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BUENOS AIRES, 03 JUN 2015

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-003763-15-7 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; vy

CONSIDERANDO: |

Que por las presentes actuaciones la firma GLAXOSMITHKLINE
ARGENTINA S.A., solicita la aprobacidn de nuevos proyectols de
prospectos e informacién para el paciente para la Especialidad Med.icinal
denominada VOLIBRIS [/ AMBRISENTAN, Forma farmacéutica vy
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, AMBRISENTAN 5 mg - 10
mg, aprobada por Certificado N© 55.099.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 vy la Disposicidn N°: 5904/96 y Circular N© 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
+

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicién ANMAT

No 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©

/ 6077/97.
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Que a fojas 167 obra el informe técnico favorable de la Direccion
de Evaluacién y Registro de Medicamentos.
Que se actda en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1886/14.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA |
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos e informacion para el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada VOLIBRIS
/ AMBRISENTAN, Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, AMBRISENTAN 5 mg — 10 mg, aprobada por Certificado N©
55.099 vy Disposicion N© 3552/09 propiedad de la firma
GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 31 a
43, 50 a 62 y 69 a 81, para los prospectos y de fojas 44 a 49, 63 a 68 y
82 a 87, para la informacion para el paciente.

'ARTICULO 2°. - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante
ANMAT N© 3552/09 los prospectos autorizados por las fojas 31 a 43 y la
informacién para el paciente autorizada por las fojas 44 a 49, de las

aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.
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ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cua! pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N°© 55.099 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 40, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos e informacion para el
paciente y Anexos, girese a la Direccion de Gestion de Infor%acién
Tecnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-003763-15-7

DISPOSICION N© dﬂ 4 2 g
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% ROGELIO LOPEZ

Ing.
Adminlstrador Nagionat
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médiéa (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
i NO...4..4.2.9a los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorizacidn de Especialidad Medicinal N© 55.099 y de acuerdo a lo
. solicitado por la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., del producto

inscripto en el registro de Especialidades Medicinales {REM) bajo: i

Nombre comercial / Genérico/s: VOLIBRIS / AMBRISENTAN, chrma
| farmacéutica y concentracioén: COMPRIMIDQS RECUBIERTOS,
- AMBRISENTAN 5 mg - 10 mg.

Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 3552/09,.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-008519-09-1.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos e|Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 31 a
linformacién para el |N° 6986/14. 43, 50 a 62 y 69 a 81,
paciente. corresponde desglosar de

fs. 31 a 43. Informacion
para el paciente de fs. 44
ad49, 63 a68 vy 82a87,
corresponde desglosar de
fs. 44 a 49.

El presente sodlo tiene valor probatorio anexado al certificado] de
Autorizacién antes mencionado.
4 |
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones de! REM
a la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de

Autorizacion N© 55,099 en la Ciudad de Buenos Aires, a los
03 JUN 2018

Expediente N© 1-0047-0000-003763-15-7

DISPOSICION N© 4 4 2 g

Ifs

V \ GELIO LOPEZ

Administrador Naclonal
ANMAT
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VOLIBRIS
AMBRISENTAN 5 mg — 10 mg 03 JUN 2015 2
Comprimides Recubiertos t
Venta Bajo Receta Industria Canadiense

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido de Volibris 5 mg contiene:

Ambrisentan 5,0 mg; Lactosa monohidrato 950 mg; Celulosa microcristalina 35,0 mg;
Croscarmelosa sadica 4,0 mg; Estearato de magnesio 1,0 mg; Opadry |l rosa 85G94065 7,0 mg.

Cada comprimido de Volibris 10 mg contiene:
Ambrisentan 10,0 mg; Lactosa monohidratc 90,0 mg; Celulosa microcristalina 35,0 mg;
Croscarmelosa sodica 4,0 mg; Estearato de magnesio 1,0 mg; Opadry [l rojo 856G94101 7,0 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antihipertensivos, otros antihipertensivos, (codigo ATC: C02KX02).

INDICACIONES

Volibris esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con Hipertension Arterial
Pulmonar (HAP) clasificados como clase funcional 1 y 1l de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), para mejorar su capacidad para realizar ejercicio (Ver PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS - Propiedades farmacodinamicas). Se ha demostrade la eficacia de este
medicamento en HAP idiopatica (HAPI) y en HAP asociada a enfermedad del tejido conectivo.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accion

Ambrisentan es un principio activo que se administra por via oral, perteneciente a la clase del
acido propanoico, que actlia como antagonista selectivo del receptor de endotelina (ARE) de tipo
A{ET.).

La endotelina desempedia un papel fundamental en la fisiopatclogia de la HAP.

+ Ambrisentan es un potente antagonista ET, (Ki 0,016 nM) y altamente selectivo
(aproximadamente 4.000 veces mas selectivo para ET, que para ETg)

« Ambrisentan bloquea el subtipo ET, del receptor que se localiza principaimente en las células
musculares lisas vasculares y miocitos cardiacos. De este modo, se previene la activacion de
sistemas de segundos mensajeros mediada por la endotelina que origina vasoconstriccion y la
proliferacion de las células musculares lisas.

+ Se espera gue la selectividad de ambrisentan por el receptor ETa en lugar de por e receptor
ETg, conserve la produccion mediada por el receptor ETg de los vasoditatadores oxido nitrico y
prostaciclina.

Eficacia clinica y sequridad

Se redlizaron dos estudios clinicos pivotales de Fase 3 multicéntricos, aleatorizados, doble ciego
y controlados con placebo {(ARIES-1 y ARIES-2). ARIES-1 incluyd 201 pacientes y compard
ambrisentan 5 mg y 10 mg con placebo. ARIES-2 incluyd 192 pacientes y compard ambrisentan
2,5 mg y 5 mg con placebo. En ambos estudios, ambrisentan fue afiadido a la medicacion de
soporte/previa del paciente, que podia incluir una combinacion de digoxina, anticoagulantes,
diuréticos, oxigenc y vasodilataderes {bloqueantes de los canales de caicio, IECAs). Los
pacientes reclutados padecian HAPl o HAP asociada a enfermedad del tejido conectivo. La
mayoria de los pacientes tenian sintomas propios de la clase funcional Il (38,4%) o de la clase |
(55,0%) de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

Los pacientes con enfermedad hepatica preexistente (cirrosis o elevacion clinicamente
significativa de aminotransferasas) y los pacientes que estaban recibiendo otros tratamientos
especificos para la HAP (p. ej.. Prostanoides) fueron excluidos. En estos estudios no se
evaluaron parametros hemodinamicos.

El criterio de valoracion primario de eficacia definido para los estudios Fase 3 fue la mejoria en la
capacidad de ejercicio valorada por el cambio, a jas 12 semanas, frente a la situacion basal, en
ta distancia recorrida en el test de la marcha de los 6 minutos {TM6M). En ambos.estudids, el
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tratamiento con ambrisentan tuvo como resultade una mejoria significativa en el TM6M, para -
cada una de las dosis de ambrisentan. %2
La mejoria, ajustada por placebo, en la media del TMBM en la semana 12 comparada con la -
situacion basal fue de 30,6 m (IC 95%: 2,9 a 58,3; p=0,008) y 59,4 m (IC 95%: 28,6 a 89,3;.
p<0,001) para el grupo de 5 mg, en ARIES 1 y 2 respectivamente. La mejoria, ajustada por -
placebo, en la media del TM6M en la semana 12 en el grupo de pacientes de 10 mg en ARIES-1
fue 51,4 m (tC 95%: 26,6 a 76,2; p <0,001).

