonistow receptora endoteliny, w tym ambrisentanu. Wigkszo$¢ z tych zmian stwierdzano w ciagu
pierwszych 4 tygodni leczenia, a nastgpnie poziom hemoglobiny ogélnie stabilizowat si¢ (patrz

punkt 4.4).

W przypadku ambrisentanu obserwowano zwickszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych (2%),
uszkodzenie watroby i autoimmunologiczne zapalenie watroby (w tym zaostrzenie choroby

podstawowej) (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Czestosci wystgpowania sg zdefiniowane nastepujaco: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do
<1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko

(<1/10 000) i nieznana (cze¢stos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W przypadku dziatan niepozadanych zaleznych od dawki kategoria czestosci dotyczy wyzszej dawki
ambrisentanu. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane sg
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialania niepozadane

narzgdow

Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czgsto Niedokrwisto$¢ (zmniejszone stezenie
chlonnego hemoglobiny, obnizony hematokryt)'

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Czesto

Reakcje nadwrazliwos$ci (np. obrzgk naczyniowo-
ruchowy, wysypka, swiad)

Zaburzenia uktadu nerwowego |Bardzo czgsto

Bol glowy (w tym bol zatok, migrena)?, zawroty
glowy

Zaburzenia oka Czesto Nieostre widzenie, zaburzenia widzenia
Zaburzenia ucha i biednika Czesto Szumy uszne’
Niezbyt czgsto Nagta utrata shuchu®

Zaburzenia serca Bardzo czgsto

Kotatanie serca

Czesto

Niewydolnosé serca*

Zaburzenia naczyniowe Bardzo czesto

Zaczerwienienie skory
(zwlaszcza twarzy)’

oddechowego, klatki piersiowe;j
i $rédpiersia

Czesto Niedoci$nienie,
omdlenie
Zaburzenia uktadu Bardzo czesto Duszno$c®,

przekrwienie blony §luzowej (niedroznosc)
goérnych drég oddechowych (np. nosa, zatok)’,
zapalenie nosa i gardta ’

Czesto

Krwawienie z nosa,
Niezyt nosa’,
zapalenie zatok’

Zaburzenia zotadka 1 jelit Bardzo czgsto Nudnosci,
biegunka,
wymioty”
Czesto Bol brzucha,
zaparcie
Zaburzenia watroby i drog Czesto Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz
zotciowych watrobowych
Niezbyt czgsto Uszkodzenie watroby (patrz punkt 4.4),

autoimmunologiczne zapalenie watroby (patrz
punkt 4.4)




Zaburzenia skory i tkanki Czesto Wysypka®

podskornej
Zaburzenia ogdlne i stany w  |Bardzo czgsto Obrzgki obwodowe,
miegjscu podania zatrzymanie pltynow,
bole/dyskomfort w klatce piersiowe;’,
zmegczenie
Czesto Astenia

Patrz punkt 'Opis wybranych dziatan niepozgdanych’

Czestos¢ wystgpowania bolu gtowy wydaje si¢ wigksza po zastosowaniu dawki 10 mg
ambrisentanu

Przypadki zaobserwowano wytacznie w kontrolowanym za pomoca placebo badaniu klinicznym
dotyczacym stosowania ambrisentanu w skojarzeniu z tadalafilem.

W wigkszosci odnotowanych przypadkoéw niewydolno$¢ serca zwigzana bylta z zatrzymaniem
ptynow.

Czestos¢ obserwowana w kontrolowanym za pomoca placebo badaniu klinicznym dotyczacym
stosowania ambrisentanu w skojarzeniu z tadalafilem. Podczas monoterapii ambrisentanem
czesto$¢ wystepowania byta rzadsza.

Przypadki nasilenia duszno$ci o nieznanej etiologii obserwowano wkrétce po rozpoczeciu
podawania ambrisentanu.

Wystepowanie przekrwienia blony $§luzowej (niedroznosci) nosa podczas leczenia ambrisentanem
bylo zalezne od dawki.

Wysypka obejmuje wysypke rumieniowa, wysypke uogolniona, wysypke plamista i wysypke ze
swigdem.

Opis wybranych dziatah niepozadanych

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny

Po wprowadzeniu do obrotu obserwowano przypadki niedokrwisto$ci wymagajacej przetoczenia
komorek krwi (patrz punkt 4.4). Zmniejszenie stezenia hemoglobiny (niedokrwisto$¢) wystepowato
czesciej po zastosowaniu ambrisentanu w dawce 10 mg. W trakcie 12-tygodniowych, kontrolowanych
za pomocg placebo badaniach klinicznych fazy 3 $rednie stezenie hemoglobiny zmniejszato si¢

W grupie pacjentéw otrzymujacych ambrisentan, co stwierdzano juz w tygodniu 4 (zmniejszenie

0 0,83 g/dl); wydaje si¢, ze Srednia zmiana poziomu wyj$ciowego ulegata ustabilizowaniu w ciggu
kolejnych 8 tygodni. W grupach leczonych ambrisentanem }acznie u 17 pacjentow (6,5%) wystapito
zmnigjszenie stgzenia hemoglobiny wynoszace >15% w odniesieniu do warto$ci wyjsciowej i bedace
ponizej dolnej granicy normy.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

U zdrowych ochotnikéw stosowanie pojedynczej dawki 50 1 100 mg (5-10 razy wigksze niz
maksymalna zalecana dawka terapeutyczna) wigzato si¢ z wystepowaniem bolow gltowy, uderzen
goraca, zawrotow glowy, nudnosci i obrzeku btony sluzowej nosa.

Ze wzgledu na mechanizm dziatania ambrisentanu jego przedawkowanie moze prowadzi¢ do

niedoci$nienia (patrz punkt 5.3). W przypadku znacznego niedocisnienia moze by¢ konieczne aktywne
wspomaganie uktadu sercowo-naczyniowego. Nie jest dostepna swoista odtrutka.
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5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnadcisnieniowe, inne leki przeciwnadci$nieniowe, kod
ATC: C02KX02

Mechanizm dzialania

Ambrisentan jest aktywnym po podaniu doustnym, nalezacym do klasy pochodnych kwasu
propionowego, selektywnym antagonistg receptora endoteliny A (ETx). Endotelina odgrywa istotna
role w patofizjologii PAH.

e Ambrisentan jest antagonistag ETa (okoto 4000 razy bardziej selektywnym w stosunku do ETx niz
do ETg).

e Ambrisentan blokuje podtyp receptorow ETa wystepujacy gtdwnie na komoérkach migsniowki
gtadkiej naczyn krwiono$nych i miocytach migsnia sercowego. Zapobiega to zachodzacej przy
udziale endoteliny aktywacji drugiego uktadu przekaznikéw, ktéra prowadzi do skurczu naczyn
i proliferacji komorek migsni gtadkich.

e Oczekuje sig, ze selektywnos$¢ ambrisentanu wobec receptoréw ETa w poréwnaniu z receptorami
ETs umozliwi zachowanie zachodzacego z udziatem receptorow ETg wytwarzania substancji
powodujacych rozkurcz naczyn — tlenku azotu i prostacykliny.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przeprowadzono dwa randomizowane, podwdjnie zaslepione, wicloosrodkowe, kontrolowane placebo,
kluczowe badania fazy 3 (ARIES-1 i ARIES-2). W badaniu ARIES-1 uczestniczyto 201 pacjentow

i w badaniu tym poréwnywano dawki 5 mg i 10 mg ambrisentanu z placebo. W badaniu ARIES-2
uczestniczyto 192 pacjentéw i w badaniu tym poréwnywano dawki 2,5 mg i 5 mg ambrisentanu

z placebo. W obu badaniach ambrisentan dotgczano do stosowanego przez pacjentéw leczenia
wspomagajacego/podstawowego, ktore moglo obejmowac skojarzenie digoksyny, lekow
przeciwzakrzepowych, diuretykow, tlenu i lekéw rozkurczajacych naczynia (blokerow kanatu
wapniowego, inhibitoré6w konwertazy). Do badan tych kwalifikowano pacjentow z idiopatycznym
PAH lub z PAH zwigzanym z chorobami tkanki tacznej (PAH-CTD). U wigkszosci pacjentow
wystepowaty objawy odpowiadajace klasie czynnosciowej II (38,4%) lub klasie III (55,0%) wedlug
WHO. Pacjenci z rozpoznang wczesniej chorobg watroby (marsko$¢ lub klinicznie istotne zwickszenie
aktywnos$ci aminotransferaz) oraz pacjenci stosujacy inne leczenie PAH (np. prostanoidy) byli
wykluczeni z badania. W badaniach tych nie oceniano parametréw hemodynamicznych.

Pierwszorzedowym punktem koncowym zdefiniowanym w badaniach fazy 3 byta poprawa po

12 tygodniach w odniesieniu do wyniku wyjsciowego wydolnos$ci wysitkowej oceniana na podstawie
zmiany odleglosci przebywanej podczas 6-minutowego marszu (6MWD). W obu badaniach leczenie
kazda z dawek ambrisentanu powodowato istotng poprawe 6MWD.

Poprawa sredniego wyniku 6MWD wzgledem placebo w tygodniu 12 wynosita w poréwnaniu

z warto$ciami wyjsciowymi w badaniach ARIES-1 i ARIES-2 odpowiednio 30,6 m (95% CI: od 2,9
do 58,3; p=0,008) oraz 59,4 m (95% CI: od 29,6 do 89,3; p <0,001) w grupie otrzymujacej dawke
5 mg. W badaniu ARIES-1 poprawa $redniego wyniku 6MWD wzgledem placebo w grupie
otrzymujacej dawke 10 mg w tygodniu 12 wynosita 51,4 m (95% CI: od 26,6 do 76,2; p < 0,001).

Przeprowadzono okreslong wczesniej, potaczong analize badan fazy 3 (ARIES-C). W poréwnaniu
z placebo $rednia poprawa wyniku 6MWD wynosita 44,6 m (95% CI: od 24,3 do 64,9; p <0,001)
w grupie dawki 5 mg oraz 52,5 m (95% CI: od 28,8 do 76,2; p < 0,001) w grupie dawki 10 mg.

W badaniu ARIES-2 (analiza wszystkich dawek) leczenie ambrisentanem bylo zwigzane z istotnym
wydtuzeniem czasu do wystapienia klinicznego pogorszenia przebiegu PAH w poréwnaniu z placebo

(p <0,001) oraz ze zmniejszeniem ryzyka wzglednego o 80% (95% CI: od 47% do 92%). Kryteria
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oceny obejmowaly: zgon, konieczno$¢ przeszczepienia ptuc, hospitalizacje z powodu PAH, zabieg
septostomii przedsionkowej, koniecznos¢ dotaczenia innych lekéw z powodu PAH i tzw. wczesne
kryteria przerwania terapii. Analizujac wptyw wszystkich stosowanych dawek, stwierdzono
statystycznie istotng (3,41 £6,96) poprawe czynnosciowa wzgledem placebo (—0,20 £8.14, p = 0,005)
oceniang na podstawie skali funkcjonowania fizycznego w kwestionariuszu oceny stanu zdrowia SF-
36. Stosowanie ambrisentanu istotnie poprawialo wynik w skali oceny dusznosci wedtug Borga (BDI)
po 12 tygodniach leczenia (BDI —1,1 wzglgdem placebo; 95% CI: od —1,8 do —0,4; p = 0,019; dane
dotyczace wszystkich dawek).

Dane z obserwacji dlugoterminowej

Pacjentow uczestniczacych w badaniach ARIES-1 i ARIES-2 wlgczano do dlugoterminowego badania
ARIES-E prowadzonego na zasadzie proby otwartej (n = 383). Catkowita §rednia ekspozycja wynosila
okoto 145 £80 tygodni, a maksymalna ekspozycja okoto 295 tygodni. Gléwnymi punktami
koncowymi tego badania byty czestos¢ wystepowania i nasilenie dziatan niepozadanych zwigzanych

z dlugoterminowa ekspozycja na ambrisentan, wlaczajac w to testy czynnosciowe watroby. Informacje
dotyczace bezpieczenstwa uzyskane po dlugotrwatej ekspozycji na ambrisentan w tym badaniu byty
zgodne z tymi, ktére obserwowano w 12 tygodniowych badaniach kontrolowanych placebo.

Obserwowane prawdopodobienstwo przezycia pacjentéw otrzymujacych ambrisentan (fgcznie dla
grupy otrzymujacej ambrisentan w réznych dawkach) po 1, 2 i 3 latach wynosito odpowiednio 93%,
85% 1 79%.

W badaniu prowadzonym na zasadzie proby otwartej (AMB222) oceniano wptyw stosowania
ambrisentanu na zwickszenie aktywnos$ci aminotransferaz u 36 pacjentéw, u ktérych uprzednio
przerwano leczenie innymi lekami z grupy ERA z powodu nieprawidlowosci w aktywnosciach tych
enzymoOw. W okresie leczenia ambrisentanem trwajacym $rednio 53 tygodnie u zadnego z pacjentow
zakwalifikowanych do tego badania nie wystapito potwierdzone stezenie AIAT w surowicy

>3 x GGN, ktére wymagatoby trwatego przerwania leczenia. U 50% pacjentéw w tym czasie dawke
ambrisentanu zwigkszono z 5 mg do 10 mg.

Skumulowana czgsto$¢ wystepowania nieprawidlowych wynikoéw aktywnosci aminotransferaz

>3 x GGN we wszystkich badaniach fazy 2 i 3 (w tym w otwartych badaniach dlugoterminowych)
wynosita 17 z 483 pacjentdw ze srednim okresem ekspozycji wynoszacym 79,5 tygodnia. Odpowiada
to czgstosei 2,3 zdarzenia na 100 lat ekspozycji na ambrisentan na pacjenta. W dlugoterminowym,
prowadzonym metoda proby otwartej rozszerzeniu badania (ARIES-E) 2letnie ryzyko wystapienia
zwigkszenia aktywno$ci aminotransferaz w osoczu >3 x GGN u pacjentéw leczonych ambrisentanem
wynosito 3,9%.

Dodatkowe informacje kliniczne

W badaniu fazy 2 (AMB220) u pacjentow z PAH po 12 tygodniach zaobserwowano poprawe
parametréw hemodynamicznych (n = 29). Leczenie ambrisentanem bylo zwigzane ze wzrostem
sredniego wskaznika sercowego, obnizeniem $redniego ci$nienia w tetnicy ptucnej oraz
zmniejszeniem $redniego oporu naczyniowego w tetnicy ptucne;.

Podczas leczenia ambrisentanem obserwowano zmniejszenie warto$ci ci$nienia skurczowego

i rozkurczowego. W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych trwajacych 12 tygodni $rednie
obnizenie ci$nienia skurczowego i rozkurczowego w chwili zakonczenia badania, oceniane wzgledem
warto$ci wyjsciowych, wynosito odpowiednio 3 mmHg i 4,2 mmHg. W dlugoterminowym badaniu
ARIES-E $rednie obnizenie ci$nienia skurczowego i rozkurczowego utrzymywato si¢ podczas
leczenia ambrisentanem do 4 lat.