Se realizéd un analisis combinado preespecificado de los estudios Fase 3 (ARIES-C). La mejoria
promedio, ajustada por placebo, en el TMEM fue de 44,6 m (IC 95%: 24,3 a 64,9, p<0,001) para
la dosis de 5 mg y de 52,5 m (IC 95%: 28,8 a 76,2; p<0,001) para la dosis de 10 mg.

Se realizé un andlisis combinado pre-especificado de los ensayos de Fase 3 (ARIES-C). La
media de mejoria, corregida por placebo, en el TM6M fue de 44,6 m (IC 95%: 24,3 a 64,9
p<0,001) para la dosis de 5 mg, y de 52,5 m {IC 95%: 28,8 a 76,2; p<0,001) para la dosis de 10
mg.

En el estudio ARIES-2, la administracién de ambrisentan (grupo de dosis combinada) retraso
significativamente el tiempo transcurrido hasta el empeoramiento clinico de la HAP en
comparacién con placebo (p<0,001); el valor de hazard ratio (indice de riesgo) mosiré una
reduccion del 80% (IC 95%: 47% a 92%). La medida incluyé: muerte, transplante pulmeonar,
hospitalizacion por HAP, septostomia atrial, adicidn de otros agentes terapéuticos para el
tratamientc de la HAP vy criterios de abandono temprano. Se observd un incremento
estadisticamente significativo (3,41 £ 6,96) para el grupo de dosis combinadas en la escala de
funcién fisica de la encuesta de SF-36 Health Survey comparado con placebo (-0,20 + 8,14;
p=0,005). El tratamiento con ambrisentan produjo una mejoria estadisticamente significativa en
la Escala de Disnea de Borg (BDI) en la semana 12 (BDI corregido por placebo de -1,1 {(1C 95%:
-1,8 a -0,4; p=0,019; grupo de dosis combinadas}).

Datos a largo plazo

Se desconoce el efecto de ambrisentan sobre el desenlace de la enfermedad.

Los pacientes incluidos en los estudios ARIES 1 y 2 fueron elegibles para entrar en una fase
abierta de extensién a largo plazo, el estudio ARIES-E {n=383). La exposicion media combinada
fue aproximadamente 145 + 80 semanas, y la exposicion maxima fue aproximadamente 295
semanas. Los puntos finales primarios de este estudio en curso fueron la incidencia y severidad
de eventos adversos asociados con la exposicion prolongada a ambrisentan, incluyendo pruebas
de funcién hepatica (PFH) en suero. Los hallazgos de seguridad observados en este estudio de
exposicion a largo plazo a ambrisentan fueron generaimente consistentes con los observades en
los estudios controlados con placebo de 12 semanas.

La probabilidad de supervivencia observada para los sujetos que recibieron ambrisentan (grupo
de dosis combinada de ambrisentan) a 1, 2 y 3 afios fue 93%, 85% y 79% respectivamente.

En un estudio abierto (AMB222) se administré ambrisentan a 36 pacientes para evaluar la
incidencia de niveles séricos elevados de aminotransferasas en pacientes que habian
interrumpido previamente otro tratamiento con un ARE debido a anormalidades en las
aminotransferasas. Durante la duracion media del tratamiento con ambrisentan, que fue de 53
semanas, ninguno de los pacientes incluidos presentd niveles séricos de ALT> 3xULN {limite
superior normal) que requirieran una interrupcidn permanente del tratamiento. El cincuenta por
ciento de pacientes habia aumentado de 5 mg a 10 mg de ambrisentan durante este tiempo.

La incidencia acumulada de anormalidades en las aminotransferasas séricas > 3xULN en todos
los estudios Fase 2 y 3 {incluyendo sus correspondientes fases abiertas de extension) fue de 17
en 483 sujetos para una duracion media de exposicion de 79,5 semanas. Esto equivale a una
tasa de eventos de 2,3 eventos por 100 pacientes afio de exposicién a ambrisentan. En el
estudio abierto a largo plaze ARIES E, el riesgo a los 2 afios de desarrollar un aumento de los
niveles séricos de aminotransferasas »3xULN en pacientes tratados con ambrisentan fue 3,9%.

Otra informacion clinica
En un estudio Fase 2 (AMB220), se observd una mejoria en los pardmetros hemodinamicos en
pacientes con HAP, después de 12 semanas (n=29). E} tratamiento con ambrisentan tuvo como
resultado un incremento en el indice cardiaco medio, una disminucién en la presion arterial
pulmonar media y una disminucién en la resistencia vascular pulmonar media.

Durante el tratamiento con ambrisentan se han notificado disminuciones en las presiones
arteriales sistélica y diastolica. En estudios clinicos controlados con placebo de as de
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duracion, {a reduccion media de las presiones arteriales sistolicas y diastolicas desde los valores
basales hasta e! final del tratamiento fueron 3 mmHg y 4,2 mmHg respectivamentie. Las
disminuciones medias de las presiones arteriales sistdlica y diastdlica continuaron hasta los 4_
afios de tratamiento con ambrisentan en el ensayo ARIES E abierto a largo plazo.

2%

Durante un estudio de interaccion farmaco-farmaco en voluntarios sanos, no se observarch . -

efectos clinicamente relevantes en la farmacocinética de ambrisentan ni de sildenafil, v la
combinacion fue bien tolerada. El nimero de pacientes que recibieren ambrisentan y sildenafil de
forma concomitante durante los estudios ARIES-E y AMB222 fue 22 pacientes (5,7%) y 17
pacientes {47%), respectivamente. En estos pacientes no se identificaron aspectos de seguridad
adicionales.

Fibrosis Pulmonar Idiopatica

Un estudio realizado en 492 pacientes (ambrisentan N=329, placebo N=163) con fibrosis
pulmonar idiopatica (FPI), 11% de los cuales tenian hipertension pulmonar secundaria {grupo 3
OMS), debi6é ser concluido tempranamente cuando se determiné que el punto final primario no
fue alcanzado (estudio ARTEMIS-IPF}.

En el grupo de ambrisentan se observaron noventa eventos (27%) de progresion de FPI
(incluyendo Jas hospitalizacicnes por causas respiratorias) o muerte, comparado con 28 eventos
{17%) en el grupo placeba.

Por lo tanto, ambrisentan esta contraindicado para pacientes con FPI con o sin hipertension
pulmonar secundaria (Ver CONTRAINDICACIONES).

Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Ambrisentan se absorbe rapidamente en humanos. Después de la administracion oral, las
concentraciones plasmaticas maximas (Cps) de ambrisentan se alcanzan normalmente
alrededor de 1,5 horas después de la dosis, tanto en condiciones de ayuno como con alimentos.
La Cmsx Y €l drea bajo la curva de concentracion-tiempo plasmatica {ABC) aumentan
proporcionalmente con la dosis en el intervalo de dosis terapéutico. El estado estacionario
normalmente se consigue a los 4 dias de administracién repetida.

En un estudio sobre el efecto de la comida, en el que se administré ambrisentan a voluntarios
sanos en condiciones de ayuno y tras una comida con alto contenido en grasas, se chservé una
disminucién del 12% en la Cs, mientras que el ABC permanecié inalterado. Esta disminucion en
el pico de concentracion no es clinicamente significativa, y por tanto ambrisentan puede ser
tomado con o sin alimentos.

Distribucién

Ambrisentan presenta una elevada unién a proteinas plasmaticas. La unidn a proteinas
plasmaticas in vitro de ambrisentan fue, en promedio, 98,8% e independiente de 1a concentracion
en el rango de 0,2 — 20 microgramos/ml. Ambrisentan se fija principalmente a la albUmina
(96,5%) y en menor grado a la alfa;-glicoproteina acida.