W badaniu interakcji przeprowadzonym z udziatem zdrowych ochotnikow nie zaobserwowano
klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke ambrisentanu lub sildenafilu, a skojarzenie to bylo
dobrze tolerowane. Liczba pacjentow, ktorzy otrzymywali rownocze$nie ambrisentan i sildenafil

w badaniach ARIES-E i AMB222, wynosita odpowiednio 22 (5,7%) i 17 (47%). U pacjentdéw tych nie
wystepowaty zadne dodatkowe problemy dotyczace bezpieczenstwa stosowania.
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Skutecznos¢ kliniczna terapii skojarzonej z tadalafilem

Przeprowadzone zostato wieloosrodkowe badanie kliniczne fazy 3 z aktywnym komparatorem,
podwojnie $lepa proba i o przebiegu zaleznym od zdarzen

(AMB112565/AMBITION) oceniajace skuteczno$¢ terapii poczatkowej ambrisentanem w skojarzeniu
z tadalafilem w poréwnaniu z monoterapiag samym ambrisentanem oraz samym tadalafilem. Badanie
to przeprowadzono u 500 pacjentéw z nieleczonym wczes$niej PAH przy randomizacji

odpowiednio 2:1:1. Zaden z pacjentéw nie otrzymywat samego placebo. Gtéwna analiza dotyczyta
grupy poddane;j terapii skojarzonej w porownaniu z potgczonymi grupami poddanymi monoterapiom.
Dokonano réwniez dodatkowych porownan grupy z terapig skojarzong z poszczegdlnymi grupami
poddanymi monoterapiom. Zgodnie z kryteriami badania wylaczeni z badania zostali pacjenci ze
znaczng niedokrwistos$cia, zatrzymaniem pltynow oraz rzadkimi chorobami siatkowki. Wytaczeni
zostali rowniez pacjenci, u ktoérych wyjsciowa warto§¢ AIAT i AspAT wynosita >2 x GGN.

W momencie rozpoczecia badania 96% pacjentéw stanowity osoby, ktorych nie poddawano wczeséniej
zadnej terapii stosowanej w przebiegu PAH, a $redni czas od ustalenia rozpoznania do wlaczenia
pacjenta do badania wynosit 22 dni. Pacjenci poczatkowo otrzymywali ambrisentan w dawce 5 mg

i tadalafil w dawce 20 mg, a nastepnie zwigkszano dawke do 40 mg tadalafilu w 4. tygodniu oraz do
10 mg ambrisentanu w 8. tygodniu, o ile nie wystapity problemy z tolerancjg. Czas trwania terapii

w ramach badania z podwdjnie $lepa proba wynosit ponad 1,5 roku.

Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowito wystapienie pierwszego klinicznego przypadku
niepowodzenia zdefiniowanego jako:

- zgon lub

- hospitalizacja z powodu zaostrzenia PAH,

- progresja choroby,

- niesatysfakcjonujaca dlugoterminowa odpowiedz kliniczna.

Sredni wiek wszystkich pacjentow wynosit 54 lata (SD 15; przedziat 1875 lat). W momencie
rozpoczecia udzialu w badaniu pacjenci byli sklasyfikowani wedtug WHO do klasy czynnosciowe;j 11
(31%) 1 III (69%). W grupie poddanej badaniu PAH najczgsciej spowodowane byto uwarunkowaniem
genetycznym lub miato przyczyne idiopatyczna (56%), rzadziej wystepowato w zwiazku

z zaburzeniami tkanki tacznej (37%), w powigzaniu z lekami lub toksynami (3%), ze skorygowana
wrodzong prosta wada serca (2%) oraz z zakazeniem HIV (2%). Sredni wynik przeprowadzonego
poczatkowo testu 6 minutowego chodu (6MWD) u pacjentow z 11 1 111 klasy czynno$ciowej WHO
wynosit 353 metry.

Wyniki w punktach konicowych

Leczenie w terapii skojarzonej skutkowato 50-procentowym obnizeniem ryzyka (wspotczynnik ryzyka
(ang. hazard ratio, HR): 0,502; 95% CI: od 0,348 do 0,724; p = 0,0002) wystapienia zlozonego punktu
koncowego zwigzanego z niepowodzeniem klinicznym przed koncowa wizyta oceniajaca

w poréwnaniu z potaczong grupa poddang monoterapii (wykres nr 1 i tabela nr 1). Efekt terapeutyczny
spowodowany 63-procentowa redukcja liczby hospitalizacji po stosowaniu terapii skojarzonej zostat
osiggniety wezesnie 1 utrzymany. Skuteczno$¢ terapii skojarzonej w pierwszorzedowym punkcie
koncowym byta spdjna w pordwnaniu z poszczegdlnymi grupami poddanymi monoterapii oraz
miedzy poszczegolnymi podgrupami réznigcymi si¢ wiekiem, pochodzeniem etnicznym, regionem
geograficznym oraz etiologia choroby (iPAH/hPAH i PAH-CTD). Efekt byt znaczacy zaré6wno dla
pacjentow z 11, jak i III klasy czynnos$ciowej wedtug WHO.
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Wykres nr 1

Czas do klinicznego przypadku niepowodzenia

100+ 1 rok 88,9%

75+ i
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o0 : i 95% CI (0,348, 0,724)
- Monoterapialtqcznie ip= 0,0002
0 . — . — — .
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Czas (tygodnie)
Liczba os6b, u ktérych wystepuje ryzyko:
Terapia skojarzona: 253 229 186 145 106 71 36 4
Monoterapia tacznie: 247 209 155 108 77 49 25 5
Tabela nr 1
Ambrisentan + | Monoterapia | Ambrisentan Tadalafil
tadalafil lacznie w monoterapii | w monoterapii
(N =253) (N =247) (N =126) (N=121)
Czas do pierwszego klinicznego przypadku niepowodzenia (stwierdzonego)
Niepowodzenie
Kliniczne, liczba (%) 46 (18) 77 (31) 43 (34) 34 (28)
Wspotczynnik ryzyka 0,502 0,477 0,528
(95% CI) (0,348, 0,724) [(0,314, 0,723) (0,338, 0,827)
Wartos¢ p, test log-rank 0,0002 0,0004 0,0045
Skladowe pierwszego klinicznego przypadku niepowodzenia (stwierdzone)
Zgon (wszystkie o o
przyczyny) 9 (4%) 8 (3%) 2(2) 6(5)
Hospitalizacja z powodu o o
saostrzenia PAH 10 (4%) 30 (12%) 18 (14) 12 (10)
Progresja choroby 10 (4%) 16 (6%) 12 (10) 4(3)
Niesatysfakcjonujaca
dlugoterminowa 17 (7%) 23 (9%) 11(9) 12 (10)
odpowiedz kliniczna
Czas do pierwszej hospitalizacji z powodu zaostrzenia PAH (stwierdzonej)
Pierwsza hospitalizacja, o o o o
liczba (%) 19 (8%) 44 (18%) 27 (21%) 17 (14%)
Wspolczynnik ryzyka
(95% CI) 0,372 0,323 0,442
Wartos¢ p, test log-rank 0,0002 <0,0001 0,0124

14




Drugorzedowe punkty koncowe

Badano drugorzgdowe punkty koncowe:

Tabela nr 2
Dn}gorzqdow§ punkty . . Résmica
koncowe (zmiana od Ambrisentan + Monoterapia |. . .
o . i przedziat Wartos¢ p
stanu wyj$ciowego do | tadalafil lacznie .
) ufnosci
24. tygodnia)
Réznica %:
NT-proBNP (% _ _ —33,8;
redukeji) 67,2 50,4 95% CI: —44,8, |P=0,0001
-20,7
% pacjentow Iloraz szans:
z satysfakcjonujaca 1,56; _
odpowiedzig kliniczna 39 2 95% CI: 1,05, p=0,026
w 24. tygodniu 2,32
22,75 m;
OMWD (metry, 49,0 238 95% CI: 12,00, |p <0,0001

mediana zmiany)

33,50

Idiopatyczne zwldknienie pluc

Badanie przeprowadzane u 492 pacjentow (ambrisentan N = 329, placebo N = 163) chorych na
idiopatyczne zwldoknienie ptuc z ktorych 11% miato rowniez PAH (grupa III wedlug WHO) zostato
przerwane na wczesnym etapie ze wzgledu na fakt, ze niemozliwe okazalo si¢ osiagniecie
pierwotnego punktu koncowego dotyczacego skutecznosci (badanie ARTEMIS-IPF). W grupie
leczonej ambrisentanem stwierdzono 90 przypadkow (27%) postepujacego przebiegu idiopatycznego
zwloknienia ptuc (z wlaczeniem hospitalizacji ze wzgledu na problemy z oddychaniem) lub zgonu

w pordéwnaniu z 28 takimi przypadkami (17%) w grupie pacjentow, ktérym podawano placebo.