La distribucién de ambrisentan en los globulos rojos es baja, con una proporcién media sangre.
plasma de 0,57 y 0,61 en hambres y mujeres, respectivamente.

Mefabolismo
Ambrisentan es un ARE de tipo no sulfonamida, perteneciente a la clase acido propanoico.
Ambrisentan es glucuronizado por varias isoenzimas UGT (UGT1A2S, UGT2B7S y UGT1A3S)
para formar glucurénido de ambrisentan (13%). Ambrisentan también sufre metabolismo
oxidativo principalmente por el CYP3A4 y en menor grado por el CYP3A5 y el CYP2C19
generando 4-hidroximetil ambrisentan (21%), que es posteriormente glucuronizado a 4-
hidroximetit ambrisentan glucurénido (5%). La afinidad del 4-hidroximetil ambrisentan por e
receptor de endotelina humano es 65 veces menor que ia de ambrisentan. Por io tanto, a las
concentraciones plasmaticas observadas (aproximadamente el 4% se corresponde con
ambrisentan inalterado), no se espera que el 4-hidroximetil ambrisentan contribuya a la actividad
farmacologica de ambrisentan.

Datos in vitro han mostrado que: a concentraciones de 300 pM, produce una inhibicién de

menas del 50% sobre UGT1A1, UGT1A8, UGT1A8, UGT28B7 (hasta el 30%), o sobre las
isoenzimas 1A2, 2A8, 2B8, 2C8, 2C9, 2C19, 206, 2E1 y 3A4 del citocromo P450 (hasta el

25%). Ambrisentan, in vitro, y a concentraciones clinicamente relevantes, no tiene ef
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inhibidor sobre los transpartadores humanos, incluyendo Pgp, CRP, MRP2, BSEF’,'OATP‘]BL ‘
OATP1B3 y NTCP. Ademas, ambrisentan en hepatocitos de ratas, no indujo la expresion de las
proteinas MRP2, Pgp o BSEP. Teniendo en cuenta los datos in vifro, no es de esperar que
ambrisentan a concentraciones clinicamente relevantes {Cy.x en plasma de hasta 3,2 pM),

tenga efecto sobre UGT1A1, UGT1A8, UGT1A9, UGT2B7, o sobre las isoenzimas 1A2, 2A6, :

2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2086, 2E1, 3A4 del citocromo P450, o sobre transportadores de la via
BSEP, BCRP, Pgp, MRP2, OATP1B1/3, o NTCP.

Los efectos de ambrisentan en estado estacionario (10 mg una vez al dia) sobre las propiedades
farmacocinéticas y farmacodinamicas de una dosis Unica de warfarina (28 mg), medidos como
TP e INR, se investigaron en 20 voluntarios sanos. Ambrisentan no tuvo ninglin efecto
clinicamente relevante en las propiedades farmacocinéticas o farmacodinamicas de warfarina.
De igual modo, la administracién conjunta con warfarina no afectd a las propiedades
farmacocinética de ambrisentan (Ver Inferacciones).

Los efectos de administrar sildenafil durante 7 dias (20 mg tres veces al dia) sobre la
farmacocinética de una dosis Unica de ambrisentan, y los efectos de administrar ambrisentan
durante 7 dias (10 mg una vez al dia) en la farmacocinética de una dosis unica de sildenafil,
fueron investigados en 19 voluntarios sanos. Con la excepcion de un aumento del 13% en la
Cnrax de sildenafil, tras la administracion conjunta de ambrisentan, no hubo ningun otro cambio en
los parametros farmacocinéticos de sildenafil, N-desmetil sildenafil y ambrisentan. Este leve
incremento en la Cnax de sildenafil no se considera clinicamente relevante (Ver Interacciones).
Los efectos de los niveles de ambrisentan en estado estacionario (10 mg una vez al dia) sobre la
farmacocinética de una dosis lnica de tadalafil, asi como jos efectos de los niveles de tadalafil
en estado estacionario (40 mg una vez al dia) sobre la farmacocinética de una dosis Unica de
ambrisentan fueron estudiados en 23 voluntarios sanos. Ambrisentan no tuvo ningan efecto
clinicamente relevante sobre la farmacocinética de tadalafil. Asimismo, la coadministracion con
tadalafil no afectd a la farmacocinética de ambrisentan (Ver Interacciones).

Los efectos de la administracion repetida de ketoconazol (400 mg una vez al dia) en las
propiedades farmacocinéticas de una dosis tnica de 10 mg de ambrisentan fueron investigados
en 16 voluntarios sanos. Las exposiciones de ambyrisentan medidas como ABCiinn ¥ Cmax 5€
incrementaron en un 35% y un 20%, respectivamente. Es improbable que este cambio en la
exposicion tenga alguna relevancia clinica y por lo tanto ambrisentan puede ser administrado
junto con ketoconazol.

Los efectos de dosis repetidas de ciclosperina A (100-150 mg dos veces al dia)} sobre el estado
estacionario farmacocinético de ambrisentan (5 mg una vez al dia) y los efectos de dosis
repetidas de ambrisentan (5 mg una vez al dia) sobre la farmacocinética de ciclosporina A en
estado estacionario-(100-150 mg dos veces al dia) fueron estudiados en voluntarios sanos. L.a
Cunax ¥ &l ABC.,y de ambrisentan se incrementaron (48% y 121%, respectivamente) en

presencia de dosis multiples de ciclosporina A. Basado en estos cambios, la dosis de
ambrisentan debe ser limitada a 5 mg una vez al dia cuando se administra concomitantemente
con ciclosporina A (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION). Sin embargo, dosis
multiples de ambrisentan na tuvieron efecto clinico relevante sobre la exposicion a ciclosporina

A por lo que no esta justificado el ajuste de dosis de ciclosporina A.

Los efectos de dosis Unicas y repetidas de rifampicina (600 mg una vez al dia) sobre el estado
estacionario farmacocinético de ambrisentan (10 mg una vez al dia) fueron estudiados en
voluntarios sanos. Luego de las dosis iniciales de rifampicina, fue observado un incremento
transitorio en el ABC oy de ambrisentan (121% y 116%) luego de la primer y segunda dosis de
rifampicina, respectivamente) presumiblemente debido a una inhibicién de la OATP mediada por
rifampicina. Sin embargo, en el dia 8 no hubo un efecto clinicamente relevante en la exposicion a
ambrisentan, tras la administracion de dosis miiltiples de rifampicina. Los pacientes tratados con
ambrisentan deben ser estrechamente vigilados al comenzar el tratamiento con rifampicina (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES e Inferacciones).

Los efectos de la administracion repetida de ambrisentan (10 mg) sobre la farmacocinética de
una dosis Unica de digoxina fueron estudiados en 15 voluntarios sanos. La administracion de
dosis multiples de ambrisentan produjo leves aumentos en el ABCo.ae, €0 las concentraciones
minimas, y un aumento del 29% en la Cna, de digoxina. El aumento en la exposicion a digexina
ohservada tras la administracién de ambrisentan en dosis multiples no se considero clinicamente
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reflevante, y por lo tanto no es necesario realizar un ajuste de dosis de @04 (,\feg
Interacciones).