W zwigzku z tym ambrisentan jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentow z idiopatycznym
zwloknieniem ptuc z lub bez PAH (patrz punkt 4.3).

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowiazek przedstawiania wynikéw badan referencyjnego
produktu leczniczego zawierajacego ambrisentan w podgrupie dzieci i mtodziezy w wieku ponizej
1 roku w leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego (informacje dotyczace stosowania u dzieci

i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchianianie

Ambrisentan jest szybko wchtaniany u ludzi. Po podaniu doustnym maksymalne st¢zenie
ambrisentanu w osoczu (Cmax) Wystepuje zazwyczaj okoto 1,5 godziny po podaniu dawki preparatu
leczniczego, zardwno na czczo, jak i po spozyciu positku. Cmax 1 pole pod krzywa stezenia osocza
w czasie (AUC) wzrastaja w sposob proporcjonalny do dawki w zakresie dawek terapeutycznych. Stan
stacjonarny zazwyczaj uzyskuje si¢ po 4 dniach powtarzanego podawania.

Badanie wptywu pokarmu po podaniu ambrisentanu zdrowym ochotnikom na czczo lub po positku
wysokottuszczowym wykazalo, ze Cnax ulega obnizeniu o 12%, natomiast AUC nie ulega zmianie.
Takie zmniejszenie maksymalnego stezenia nie jest istotne kliniczne, w zwigzku z tym ambrisentan
mozna przyjmowaé podczas positkéw lub niezaleznie od positkow.
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Dystrybucja

Ambrisentan w znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza. W warunkach in vitro stopien wigzania
ambrisentanu z biatkami osocza wynosi srednio 98,8% 1 jest niezalezny od stezenia w zakresie od 0,2
do 20 mikrogramow/ml.

Ambrisentan wigze si¢ gtéwnie z albuminami (96,5%), a w mniejszym stopniu takze z glikoproteing
kwasng alfa,.

Dystrybucja ambrisentanu w erytrocytach jest mata, ze srednim wskaznikiem krew-osocze
wynoszacym odpowiednio 0,57 u mezczyzn i 0,61 u kobiet.

Metabolizm

Ambrisentan jest niesulfonamidowym (nalezacym do pochodnych kwasu propionowego) antagonista
receptora endoteliny (ERA).

Ambrisentan jest glukuronidowany przez kilka izoenzymow UGT (UGT1A9S, UGT2B7S

1 UGT1A3S), tworzac glukuronid ambrisentanu (13%). Ambrisentan jest takze metabolizowany przez
utlenianie, gtdéwnie przez CYP3A4, a w mniejszym stopniu przez CYP3AS5 i CYP2C19, tworzac 4-
hydroksymetyloambrisentan (21%), ktory jest nastgpnie glukuronidowany do glukuronidu 4-
hydroksymetyloambrisentanu (5%). Powinowactwo wigzania 4-hydroksymetyloambrisentanu

z ludzkim receptorem endoteliny jest 65 razy mniejsze niz w przypadku ambrisentanu. Dlatego

w stezeniach wystepujacych w osoczu (okoto 4% w stosunku do macierzystego ambrisentanu) 4-
hydroksymetyloambrisentan nie wydaje si¢ mie¢ udziatu w aktywnosci farmakologiczne;j
ambrisentanu.

Z danych in vitro wynika, ze ambrisentan w st¢zeniu 300 uM powodowat zahamowanie UGT1A1

w stopniu mniejszym niz 50%, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 (do 30%) i enzymow cytochromu P450:
1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4 (do 25%). W warunkach in vitro ambrisentan nie
wykazuje w stezeniach istotnych klinicznie hamujacego dziatania na biatka transportujace u ludzi,

w tym na transport zalezny od glikoproteiny P (Pgp), BCRP, MRP2, BSEP, OATP1B1, OATP1B3

i NTCP. Ponadto ambrisentan nie indukowat ekspresji protein Pgp, BSEP ani MRP2 w hepatocytach
szczurzych. Uwzgledniajac wszystkie dane, z danych in vitro wynika, ze ambrisentan w klinicznie
istotnych stezeniach (Cmax W surowicy do 3,2 uM) nie powinien mie¢ wplywu na UGT1A1, UGT1AS6,
UGT1A9, UGT2B7 ani enzymy cytochromu P450: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4,
a takze na transport za posrednictwem BSEP, BCRP, Pgp, MRP2, OATP1B1/3 czy NTCP.

Wplyw ambrisentanu w stanie stacjonarnym (10 mg raz na dobe¢) na farmakokinetyke

i farmakodynamike pojedynczej dawki warfaryny (25 mg), mierzony na podstawie czasu
protrombinowego (PT) i wskaznika INR, oceniano u 20 zdrowych ochotnikow. Ambrisentan nie
wykazywal zadnego istotnego klinicznie wplywu na farmakokinetyke ani na farmakodynamike
warfaryny. Podobnie tez rownoczesne podawanie warfaryny nie miato wptywu na farmakokinetyke
ambrisentanu (patrz punkt 4.5).

Wptyw 7-dniowego podawania sildenafilu (w dawce 20 mg trzy razy na dobe) na farmakokinetyke
pojedynczej dawki ambrisentanu oraz wptyw 7-dniowego podawania ambrisentanu (w dawce 10 mg
raz na dobe¢) na farmakokinetyke pojedynczej dawki sildenafilu oceniano u 19 zdrowych ochotnikow.
Z wyjatkiem 13-procentowego wzrostu Cmax sildenafilu po réwnoczesnym podawaniu

z ambrisentanem nie zaobserwowano innych zmian parametréw farmakokinetycznych sildenafilu, N-
desmetylosildenafilu ani ambrisentanu. Uwaza si¢, ze ten niewielki wzrost Cmax sildenafilu nie jest
istotny klinicznie (patrz punkt 4.5).

Wplyw ambrisentanu w stanie stacjonarnym (10 mg raz na dob¢) na farmakokinetyke pojedynczej
dawki tadalafilu oraz wptyw tadalafilu w stanie stacjonarnym (40 mg raz na dob¢) na farmakokinetyke
pojedynczej dawki ambrisentanu oceniano u 23 zdrowych ochotnikow. Ambrisentan nie wywierat
zadnego istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke tadalafilu. Jednoczes$nie stosowany tadalafil
nie wptywal réwniez na farmakokinetyke ambrisentanu (patrz punkt 4.5).
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Wplyw powtarzanych dawek ketokonazolu (w dawce 400 mg raz na dobe) na farmakokinetyke dawki
pojedynczej 10 mg ambrisentanu oceniano u 16 zdrowych ochotnikéw. Ekspozycja na ambrisentan,
oceniana na podstawie AUCq-inf) 1 Cmax, byla wigksza o odpowiednio 35% 1 20%. Nie wydaje sie¢, aby
taka zmiana ekspozycji miata jakiekolwiek znaczenie kliniczne, w zwigzku z czym ambrisentan
mozna podawac rownoczesnie z ketokonazolem.