Los efectos de la administracién de ambrisentan durante 12 dias (10 mg una vez al dia) sobre la
farmacocinética de una dosis Unica de anticonceptivo oral que contenia etinilestradio! (35 pg) ¥
noretindrona (1 mg) fueron estudiados en un grupo de mujeres voluntarias sanas. La Cpyx ¥ €l
ABC, ., disminuyeron ligeramente para el etinilestradiol (8% y 4% respectivamente} y
aumentaron ligeramente para la noretindrana {13% y 14% respectivamentg). Estos cambios en la
exposicién a etinilestradiol o noretindrona fueron leves y es poco probable que sean clinicamente
relevantes (ver Interacciones).

Eliminacion

Ambrisentan y sus metabolitos son eliminados principalmente por via biliar tras sufrir
metabolismo hepatico y/o extra-hepatico. Tras la administracién oral, aproximadamente un 22%
de la dosis administrada es eliminada en la orina, siendo un 3,3% ambrisentan inalterado. La
vida media de eliminacion plasmatica en humanos esta entre 13,6 y 16,5 horas.

Poblaciones especiales

De acuerdo con los resultados de un analisis farmacocinético poblacional realizado en
voluntarios sanos y en pacientes con HAP, las propiedades farmacocinéticas de ambrisentan no
se ven influenciadas significativamente en funcion del género ni de la edad (Ver POSOLOGIA Y
MODO DE ADMINISTRACION).

Insuficiencia renal

Ambrisentan no experimenta un metabelismo renal o clearence renal (excrecion) significativo. En
un analisis farmacocinético poblacicnal, el clearence de creatinina resultd ser una covariable
estadisticamente significativa que afecta el clearence luego de una administracion oral de
ambrisentan. Sin embargo, la magnitud de la disminucidn en el clearence luego de una
administracién oral es moderada (20-40%) en pacientes con insuficiencia renal moderada y por
o tanto es improbable que sea clinicamente relevante. En cualquier caso, se debe tener
precaucién en pacientes con insuficiencia renat grave (Ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION).

Insuficiencia hepatica

Las principales rutas de metabolizacidn de ambrisentan son la glucuronidacion y la oxidacion con
la subsiguiente eliminacién biliar, por lo tanto cabe esperar que la insuficiencia hepatica aumente
la exposicion {Cnax ¥ ABC) a ambrisentan. En un analisis farmacocinético peoblacional, el
clearence luego de una administracién oral disminuyé como consecuencia de los crecientes
niveles de bilirrubina. Sin embarge, la magnitud del efecto de la bilirrubina es moderada
(comparado con un paciente tipico, cen una bilirrubina de 0,6 mg/dl, un paciente con una
bilirrubina etlevada de 4,5 mg/dl tendria aproximadamente un 30% menos de clearence luego de
una administracidn oral de ambrisentan). No se ha estudiado la farmacocinética de ambrisentan
en pacientes con insuficiencia hepatica grave {con o sin cirrosis). Por lo tanto, el tratamiento con
ambrisentan no debe ser iniciado en pacientes con insuficiencia hepatica grave ¢ que presenten
una elevacibn de las aminotransferasas clinicamente relevante (>3xULN) (Ver
CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento debe ser iniciado por un médico experimentado en el tratamiento de HAP.
Posologia

La dosis recormnendada de Volibris es de un comprimido de 5§ mg por via oral una vez al dia.

En pacientes con sintomas clase I, se ha observado que 10 mg de ambrisentan aportan una
eficacia adicional; sin embargo, también se ha observado un aumento en los casos de edema
periférico. Los pacientes con HAP ascciada a enfermedad del tejido conectivo pueden requerir
10 mg de ambrisentan para obtener una eficacia éptima. Se debe confirmar que la dosis de 5 mg
es bien tolerada, antes de considerar un aumento de la dosis a 10 mg de ambrisentan (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y REACCIONES ADVERSAS).

Los escasos datos disponibles sugieren que la interrupcidn brusca del fratamiento con
ambrisentan no esta asociada con un empeoramiento rebote de la HAP,
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Cuando se administra concomitantemente con ciclosporina A, la dosis de ambrisentan debe ser
limitada a 5 mg una vez al dia y el paciente debe ser cuidadosamente monitoreado (Ver
Interacciones y PROPIEDADES FARMACOLOGICAS — Propiedades farmacocinéticas).

Pacientes de edad avanzada

No es necesario realizar a(guste de la dosis en pacientes mayores de 65 afos (Ver\‘

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades farmacocinéticas).

Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario realizar ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal (Ver
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades farmacocinéticas). Existe experiencia
limitada con ambrisentan en individuos con insuficiencia renal grave (clearance de creatinina <30
ml/min); se deberd iniciar cuidadosamente el tratamiento en este subgrupo, y prestar especial
cuidado si la dosis se incrementa hasta los 10 mg de ambrisentan,

Pacientes con insuficiencia hepética

No se ha estudiado el efecto de ambrisentan en pacientes con insuficiencia hepatica (con o sin
cirrosis). Debido a que las principales rutas metabdlicas de ambrisentan son la glucuronidacion y
oxidacién con posterior eliminacion biliar, cabria esperar que la insuficiencia hepética incremente
la exposician (Cmax ¥ ABC) a ambrisentan. Por lo tanto, no se debe iniciar el tratamiento con
ambrisentan en pacientes con insuficiencia hepatica grave, ni en aquellos con elevacion de los
valores de aminotransferasas hepdticas clinicamente significativa {mas de 3 veces el limite
superior normal  (>3xULN); Ver CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

Poblacién pedidirica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de ambrisentan en nifios y adolescentes menores
de 18 afios. No hay datos disponibles.

Forma de administracion
Los comprimidos pueden tomarse con o sin alimentos y se recomienda tragarlos enteros.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo, a la soja o a alguno de los excipientes (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Embarazo (Ver Embarazo y Lactancia).

Mujeres en edad fértil que no utilicen un método anticonceptivo confiable (Ver ADVERTENCIAS
Y PRECAUCIONES y Embarazo y Lactancia).

Lactancia {Ver Embarazo y Lactancia). .

Insuficiencia hepatica grave (con o sin cirrosis) (Ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION).

Valores basales de aminotransferasas hepéticas, es decir, aspartato aminotransferasa (AST) y/o
alanina aminotransferasa {ALT) >3xULN (Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION y
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Fibrosis Pulmonar Idiopatica {FPI) con o© sin hipertensién pulmonar secundaria. (Ver
Propiedades farmacodinamicas).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Ambrisentan no se ha estudiado en un nimero suficiente de pacientes que permita establecer el
balance riesgo/beneficio en pacientes con HAP clasificados como clase funcional | de la OMS.
No se ha establecido la eficacia de ambrisentan en monoterapia en pacientes con HAP
clasificados como clase funcional IV de la OMS. Si el estado clinico empeora, se debe considerar
el cambio a un tratamiento recomendado en el estadio grave de la enfermedad (p. &j.:
Epoprostenol).

Funcion hepdtica _
La HAP se ha asociado con anomalias de la funcion hepatica. Se han observado casos de
hepatitis autoinmune, incluyendo una posible exacerbacion de una hepatitis autoinmune
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subyacente, dafio hepatico y elevaciones de las enzimas hepaticas potencialmente relacionadas
con el tratamiento con ambrisentan (Ver Propiedades farmacodinamicas)

Por lo tanto, se deben evaluar los niveles de aminotransferasas hepaticas (ALT y AST) antes de
iniciar el tratamientc con ambrisentan, no debiéndose iniciar el tratamiento en pacientes con
valores basales de ALT y/o AST >3xULN (ver CONTRAINDICACIONES). :

seguimiento mensual de los niveles de ALT y AST. Si los pacientes desarrollan un incremento
inexpticable y sostenido de los niveles de ALT y/o AST clinicamente significativo, o si el
incremento de ALT y/o AST va acompafiado de signos o sintomas de dafo hepatico {p. ej.
ictericia), se debe interrumpir el tratamiento con ambrisentan.