U zdrowych ochotnikéw badano wptyw powtarzanych dawek cyklosporyny A (100—150 mg dwa razy
na dobe) na farmakokinetyke ambrisentanu (w dawce 5 mg raz na dob¢) w stanie stacjonarnym oraz
wplyw powtarzanych dawek ambrisentanu (5 mg raz na dobg¢) na farmakokinetyke cyklosporyny A
(100-150 mg dwa razy na dobe) w stanie stacjonarnym. Po podaniu wielokrotnych dawek
cyklosporyny A, wartos$ci Cmax 1 AUC o) dla ambrisentanu zwigkszyty si¢ (odpowiednio o 48%

1 121%). W zwiazku z tym podczas jednoczesnego stosowania z cyklosporyna A, dawke ambrisentanu
nalezy ograniczy¢ do 5 mg raz na dobg (patrz punkt 4.2). Wielokrotne dawki ambrisentanu nie miaty
jednak wptywu na ekspozycje na cyklosporyne A i dostosowywanie dawki cyklosporyny A nie jest
wymagane.

W grupie zdrowych ochotnikéw badano wpltyw natychmiastowego stosowania powtarzanych dawek
ryfampicyny (600 mg raz na dob¢) na farmakokinetyke ambrisentanu w stanie stacjonarnym
(podawanego 10 mg raz na dobg¢). Po podaniu poczatkowych dawek ryfampicyny stwierdzono
przemijajace zwigkszenie stezenia ambrisentanu AUC((-r)) (121% i 116% odpowiednio po pierwszej

i drugiej dawce ryfampicyny), prawdopodobnie z powodu hamowania OATP przez ryfampicyne. Tym
niemniej do 8. dnia nie stwierdzono zadnego istotnego klinicznie wptywu wielokrotnych dawek
ryfampicyny na ekspozycje na ambrisentan. Nalezy doktadnie monitorowac pacjentéw stosujacych
ambrisentan, u ktorych rozpoczeto leczenie ryfampicyna (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Wplyw powtarzanych dawek ambrisentanu (10 mg) na farmakokinetyke dawki pojedynczej digoksyny
oceniano u 15 zdrowych ochotnikéw. Powtarzane dawki ambrisentanu powodowaty niewielkie
zwigkszenie stezen digoksyny (AUCo_1ast) 1 zwigkszenie stgzenia maksymalnego Cpax digoksyny

0 29%. Zwicgkszenie ekspozycji na digoksyne podczas stosowania powtarzanych dawek ambrisentanu
nie zostalo uznane za klinicznie istotne i nie wymaga dostosowywania dawek digoksyny (patrz

punkt 4.5).

Wptyw 12-dniowego podawania ambrisentanu (10 mg raz na dobe¢) na farmakokinetyke pojedynczej
dawki doustnego $rodka antykoncepcyjnego zawierajacego etynyloestradiol (35 png) i noretyndron

(1 mg) byl przedmiotem badania prowadzonego u zdrowych ochotniczek. Warto$ci Cimax 1 AUC 9—)
byly nieco zmnigjszone przy etynyloestradiolu (odpowiednio o 8% i 4%) oraz nieco zwigkszone przy
noretyndronu (odpowiednio o 13% i 14%). Opisane zmiany w warunkach ekspozycji na
etynyloestradiol i noretyndron byty niewielkie i jest mato prawdopodobne, aby miaty znaczenie
kliniczne (patrz punkt 4.5).

Eliminacja

Ambrisentan i jego metabolity sg wydalane glownie z z6tcig po metabolizmie watrobowym i (lub)
pozawatrobowym. Okoto 22% podanej dawki jest wydalane z moczem po podaniu doustnym, przy
czym 3,3% stanowi niezmieniony ambrisentan. Okres pottrwania w osoczu u ludzi wynosi od 13,6 do

16,5 godziny.

Szczegdblne grupy pacijentdw

Na podstawie wynikow populacyjnych analiz farmakokinetycznych u zdrowych ochotnikéw oraz
u pacjentow z PAH wykazano, ze farmakokinetyka ambrisentanu nie jest w istotny sposob
uzalezniona od pici ani od wieku (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynno$ci nerek
Przemiana ambrisentanu nie jest w istotny sposob uzalezniona od metabolizmu nerkowego ani od
klirensu (wydalania) nerkowego. W populacyjnej analizie farmakokinetycznej zaobserwowano, ze
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klirens kreatyniny stanowi zmienna, jaka ma statystycznie istotny wplyw na klirens ambrisentanu po
podaniu doustnym. Skala spadku klirensu po podaniu doustnym jest niewielka (20—40%) u pacjentow
z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek, w zwigzku z tym jest mato prawdopodobne, aby
miala ona jakiekolwiek znaczenie kliniczne. Jednakze, u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci
nerek nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Poniewaz glowne szlaki metabolizmu ambrisentanu to glukuronidacja i utlenianie z nastgpczym
wydalaniem z z6lcia, mozna w zwigzku z tym oczekiwaé, ze zaburzenie czynnosci watroby zwickszy
ekspozycje (Cmax 1 AUC) na ambrisentan. W populacyjnej analizie farmakokinetycznej
zaobserwowano, ze klirens po podaniu doustnym zmniejsza si¢ wraz ze zwigkszeniem st¢zenia
bilirubiny. Wptyw stezenia bilirubiny jest jednak umiarkowany (w poréwnaniu z typowym pacjentem
ze stezeniem bilirubiny 0,6 mg/dl u pacjenta z podwyzszonym stezeniem bilirubiny wynoszacym

4,5 mg/dl klirens ambrisentanu po podaniu doustnym bytby nizszy o okoto 30%). Nie badano
farmakokinetyki ambrisentanu u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (z marskos$cia
watroby lub bez). Dlatego nie nalezy rozpoczynac leczenia ambrisentanem u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci watroby badz istotnym klinicznie podwyzszeniem aktywnosci
aminotransferaz watrobowych (>3 x GGN) (patrz punkty 4.3 i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ze wzgledu na dziatanie typowe dla tej klasy lekéw duza, pojedyncza dawka ambrisentanu (np.
w przypadku przedawkowania) moze obniza¢ cisnienie tetnicze, powodujac niedoci$nienie i objawy
zZwigzane z rozszerzeniem naczyn krwionosnych.

Ambrisentan nie jest inhibitorem transportu kwaséw zotciowych i nie wykazano, aby powodowat
jawng hepatotoksycznos$¢.

Po dlugotrwalym podawaniu ambrisentanu gryzoniom w dawkach mniejszych niz dawki
terapeutyczne stosowane u ludzi obserwowano stan zapalny i zmiany nabtonka jamy nosowej. U psow
po przewleklym stosowaniu duzych dawek ambrisentanu i ekspozycji przekraczajacej 20 razy
ekspozycje u ludzi obserwowano niewielkie reakcje zapalne.

Zaobserwowano przerost matzowin kosci sitowej w jamie nosowej szczuréw podczas ekspozycji na
ambrisentan prowadzacej do 3-krotnego przekroczenia wartosci AUC w poréwnaniu

z zastosowaniami klinicznymi. Przerostu ko$ci nosa nie obserwowano podczas badan u myszy

iu psow. Na podstawie do§wiadczen z innymi czgsteczkami przyjeto, Ze przerost matzowin nosowych
u szczuréw byt powodem zmian zapalnych w tym miejscu.

Ambrisentan w wysokich stezeniach wykazywal dziatania klastogenne na komorki ssakow in vitro.
Ambrisentan nie wykazywat dziatan mutagennych ani genotoksycznych u bakterii, jak rowniez nie
powodowat takich dziatan podczas dwoch badan in vivo prowadzonych na gryzoniach.

Podczas 2-letnich badan na szczurach i myszach, w ktorych lek byt podawany doustnie, nie
stwierdzono wlasciwosci rakotworczych. Wystepowato niewielkie zwigkszenie czgstosci
wystepowania gruczolakowtokniakéw sutka (guz tagodny) jedynie u samcow szczurow, ktore
otrzymywaly najwicksza dawke. Ekspozycja systemowa na ambrisentan u samcow szczurow po tej
dawce (w oparciu o AUC w stanie stacjonarnym) byla 6-krotnie wigksza niz wystgpujaca po dawce
klinicznej 10 mg/dobg.