En aquellos pacientes que no presenten sintomas clinicos de dafo hepatico o de ictericia, se
puede considerar el reinicio del tratamiento con ambrisentan, una vez se hayan resuelto las
anormalidades en los valores de enzimas hepaticas. Se recomienda el consejo de un
hepatdlogo.

Concentracién de hemoglobina
El uso de antagonistas de los receptores de endotelina (AREs), incluido ambrisentan, se ha

asociado con una reduccién en la concentracion de hemoglobina y en el hematocrito

La mayor parte de estas disminuciones fueron detectadas durante las primeras 4 semanas de
tratamiento, estabilizandose generalmente los niveles de hemoglobina pasado este periodo. Las
disminuciones medias desde Jos valores basales (que van desde 0.9 hasta 1,2 g/dl) en las
concentraciones de hemoglobina continuarcn hasta los 4 afios de tratamiento con ambrisentan,
en la extension a largo plazo de los ensayos clinicos pivotales abiertos en fase 3. En el periodo
posterior a su comercializacion, se han notificado casos de anemia que requirieron transfusiones
de glébulos sanguineos {Ver REACCIONES ADVERSAS).

No se recomienda iniciar el tratamiento con ambrisentan en pacientes con anemia clinicamente
significativa. Se recomienda medir los niveles de hemoglobina y/o hematocrito durante el
tratamiento con ambrisentan, por ejemplo al mes, 3 meses y después periédicamente, de
acuerdo con la practica clinica. Si se observa una disminucién en la hemoglobina ¢ hematocrito
clinicamente relevante, y se han descartado otras posibles causas, se debe considerar la
reduccion de dosis o la interrupcion del tratamiento con Volibris.

Retencidn de fluidos

Se ha observado aparicibn de edema periférico con el tratamiento con AREs, incluido
ambrisentan. La mayoria de los casos de edema periférico observados durante los estudios
clinicos con ambrisentan fueron de gravedad entre leve y moderada, aunque observandose
aparentemente con mayor frecuencia y severidad en pacientes 265 afos. El edema periférico fue
notificado mas frecuentemente con ambrisentan 10 mg (Ver REACCIONES ADVERSAS).

Se han notificado algunos casos post-comercializacion de retencion de fluidos, que ocurrieron
semanas después de comenzar el tratamiento con ambrisentan y que, en algunos casos, han
requerido la utilizacién de un diurético o la hospitalizacion para controlar los fluidos o
insuficiencia cardiaca descompensada. Si los pacientes tienen sobrecarga de fluidos
preexistente, se debe controlar clinicamente antes de comenzar ¢l tratamiento con ambrisentan.
Si la retencién de fluidos es clinicamente relevante durante el tratamiento con ambrisentan, con o
sin aumento de peso asociado, se debe llevar a cabo una evaluacién adicional para determinar
la causa, que podria ser ambrisentan o bien una insuficiencia cardiaca subyacente, y valorar la
necesidad de inigiar un tratamiento especifico o de interrumpir el tratamiento con ambrisentan.

Mujeres en edad fértil

El tratamiento con Volibris no debe ser iniciado en mujeres en edad fértil, a menos que el
resultado de la prueba de embarazo previa al fratamiento sea negativo y se utilicen medidas
anticonceptivas confiables. En caso de duda acerca del método anticonceptivo mas aconsejable
para cada paciente, se recomienda consuitar a un ginecologo. Se recomienda realizar pruebas
de embarazo mensuales durante el tratamiento con ambrisentan (Ver CONTRAINDICACIONES
y Embarazo y Lactancia).

Enfermedad Pulmonar Veno-Qclusiva
Se han notificado casos de edema pulmonar con medicamentos vasodilatadores, como ARES,
i
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Se recomienda controlar a los pacientes para detectar signos de dafio hepatico y hacer uri‘x‘
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los pacientes con HAP desarrcllan edema pulmonar agudo cuando son tratadocs con
ambrisentan, se debe considerar ia posibilidad de enfermedad veno-oclusiva pulmonar.

Uso concomitante con ofros medicamentos %B
Los pacientes tratados con ambrisentan deben ser estrechamente vigilados al comenzar el
tratamiente con rifampicina (Ver Interacciones y Propiedades farmacocinéticas).

Excipientes

Los comprimidos de Volibris contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia a la galactosa,
deficiencia de lactasa de Lapp {insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o
malabsorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Los comprimidos de Volibris contienen el colorante azoico rojo Allura AC aluminio Lake' (E129),
que puede causar reacciones alérgicas.

Les comprimidos de Volibris contienen lecitina derivada de soja. Si un paciente fuera
hipersensible a la soja, no debe utilizarse ambrisentan (Ver CONTRAINDICACIONES).

interacciones

En estudios preclinicos in vifro € in vivo, ambrisentan, a conceniraciones clinicamente
relevantes, no inhibe ni induce la fase | ni Il de las enzimas que metabolizan el farmaco, o que
sugiere que ambrisentan tiene un bajo potencial para alterar los niveles de medicamentos
metabolizados por estas rutas.

Se ha estudiade la posible capacidad de ambrisentan de inducir la actividad del CYP3A4 en
voluntarios sanos, y los resultados obtenidos sugieren que ambrisentan no tiene un efecto
inductor sobre la isoenzima CYP3A4.

Ciclosporina A

La co-administracian de ambrisentan y ciclosporina A en estado estacionaric tuvo como
resultado un aumento de 2 veces en la exposicibn a ambrisentan en voluntarics sanos. Esto
puede ser debido a la inhibicion por la ciclosporina A de los transportadores y las enzimas
metabdlicas implicadas en la farmacocinética de ambrisentan. Por lo tanto, se debe limitar la
dosis de ambrisentan a 5 mg una vez al dia cuando se co-administra con ciclosporina A (Ver
POSOLOGIA Y MODQO DE ADMINISTRACION). Dosis miltiples de ambrisentan no tuvieron
efecto en la exposicion a ciclosporina A, por lo que no esta justificado el ajuste de dosis de
ciclosporina A

Rifampicina

La administracién conjunta de rifampicina (un inhibidor de la bomba transportadora de aniones
organicos [OATP], un potente inductor de CYP3A y 2C19, y un inductor de P-gp y uridina
difosfato  glucuronosiliransferasas {UGTs]) se asocié con un  aumento transitorio
(aproximadamente 2 veces) en la exposicion a ambrisentan tras las dosis iniciales en voluntarios
sanos. Sin embargo, en el dia 8, la administracién en estado estacionario de rifampicina no tuvo
efecto clinicamente relevante en la exposicion de ambrisentan. Los pacientes tratados con
ambrisentan deben ser estrechamente vigilados al comenzar el tratamiento con rifampicina (Ver
ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES y PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades
farmacocinéticas).

Otros medicamentos para el tratamienfo de ia HAP

La eficacia vy seguridad de ambrisentan cuando se administra de forma conjunta con otros
medicamentos para el tratamientc de la HAP (p. ej. prostancides e inhibidores de la
fosfadiesterasa tipo V) no ha sido especificamente estudiada en ensayos clinicos controlados en
pacientes con HAP (Ver Propiedades farmacodinamicas). Por consiguiente, se recomienda
precaucion en caso de co-administracion.

inhibidores de ia fosfodiesterasa

La administracién conjunta de ambrisentan con un inhibidor de la fosfodiesterasa, como sildenafil
! o tadalafil (ambos sustratos del CYP3A4) en voluntarios sanos, no afectd de manera significativa

la farmacocinética del inhibidor de la fosfodiesterasa ni de ambrisentan {Ver PROPIEDADES

FARMACOLOGICAS — Propiedades farmacocinéticas). :
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Anficonceptivos orales

En un estudio clinico realizado en voluntarios sanos, los niveles en estado estacicnario
alcanzados con ambrisentan 10 mg administrade una vez al dia, no afectaron significativamente

la farmacocinética de una dosis unica de etinilestradiol y noretindrona, componentes de un %
anticonceptivo oral combinade (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades
farmacocinéticas ). Segun los datos obtenidos en este estudio farmacocinético, no se espera

que ambrisentan afecte de manera significativa la exposicion a anticonceptivos que contengan
estrégencs o progestagenos.

Warfarina

En un estudio en voluntarios sanos, ambrisentan no tuvo efectos sobre la farmacocinética en
estado estacionario, ni sobre ia actividad anti-coagulante de la warfarina (Ver PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS — Propiedades farmacocinéticas). La warfarina tampoco tuvo efectos
clinicamente significativos sobre la farmacocinética de ambrisentan. Ademas, la administracion
de ambrisentan no afectd de forma general a |la dosis semanal de anticoagulantes tipo warfarina,
al tiempo de protrombina (PT), ni al Indice Internacional Normalizado (IIN o INR).

Ketoconazo}

La administracion de ketoconazo! {un potente inhibidor del CYP3A4) en estado estacionario no
produjo un aumento clinicamente significativo en la exposicion a ambrisentan ({Ver
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades farmacocinéticas).

Efecto de ambrisentan sobre los transportadores xenobidticos

Se ha observado que ambrisentan, in vitro, y a concentraciones clinicamente relevantes, no tiene
efecto inhibitorio sobre los transportadores humanos, incluyendo la glicoproteina-P (Pgp), la
proteina de resistencia de céncer de mama (BCRP), la proteina 2 relacionada con resistencia a
multiples farmacos (MRP2), la bomba exportadora de sales biliares (BSEP), los polipéptidos
transportadores de aniones organicos (OATP1B1 y OATP1B3)} y el polipéptido cotransportador
del taurocolato dependiente de sodio (NTCP). Ambrisentan es un sustrato del eflujo mediado por
Pgp. Estudios in vitro en hepatocitos de rata también mostraron que ambrisentan no induce la
expresion de las proteinas Pgp, BSEP o MRP2.

La administracion en estado estacionaric de ambrisentan a voluntarios sanos no tuvo efectos
clinicamente relevantes sobre la farmacocinética de digoxina, un sustrato de la Pgp,
administrada en dosis unica (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS — Propiedades
farmacocinéticas).

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad

Debido al efecto farmacoldgico principal de clase de medicamentos, una dosis Gnica elevada de
ambrisentan (es decir una sobredosis) podria provocar un descenso en la presidn arterial y por
tanto tener el potencial para causar un cuadro de hipotension y sintomas relacionados con la
vasodilatacion.

No se ha observado que ambrisentan inhiba el transportador de acidos biliares, ni que provogue
hepatotoxicidad sintomatica.

Después de la administracién cronica en roedores se ha apreciado inflamacién y cambios en el
epitelio de la cavidad nasal a exposiciones por debajo de los niveles terapéuticos en humanos.
En perros, se observaron respuestas inflamatorias leves tras la administracion prolongada de
altas dosis de ambrisentan a exposiciones 20 veces superiores a las observadas en pacientes.
Se ha observado hiperplasia del hueso nasal de los cornetes etmoidales de la cavidad nasal en
ratas tratadas con ambrisentan, a niveles de exposicién 3 veces superiores al ABC terapéutico.
No se ha observado hiperplasia del hueso nasal con ambrisentan en ratones ni perrcs. En ratas,
la hiperplasia del cornete nasal es una respuesta conocida a la inflamacién nasal, segun la
experiencia obtenida con otros compuestos.

Ambrisentan fue clastogénico cuando fue probado a altas concentraciones en ceélulas de
mamiferos in vitro. No se han observado efectos mutagénicos ni genotdxicos para ambrisentan
en bacterias ni en dos estudios in vivo realizades en roedores.

No hubo evidencia de potencial carcinogénico en estudios orales de 2 afios en ratas y ratones.
Hubo un pequeno incremento en fibroadenomas mamarios, tumor benigno, en ratas macho
solamente a la dosis mas alta. La exposicion sistémica a ambrisentan en ratas macho a esta
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dosis clinica de 10 mg/dia. 4 4 2 9

La atrofia tubular testicular, que fue asociada ocasionalmente con aspermia, fue observada en
los estudios de toxicidad con dosis orales repetidas y en estudios de fertilidad en ratas macho y
en ratones sin margen de seguridad. Los cambios testiculares no fueron completamente
reversibles durante los periodos de descanso evaluados. Sin embargo, no se observd ningun
cambio testicular en estudios con perros de hasta 39 semanas de duracion a una exposicion 35
vaces el ABC visto en humanos. En ratas macho, ambrisentan no tuvo efecto sobre la motilidad
de los espermatozoides en todas las dosis ensayadas (hasta 300 mg/kg/dia). Se observé una
leve disminucién {<10%) en el porcentaje de espermatozoides morfoldégicamente normales a 300
mg/kg/dia, pero no a 100 mg/kgidia (> 9 veces la exposicion clinica en 10 mg/dia).Se desconoce
el efecto de ambrisentan sobre la fecundidad humana masculina-

Ambrisentan ha mostrado ser teratogénico en ratas y conejos. Se han observado anormalidades
en la mandibula inferior, lengua y/o paladar para todas las dosis ensayadas. Ademas, en el
estudio en ratas se han visto defectos en el septo interventricular, defectos en el tronco vascular,
anormalidades en la tiroides y timo, osificacién del basiesfenoides y la aparicion de la arteria
umbilical localizada en la parte izquierda de Ya vejiga urinaria en lugar de en el lado derecho.- Se
sospecha que la teratogenicidad es un efecto de clase de los AREs.

La administracion de ambrisentan en ratas hembra desde la Gltima fase del embarazo hasta la
lactancia causé eventos adversos sobre la conducta de 1a madre, supervivencia reducida de las
crias y deterioro de la capacidad reproductora de la descendencia (con observacion de
pequefios testiculos en la necropsia), @ una exposicién de 3 veces el ABC para la dosis maxima
recomendada en humanos.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Muijeres en edad fértil

El tratamiento con ambrisentan no debe ser iniciado en mujeres en edad fértil, a menos que el
resultado de la prueba de embarazo pre-tratamiento sea negative y se utilicen medidas
anticonceptivas fiables. Se recomienda hacer pruebas de embarazo mensuales durante el
fratamiento con ambrisentan.

Embarazo

Ambrisentan esta contraindicado durante el embaraze (Ver CONTRAINDICACIONES). Estudics
en animales han mostrado que ambrisentan es teratogénico. No hay experiencia en humanos.
Las mujeres que reciben ambrisentan deben ser informadas del riesgo de dafio fetal y del
tratamiento alternativo a iniciar si se quedan embarazadas (Ver CONTRAINDICACIONES,
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y PROPIEDADES FARMACOLOGICAS -
Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad).

Lactancia

Se desconoce si ambrisentan se excreta en la leche materna humana. No se ha estudiado en
animales la excrecion de ambrisentan en la leche. Por lo tanto, la lactancia esta contraindicada
en pacientes que toman ambrisentan (Ver CONTRAINDICACIONES).