W badaniach toksycznos$ci i ptodnosci po zastosowaniu doustnych dawek wielokrotnych u samcow
szczuréw i myszy obserwowano zanik kanalikow nasiennych zwiazany niekiedy z brakiem
wydzielania nasienia bez marginesu bezpieczenstwa. Zmiany w kanalikach nasiennych nie zawsze
catkowicie ustepowaly w okresie po odstawieniu leczenia. Nie stwierdzono jednak zmian w jadrach
w badaniach prowadzonych na psach trwajacych do 39 tygodni i zwigzanych z zastosowaniem dawek
35 razy przekraczajacych dawki stosowane u ludzi (na podstawie AUC). U samcow szczuréw
ambrisentan nie mial wptywu na ruchliwo$¢ plemnikow, niezaleznie od badanej dawki (do
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300 mg/kg/dobg). Po podaniu dawki 300 mg/kg/dobg wystepowato niewielkie (<10%) zmniejszenie
odsetka morfologicznie prawidtowych plemnikow po podaniu dawki 300 mg/kg/dobe, nie
wystepowato ono jednak po podaniu dawki 100 mg/kg/dobg (odpowiednik ponad 9-krotnie wigkszej
ekspozycji na lek niz po podaniu dawki 10 mg/dobg w warunkach klinicznych). Wptyw tego zjawiska
na rozrodczo$¢ u me¢zczyzn nie jest znany.

Wykazano, ze ambrisentan u myszy i krolikow ma dziatanie teratogenne. Po zastosowaniu kazde;j
stosowanej dawki obserwowano nieprawidtowosci zuchwy, jezyka i (lub) podniebienia. Ponadto

w badaniu prowadzonym na szczurach obserwowano zwigkszenie czestosci wystepowania wad
przegrody mi¢dzykomorowej, wad pnia naczyniowego, nieprawidlowosci tarczycy i grasicy,
kostnienia trzonu ko$ci klinowej oraz wystgpowanie tetnicy pepkowej po lewej stronie pgcherza
moczowego zamiast po prawej. Teratogenno$¢ jest podejrzewanym skutkiem dziatania klasy lekow
ERA.

Podawanie ambrisentanu u samic szczurow poczawszy od okresu poznej cigzy oraz w okresie laktacji
powodowato niepozadane zachowania matki, zmniejszone przezycie noworodkow i uposledzenie
zdolnos$ci rozrodczej potomstwa (stwierdzano zmniejszenie jader podczas badan sekcyjnych) po
ekspozycji na lek powodujacej 3-krotne przekroczenie AUC uzyskiwanego podczas stosowania
maksymalnych dawek u ludzi.

U mtodych szczurow, ktérym podawano ambrisentan droga pokarmowa raz na dobe od 7. do 26., 36.
lub 62. dnia po urodzeniu (co odpowiada w przyblizeniu ludziom w wieku od noworodka do starszej
mtodziezy), stwierdzono zmniejszenie masy mozgu (od —3% do —8%) bez zmian morfologicznych czy
neurobehawioralnych po wystapieniu szmeréw oddechowych, bezdechu i niedotlenienia. Skutki te
wystepowaty przy wartosci AUC wynoszacej od okoto 1,8 do 7-krotnosci ekspozycji u pacjentow
pediatrycznych po dawce 10 mg. W innym badaniu, w ktérym terapii poddawano 5-tygodniowe
szczury (odpowiadajace wiekowi okoto 8 lat u ludzi), zmniejszenie masy moézgu obserwowano tylko
po bardzo duzych dawkach i wylacznie u samcow. Dostepne dane niekliniczne nie pozwalajg na
zrozumienie znaczenia klinicznego tej obserwacji dla dzieci w wieku ponizej 8 lat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza

Celuloza mikrokrystaliczna (E4601)

Sodu kroskarmeloza

Magnezu stearynian (E570)

Otoczka

Alkohol poliwinylowy (czgsciowo zhydrolizowany)
Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol

Talk (E553b)

Barwnik aluminiowy czerwien Allura AC (E129)
Indygotyna (E132)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3  OKres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Ambrisentan Viatris 5 mg i1 10 mg tabletki powlekane

Blistry z folii PVC/PVdC.

Wielkosci opakowan: 30 tabletek powlekanych i blistry podzielne na dawki pojedyncze (30x1 lub
60x1 tabletka powlekana).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunag¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ambrisentan Viatris 5 mg tabletki powlekane

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

Ambrisentan Viatris 5 mg tabletki powlekane

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 czerwca 2019
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 21 marca 2024
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Mylan Hungary Kft, Mylan utca 1
2900 Komarom

Wegry

lub

Viatris Germany GmbH,

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

Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe¢ i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawic:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka
Przed uzyciem produktu Ambrisentan Viatris w kazdym panstwie cztonkowskim, podmiot

odpowiedzialny musi uzgodni¢ z wtasciwymi krajowymi wtadzami tre$¢ i format programu
edukacyjnego, w tym $rodki komunikacji, sposoby dystrybucji i wszelkie inne aspekty programu.
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Podmiot odpowiedzialny powinien zapewnic, ze w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktérym
produkt Ambrisentan Viatris jest wprowadzany do obrotu, wszyscy pacjenci, ktorzy moga stosowac
produkt Ambrisentan Viatris, otrzymaja nastgpujace materiaty informacyjne:

. Kartg przypominajaca dla pacjenta

Karta przypominajaca dla pacjenta powinna zawiera¢ nastepujace kluczowe informacje:

. produkt leczniczy Ambrisentan Viatris wykazuje dzialanie teratogenne u zwierzat;

. produktu leczniczego Ambrisentan Viatris nie mogg przyjmowac pacjentki w ciazy;

. pacjentki o potencjale rozrodczym muszg stosowaé skuteczng metode antykoncepcji;

. konieczne jest comiesigczne wykonywanie testu ciazowego;

. konieczne jest regularne monitorowanie czynno$ci watroby, poniewaz produkt leczniczy

Ambrisentan Viatris moze powodowac jej uszkodzenie.
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ANEKS IIT

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ambrisentan Viatris 5 mg tabletki powlekane

ambrisentan

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 5 mg ambrisentanu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg i barwnik aluminiowy czerwien Allura AC (E129). Aby uzyska¢ dodatkowe
informacje, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

30 tabletek powlekanych
30 x 1 tabletka powlekana
60 x 1 tabletka powlekana

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Ambrisentan Viatris 5 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blistry i blistry jednodawkowe

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ambrisentan Viatris 5 mg tabletki powlekane

ambrisentan

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Viatris Limited

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ambrisentan Viatris 10 mg tabletki powlekane

ambrisentan

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 10 mg ambrisentanu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg i barwnik aluminiowy czerwien Allura AC (E129). Aby uzyska¢ dodatkowe
informacje, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

30 tabletek powlekanych
30 x 1 tabletka powlekana.
60 x 1 tabletka powlekana.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Ambrisentan Viatris 10 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:

31



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blistry i blistry jednodawkowe

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ambrisentan Viatris 10 mg tabletki powlekane

ambrisentan

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Viatris Limited

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Ambrisentan Viatris 5 mg tabletki powlekane
Ambrisentan Viatris 10 mg tabletki powlekane

ambrisentan

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Ambrisentan Viatris i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Ambrisentan Viatris
Jak przyjmowac lek Ambrisentan Viatris

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywaé lek Ambrisentan Viatris

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A

1. Co to jest lek Ambrisentan Viatris i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Ambrisentan Viatris zawiera substancj¢ czynng ambrisentan. Nalezy do grupy lekoéw
przeciwnadcisnieniowych (stosowanych do leczenia wysokiego ci$nienia krwi).

Jest stosowany w leczeniu nadcisnienia ptucnego (ang. pulmonary arterial hypertension, PAH) u os6b
dorostych. PAH oznacza podwyzszone ci$nienie tetnicze w naczyniach krwionosnych (tgtnicach
plucnych), ktoére zapewniajg transport krwi z serca do ptuc. U 0sob z PAH tetnice te ulegaja zwezeniu,
w zwigzku z czym serce musi cigzej pracowac, aby pompowac przez nie krew. Powoduje u nich
uczucie zmgczenia, zawroty glowy i dusznos¢.

Ambrisentan Viatris poszerza tgtnice plucne, ulatwiajac sercu pompowanie przez nie krwi.
Powoduje to obnizenie ci$nienia t¢tniczego oraz ztagodzenie objawow.

Ambrisentan Viatris moze by¢ rowniez stosowany razem z innymi lekami stosowanymi w leczeniu
PAH.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Ambrisentan Viatris

Kiedy nie przyjmowac¢ leku Ambrisentan Viatris:

- jesli pacjent ma uczulenie na ambrisentan lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

- jesli pacjentka jest w cigzy, jezeli zamierza zaj$¢ w cigze lub moze zaj$¢ w cigze, gdyz nie
stosuje skutecznej metody kontroli urodzen (zapobiegania cigzy). Nalezy zapoznac si¢
z informacjami przedstawionymi w punkcie ,,Cigza”.

- jezeli pacjentka karmi piersig. Nalezy zapozna¢ si¢ z informacjami przedstawionymi
w punkcie ,,Karmienie piersia”.
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- w przypadku choroby watroby. W takim przypadku nalezy porozmawia¢ z lekarzem
prowadzacym, ktory podejmie decyzje, czy ten lek jest odpowiedni dla pacjenta.

- jezeli u pacjenta stwierdzono uszkodzenia (zwléknienie) pluc o nieznanej przyczynie
(idiopatyczne zwloknienie ptuc).

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Przed rozpoczeciem przyjmowania tego leku nalezy omowic to z lekarzem, pielggniarkg lub
farmaceuta:

. jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci watroby;

. jesli u pacjenta wystepuje niedokrwistos¢ (obnizona liczba krwinek czerwonych);

. jesli u pacjenta wystegpuja obrzgki dtoni, kostek nog lub stop spowodowane zatrzymaniem
ptynoéw (obrzeki obwodowe);

. jesli u pacjenta wystepuje choroba pluc powodujaca zablokowanie naczyn w phlucach (choroba

zylno-okluzyjna ptuc).
Lekarz podejmie decyzje, czy lek Ambrisentan Viatris jest odpowiedni dla pacjenta.

Niezbedne regularne badania krwi

Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Ambrisentan Viatris, a takze w regularnych odstgpach czasu
podczas jego stosowania lekarz bedzie zleca¢ badania krwi w celu sprawdzenia, czy:

. u pacjenta wystepuje niedokrwistos¢,

. czynnos$¢ watroby jest prawidtowa.

— Wazne jest, aby podczas przyjmowania leku Ambrisentan Viatris regularnie wykonywac
wymienione powyzej badania krwi.

Objawy wskazujace na mozliwe zaburzenia czynnos$ci watroby:

. utrata apetytu

. mdtosci (nudnosci)

. wymioty

. podwyzszona temperatura ciata (gorgczka)

. bole zotadka (brzucha)

. zazotcenie skory lub biatek oczu (zo6ttaczka)
. ciemne zabarwienie moczu

. swiad skory

W przypadku zauwazenia ktoéregokolwiek z wymienionych objawow:

— Nalezy niezwlocznie skontaktowa¢ si¢ z lekarzem prowadzacym.

Dzieci i mlodziez

Lek Ambrisentan Viatris nie jest wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat,
poniewaz nie oceniano bezpieczenstwa ani skutecznosci w tej grupie wiekowe;.

Lek Ambrisentan Viatris a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta

obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

Jezeli pacjent rozpoczal przyjmowanie cyklosporyny A (leku stosowanego po przeszczepieniu lub w
leczeniu tuszczycy), lekarz moze potrzebowac dostosowac dawke leku Ambrisentan Viatris.

Jezeli pacjent przyjmuje ryfampicyne (antybiotyk stosowany w ciezkich zakazeniach) lekarz bedzie
monitorowal pacjenta po pierwszym zastosowaniu leku Ambrisentan Viatris.

Jezeli pacjent przyjmuje inne leki stosowane w leczeniu PAH (np. iloprost, epoprostenol, sildenafil)
mozliwe, ze lekarz bedzie potrzebowal monitorowac pacjenta.
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— Nalezy poinformowa¢ lekarza lub farmaceute w przypadku przyjmowania tych lekow.

Ciaza
Lek Ambrisentan Viatris moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku w przypadku poczecia przed,
w trakcie lub wkroétce po zakonczeniu leczenia.

— Gdy mozliwe jest zaj$cie w ciaze, podczas przyjmowania leku Ambrisentan Viatris nalezy
stosowa¢ skuteczne metody kontroli urodzen (zapobiegania cigzy). Nalezy porozmawiac o tym
z lekarzem prowadzacym.

— Nie nalezy przyjmowac¢ leku Ambrisentan Viatris, jezeli pacjentka jest w ciazy lub zamierza
zajs$¢ w ciaze.

— W przypadku zaj$cia w ciaze lub podejrzewania zaj$cia w ciaze podczas przyjmowania leku
Ambrisentan Viatris nalezy niezwlocznie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym.

W przypadku kobiet, ktore moga zajs$¢ w ciaze, lekarz prowadzacy poprosi o wykonanie testu
cigzowego przed rozpoczeciem przyjmowania leku Ambrisentan Viatris i zaleci regularne jego
wykonywanie w trakcie przyjmowania tego leku.

Karmienie piersia
Brak danych dotyczacych przenikania substancji czynnej zawartej w leku Ambrisentan Viatris do
mleka matki.

— Nie nalezy karmi¢ piersia podczas przyjmowania leku Ambrisentan Viatris. Nalezy porozmawiac
o tym z lekarzem prowadzacym.

Plodnos¢

U mezczyzn przyjmujacych lek Ambrisentan Viatris mozliwe jest, ze spowoduje on zmniejszenie
iloéci plemnikéw. Nalezy porozmawiac z lekarzem prowadzacym w przypadku jakichkolwiek pytan
lub watpliwosci.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek Ambrisentan Viatris moze powodowaé dziatania niepozadane, takie jak obnizone ci$nienie krwi,
zawroty glowy, zmeczenie (patrz punkt 4), ktére moga mie¢ wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obslugiwania maszyn. Objawy wystepujacej u pacjenta choroby takze moga negatywnie
wplywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i1 obstugiwania maszyn.

— Jezeli pacjent Zle si¢ czuje, nie powinien prowadzi¢ pojazdéw ani obslugiwaé maszyn.

Lek Ambrisentan Viatris zawiera laktoze¢Tabletki leku Ambrisentan Viatris zawierajg niewielkie ilosci
cukru o nazwie laktoza. W przypadku nietolerancji niektérych cukrow:

— Nalezy skontaktowa¢ sie z lekarzem prowadzacym przed rozpoczeciem przyjmowania tego
produktu leczniczego.

Lek Ambrisentan Viatris zawiera barwnik aluminiowy czerwien Allura AC (E129)
Moze on powodowac reakcje uczuleniowe (patrz punkt 4).

Lek Ambrisentan Viatris zawiera séd
Lek ten zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, jest wiec zasadniczo ,,wolny od sodu”.
3. Jak przyjmowa¢ lek Ambrisentan Viatris

Ten lek nalezy zawsze przyjmowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ sie¢ do lekarza lub farmaceuty.
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Ile leku Ambrisentan Viatris przyjmowac

Zazwyczaj stosowang dawka leku Ambrisentan Viatris jest jedna tabletka 5 mg raz na dobg. Lekarz
prowadzacy moze zwickszy¢ dawke do 10 mg raz na dobe.