Fertilidad masculina

El desarrollo de atrofia tubular testicular en animales macho ha sido asociado a la administracion
crénica de AREs, incluyendo ambrisentan (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS -
Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad).

Aunque en el estudio ARIES-E no se encontrd una evidencia clara de un efecto perjudicial de la
exposicién a largo plazo @ ambrisentan sobre el recuento de espermatozoides, la administracion
cronica de ambrisentan se asocié con cambios en fos marcadores de la espermatogénesis. Se
observé una disminucion en la concentracion plasmatica de inhibina-B y un aumento en la
concentracion plasmatica de ja hormona foliculo estimulante (FSH). Se desconoce el efecto
sobre la fertilidad masculina en humanos, perc no puede excluirse un deterioro de la
espermatogénesis. En estudios clinicos la administracion crénica de ambrisentan, no fue
asociada con un cambio en los niveles plasmaticos de testosterona.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinarias:
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La influencia de ambrisentan sobre la capacidad para conducir y ufilizar maquinas es leve a
moderada. Al examinar a l0s pacientes su capacidad para realizar tareas gue requieran atencion,
habilidad motora o cognitiva, se debe tener en cuenta el estado clinico del paciente y el perfil de
reacciones adversas de ambrisentan (como hipatension, mareos, astenia, fatiga) (Ver
REACCIONES ADVERSAS). Los pacientes deben ser conscientes de cdmo pueden verse
afectados por ambrisentan antes de conducir o utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen de! perfil de sequridad

La seguridad de ambrisentan se ha evaluado en estudios clinicos con mas de 483 pacientes con
HAP (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades farmacodinamicas). A
continuacién se lista, por frecuencia y clasificacién por dérganos y sistemas, las reacciones
adversas del farmaco recogidas de los datos de un estudio clinico controlado con placebo de 12
semanas. Con una evaluacién mas prolongada en el tiempo en estudios no controlados
(observacion media de 79 semanas), el perfil de seguridad fue semejante al observado en
estudios a corto plazo. También se presentan datos de post-comercializacion.

Las reacciones adversas mas frecuentemente observadas con ambrisentan fueron edema
periférico, retencién de liquidos y dolor de cabeza (incluyendo el dolor de cabeza sinusal,
migrafia). La dosis mas alta (10 mg) se asocid con una mayor incidencia de estas reacciones
adversas, y el edema periférico tendié a ser mas severo en pacientes 2 65 afios (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIQONES).

Lista tabulada de reacciones adversas

Las frecuencias se definen como: Muy comunes (= 1/10), comunes (= 1/100, <1/10), poco
comunes (21/1.000, <1/100), raramente (21/10.000, <1/1.000) y muy raramente (<1/10.000) y
desconocida (no puede ser estimada de los datos disponibles). Para las reacciones adversas
relacionadas con la dosis, la categoria de frecuencia refleja la dosis mas alta de ambrisentan.
Las categorias de frecuencia no tienen en cuenta otros factores, como la variacion en la duracion
del estudio, las condiciones pre-existentes y las caracteristicas iniciales de! paciente. Las
categorias de frecuencia de las reacciones adversas, asignadas conforme a la experiencia
obtenida en los estudios clinicos, pueden no reflgjar la frecuencia con que aparecen estas
reacciones adversas en la practica clinica habitual.

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de severidad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

~
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Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Anemia (disminucion de hemoglobina, disminucion de Frecuentes
hematocrito)’
Trastornos del sistema fnmuno;‘égico
Reacciones de hipersensibilidad (por ejemplo, angioedema, | Poco
erupcién, prurito} frecuentes
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea {incluyendo cefalea sinusal, migraria)® Muy
frecuentes
Mareo Frecuentes”
Trastornos oculares
Visién borrosa, alteracion visual Frecuencia
no conocida
Trastornos cardiacos
Fallo cardiaco® Frecuentes
Palpitacion Frecuentes
Trastornos vasculares
Frecuentes®
Hipotension
Rubefaccidn Frecuentes et
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Sincope Poco
frecuentes®

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Epistaxis Frecuentes”

Disnea’ Frecuentes®

Congestién del tracto respiratorio superior (p. €]. nasal” , Frecuentes

senos), sinusitis, nasecfaringitis, rinitis

Trastornos gasrrofntesﬁnafes

Dolor abdominal Frecuentes

Estrefiimiento Frecuentes

Nauseas, vomitos, diarrea Frecuentes”

Trastornos hepatobiliares

Incremento de las transaminasas hepaticas Frecuentes®

Dafio hepatico (ver Advertencias y Precauciones)’ Poco
frecuentes’

Hepatitis auteinmune (ver Advertencias y Precauciones)’ Paoco
frecuentes®

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Edema periférico, retencién de fluidos” Muy
frecuentes

Dolorimalestar toracico Frecuentes

Astenia y fatiga Frecuentes®

"Consulte “Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas”

21 a frecuencia de aparicién de cefalea fue superior con 10 mg de ambrisentan.

? Datos derivados de la farmacovigilancia post-comercializacion y frecuencias basadas en la experiencia de
ensayos clinicos controlados con placebo.

* La mayoria de los casos de fallo cardiaco notificados estaban asaciados con la retencion de fluidos. Datos
derivados de la experiencia post-comercializacion, frecuencias basadas en modelos estadisticos de datos
de ensayos clinicos controlados con placebo.

% gg han natificado casos de empecramiento de la disnea de etiologia poco clara poco después de iniciar el
tratamiento con ambrisentan.

¢ La incidencia de congestién nasal durante el tratarmiento con ambrisentan estuvo relacionada con ia dosis.
"Se han notificado casos de hepafitis autoinmune, incluyendo casos de exacerbacién de hepatitis
autoinmune, y dafio hepético, durante el tratamiento con ambrisentan.

® El edema periférico se notificd con mayor frecuencia con 10 mg de ambrisentan. En ensayos clinicos el
edema periférico se notificd mas frecuentemente y tendié a ser mas grave en pacientes 265 aflos (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Descenso de hemaglobina

En el periodo posterior a la comercializacion, se han notificade casos de anemia que requirieron
transfusiones sanguineas (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). La frecuencia del descenso en
hemoglobina (anemia) fue mayor con 10 mg de ambrisentan. A lo largo de estudios clinicos en Fase 3 de
12 semanas de duracién controlados con placebo, las concentraciones medias de hemoglobina
disminuyeron en los grupos de pacientes tratados con ambrisentan y se detectaron en la 4* semana
(descenso de 0,83 g/dl); los cambios medios de la situacion basal parecieron estabilizarse a lo largo de las

8 semanas siguientes. Un total de 17 pacientes {6,5%) en los grupos de tratamiento con ambrisentan |

tuvieron disminuciones en la hemoglobina =15% de la situacian basal y cayeron por debajo del limite de
normalidad.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Elto permite
una supervisién continuada de la relacion riesgo/beneficio del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a Direccidon Médica GlaxoSmithKline
Argentina S.A.- 4725-8900.

SOBREDOSIFICACION
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No hay experiencia en pacientes con HAP tratados con ambrisentan a dosis diékriasasu;ieriores a

10 mg. En voluntarios sanos, dosis tnicas de 50 y 100 mg (de 5 a 10 veces la dosis maxima
recomendada) se asociaron con cefaleas, rubefaccion, mareo, nauseas y congestion nasal. 4
Debido al mecanismo de accién, una sobredosis de ambrisentan podria potencialmente dar 3
origgn a un cuadro de hipotension  (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS -
Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad). En el caso de hipotension
pronunciada, se puede necesitar soporte cardiovascular activo. No se encuentra disponibie
ningun antidoto especifico.