W przypadku przyjmowania cyklosporyny A nie nalezy przyjmowac wigcej niz jedna tabletke leku
Ambrisentan Viatris 5 mg raz na dobg.

Jak przyjmowa¢é lek Ambrisentan Viatris

Nalezy stara¢ si¢ przyjmowac tabletke o tej samej porze kazdego dnia. Tabletke nalezy potknaé

w catosci (bez dzielenia, kruszenia czy rozgryzania), popijajac szklankg wody. Lek Ambrisentan
Viatris mozna przyjmowac podczas positku lub niezaleznie od positkow.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Ambrisentan Viatris

W razie zastosowania wigkszej niz zalecana dawki leku bardziej prawdopodobne jest wystapienie
objawdw niepozadanych, takich jak bole glowy, zaczerwienienie twarzy, zawroty glowy, nudnosci,

a takze obnizone ci$nienie krwi, ktére moze powodowacé lekkie zawroty glowy:

— Nalezy zasiegnaé porady lekarza lub farmaceuty w przypadku przyjecia wigkszej liczby tabletek
niz zostalo to zalecone.

Pominiecie przyjecia leku Ambrisentan Viatris

W przypadku pominigcia dawki leku Ambrisentan Viatris nalezy przyjac ja tak szybko, jak to
mozliwe, a nastepnie kontynuowac leczenie jak poprzednio.

— Nie nalezy stosowaé¢ dawki podwojnej w celu uzupelnienia pominietej dawki.
Zaprzestanie przyjmowania leku Ambrisentan Viatris

Lek Ambrisentan Viatris nalezy przyjmowac regularnie, gdyz pomaga on kontrolowac¢ wystepujace
u pacjenta nadci$nienie ptucne.

—Nie nalezy odstawia¢ leku Ambrisentan Viatris bez uzgodnienia tego z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic sig
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Ciezkie dzialania niepozadane
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z nastepujacych objawow:

Reakcje alergiczne

Ten objaw jest czesty, moze wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 10 pacjentoéw. Moze wystapic:

o wysypka lub $wiad i obrz¢k (zwykle na twarzy, ustach, jezyku lub w gardle), ktory moze
powodowac trudnosci z oddychaniem i przelykaniem.

Obrzek, w szczegolnosci kostek nég i stop
To bardzo czeste dziatanie niepozadane, ktore moze wystapi¢ czesciej niz u 1 na 10 pacjentow.
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Niewydolnos¢ serca

Ten objaw wynika z tego, ze serce nie pompuje wystarczajacej ilosci krwi. To czeste dziatanie
niepozadane, ktore moze wystapic nie czesciej niz u 1 na 10 pacjentow. Objawy obejmuja:

o skrocenie oddechu

. silne zmg¢czenie

o obrzeki kostek nog i stop.

Zmniejszona liczba czerwonych krwinek (anemia)
Jest to bardzo czg¢ste dziatanie niepozadane, ktore moze wystapic¢ czesciej niz u 1 na 10 pacjentow.
Czasem powoduje konieczno$¢ przeprowadzenia transfuzji krwi. Objawy obejmuja:

o zmeczenie i ostabienie
o skrocenie oddechu
o ogoblne zte samopoczucie.

Niskie ci$nienie krwi (hipotensja)

Jest to czeste dziatanie niepozadane, ktore moze wystgpi¢ nie czgsciej niz u 1 na 10 pacjentow.
Objawy obejmuja:

) zawroty glowy.

—Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym w przypadku wystapienia u
pacjenta tych objawow lub ich naglego wystapienia po przyjeciu ambrisentanu.

Wazne jest, aby regularnie wykonywa¢ badania krwi w celu wykrycia ewentualnej niedokrwistosci
lub zaburzen czynnos$ci watroby. Nalezy rowniez zapoznac si¢ z informacjami przedstawionymi w
punkcie 2 , Niezbedne regularne badania krwi” oraz ,,Nastgpujace objawy wskazujace na zaburzenia
czynnosci watroby”.

Inne dzialania niepozadane

Bardzo czeste (moga dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 pacjentow)

o bol glowy

zawroty glowy

kotatanie serca (przyspieszone lub nieregularne bicie serca)
zaostrzenie dusznosci wkrétce po rozpoczeciu leczenia ambrisentanem
katar lub uczucie zatkania nosa, przekrwienie lub bole zatok

nudnosci

biegunka

zmegczenie.

W terapii skojarzonej z tadalafilem (inny lek stosowany w leczeniu PAH)
Dodatkowo oprocz wyzej wymienionych:

. zaczerwienienie skory (rumienienie si¢)
o wymioty
o bole/dyskomfort w klatce piersiowe;.

Czeste (moga dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 10 pacjentow)

o nieostre widzenie lub inne zaburzenia widzenia
. omdlenia

. nieprawidlowe wyniki badan czynnosci watroby
o katar

o zaparcie

. bole zotadka (brzucha)

o bole/dyskomfort w klatce piersiowej

o zaczerwienienie skory (zwlaszcza twarzy)

. wymioty

. ostabienie
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. krwawienie z nosa
o wysypka

W terapii skojarzonej z tadalafilem

Dodatkowo oprocz wyzej wymienionych, poza nietypowymi wynikami badan krwi stuzacych do
badania czynno$ci watroby:

. uczucie dzwonienia w uszach (szumy uszne).

Niezbyt czeste (mogg dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 100 pacjentdw)
. uszkodzenie watroby
o zapalenie watroby powodowane przez wilasny system obronny organizmu (autoimmunologiczne

zapalenie watroby).

W terapii skojarzonej z tadalafilem
) nagtla utrata stuchu.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglaszaé¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek Ambrisentan Viatris

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku po: EXP.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Lek nie wymaga specjalnych srodkow ostroznosci podczas przechowywania.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Ambrisentan Viatris

Substancja czynng leku jest ambrisentan.
Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg lub 10 mg ambrisentanu.

Pozostate sktadniki to: laktoza, celuloza mikrokrystaliczna (E4601), kroskarmeloza sodowa, stearynian
magnezu (E570), alkohol poliwinylowy (czgsciowo zhydrolizowany), dwutlenek tytanu (E171),
makrogol/polietylenoglikol, talk (E553b), barwnik aluminiowy czerwien Allura AC

(E129)i indygotyna (E132).

Jak wyglada lek Ambrisentan Viatris i co zawiera opakowanie

Ambrisentan Viatris 5 mg tabletka powlekana (tabletka) jest r6zowa, okragla, obustronnie wypukla
tabletka z wyttoczonymi literami ,,M” po jednej stronie i ,,AN” po drugie;.
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Ambrisentan Viatris 10 mg tabletka powlekana (tabletka) jest rozowa, przypominajaca ksztaltem
kapsutke tabletka z wyttoczonymi literami ,,M” po jednej stronie i ,,AN1” po drugie;j.

Lek Ambrisentan Viatris jest dostarczany w postaci tabletek powlekanych 5 mgi 10 mg

w opakowaniach po 30 tabletek i w opakowaniach z blistrami podzielnymi na dawki pojedyncze
(30x1 tabletka lub 60x1 tabletka).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irlandia

Wytworca

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

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

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg

Buarpuc EOOJ] Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Viatris Healthcare Kft.

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: +36 1 465 2100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf: +45 28 11 69 32 Tel: + 356 21 22 01 74

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan BV

Tel: + 49 800 0700 800 Tel: +31 (0)20 426 3300

Eesti Norge

Viatris OU Viatris AS

Tel: + 372 6363 052 TIf: + 47 66 75 33 00

EAirGoa Osterreich

Viatris Hellas Ltd Viatris Austria GmbH

TnA: +30 2100 100 002 Tel: +43 1 86390
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Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél : +33 437 257500

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

fsland
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: +39 (0)2 612 46921

Kvnpog
CPO Pharmaceuticals Limited
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Polska
Viatris 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

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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