Ante |a eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse

con los centros de Toxicologia del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez {011) 4962-6666/2247

o al Hospital A. Posadas (011) 4654-6648/4658-7777 - Optativamente a ofros centros de
Intoxicaciones.

PRESENTACION
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

CONSERVACION
Conservar a una temperatura inferior a los 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° £5.089.

Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmaceutico.

Elaborado por: Patheon Inc., Canada.

Importado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria,
Buenos Aires, Argentina.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A DIRECCION MEDICA DE
GlaxoSmithKline Argentina S.A. — (011) 4725-8900.
EMA SmPC Noviembre 2014.

| Fecha de tltima revision: ../../... Disp. N°
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE éﬁ

VOLIBRIS . 4 A
AMBRISENTAN 5 mg — 10 mg .
Comprimidos Recubiertos

Venta Bajo Receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.
Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
Si tiene alguna duda, consulte a su médico.
Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras
personas, aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. {Ver “Contenido del prospecto —punto 4%).

Contenido del prospecto:

1. Qué es Volibris y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Volibris
3. Como tamar Volibris

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacidn de Volibris

6. Contenido del envase e informacidn adicional

1. Qué es Volibris y para qué se utiliza

Volibris contiene la sustancia activa ambrisentan. Pertenece a un grupo de medicamentos
llamados otros antihipertensivos (usados para tratar la presion arterial alta).

Esta indicado para el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar (HAP) en adultos. La HAP
consiste en una presién sanguinea elevada de los vasos (las arterias pulmonares) que llevan la i
sangre del corazén a los pulmones. En personas con HAP, estas arterias se hacen mas
estrechas, por lo que el corazén tiene que trabajar mas para bombear sangre hacia los
pulmones. Esto hace que las personas se sientan cansadas, mareadas y con dificultad para
respirar.

Volibris ensancha las arterias pulmonares, facilitando la labor del corazén en bombear sangre a
través de ellas. Esto reduce la tensién arterial y alivia los sintomas.

2. Glué necesita saber antes de empezar a tomar Volibris
No tome Volibris
e sies alérgico a ambrisentan, a la soja 0 a cualguiera de los demas componentes de
este medicamento (Ver “Contenido del prospecto —punto 6”).
¢ si esta embarazada, si esta planeando quedarse embarazada, o si puede quedarse |
embarazada porque no esta utilizando un método fiable de control de la natalidad
(anticonceptivo). Por favor lea la informacion "Embarazo”.
si esta dando el pecho lea la informacion bajo el epigrafe “Lactancia materna”™.
si padece una enfermedad hepatica. Consulte con su médico, quien dectdira si este
medicamento es o no adecuado para usted.
« sitiene fibrosis de los pulmones, de causa desconocida {fibrosis pulmonar idiopatica).

14



G Ges o
Advertencias y precauciones .
Consulte a su médico antes de empezar a tomar este medicamento si tiene:
problemas hepaticos ;ﬁﬁ/
anemia (reduccion del numero de glébulos rojos}
hinchazén de las manos, tobillos o pies causadas por una retencion de liquido (edema
periférico)
enfermedad pulmonar donde las venas en los pulmones estan blogueados (enfermedad
venooclusiva pulmonar).

— Su médico decidira si Volibris es o no adecuado para usted.
Necesitard hacerse anélisis de sangre de forma regular antes de empezar a tomar Volibris, y
periddicamente mientras lo esté tomando, su médico le realizara analisis de sangre para
verificar:

si tiene anemia

si su higado funciona correctamente.

— Es importante que usted se haga estos analisis de sangre de forma regular mientras tome
Volibris.
Los signos de que su higado puede no estar funcionande adecuadamente incluyen:
perdida de apestito
malestar (nauseas)
vomitos
temperatura elevada (fiebre)
dolor de estémago (abdomen)
coloracién amarilienta de la piel o de los ojos (ictericia)
oscurecimiento de la orina
picor de la piel.

Si nota alguna de estas circunstancias:

— Informe a su médico inmediatamente.

Nifios y adolescentes

Volibris no estd recomendado para los nifios y adolescentes menores de afios 18 afios, ya que
se desconoce la seguridad y la eficacia en este grupo de edad.

Toema de Volibris con otros medicamentos

Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente ¢ pedria tener que tomar
cualquier otro medicamento.

Su médico puede necesitar ajustar su dosis de Volibris si usted comienza a tomar ciclosporina A
(un medicamento utilizado después de un trasplante o para tratar la psoriasis).

Si esta tomando rifampicina (un antibidtico usado para tratar infecciones graves) su médico le
supervisara cuando empiece a tomar Volibris.

Si esta tomando otros medicamentos utilizados para tratar la HAP (iloprost, epoprostenot,
sildenafil) su medico puede necesitar monitolizarle.

— Informe a su médico si usted esta tomande este medicamento.
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Embarazo oo /
Volibris puede dafar al feto concebido antes, durante o poce después del tratamiento.

—8i existe posibilidad de que se pueda quedar embarazada, use un método
anticonceptivo fiable mientras esté tomando Volibris. Consulte a su médico.

— No tome Volibris si usted esta embarazada o planea quedarse embarazada.

— 8i se queda emharazada o piensa que pueda estar embarazada mientras esta tomando
Volibris, consulte a su médico inmediatamente.

Si es mujer y esta en edad fértil, su médico le pedira que se haga una prueba de embarazo
antes de empezar a tomar Volibris y periodicamente mientras esté tomando este medicamento.
Se recomienda a las mujeres que gueden embarazadas durante el tratamiento con Volibris
comunicarse con la con la Direccion Médica de GlaxoSmithKline Argentina S.A. al 4725-8900.

Lactancia

Se desconoce si ambrisentan pasa a la leche materna humana.

— No dé el pecho mientras esté tomando Volibris. Consulte a su medico.

Se recomienda a las mujeres que estén en periodo de lactancia durante el tratamiento con
Volibris comunicarse con la con la Direccién Médica de GlaxoSmithKline Argentina S.A. al 4725-
8900.

Fertilidad
Si es hombre y esté tomando Volibris, es posible que este medicamento disminuya su cantidad
de esperma. Hable con su médico si tiene alguna pregunta o duda al respecto.

Conduccién y uso de maquinas

Volibris puede causar efectos adversos como hipotension arterial, mareos, cansancio (ver
seccidn 4) que pueden afectar a su capacidad para conducir y usar maquinas. Los sintomas
propios de su enfermedad también pueden hacer disminuir su capacidad para cenducir o usar
maquinas

— No conduzca ni use maquinas si no se encuentra bien.

Volibris contiene lactosa, lecitina (soja) y rojo Allura AC aluminio Lake (E129)

Los comprimidos de Velibris contienen pequefias cantidades de un azdcar lamade lactosa. Si
su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azucares:

— Consulte a su médico antes de tomar Volibris.

Los comprimidos de Volibris contienen lecitina derivada de soja. Si es alérgico a la soja, no use
este medicamento {Ver “Contenido del prospecto —punto 2” “no tome Volibris”).

Los comprimidos de Volibris contienen un colorante azoico llamado rojo Allura AC aluminio Lake
(E129), que puede causar reacciones alérgicas (Ver "Contenido del prospecto —punto 47).

3. Como tomar Volibris

Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas por
su médico. En caso de duda, consulte nuevamente a su medico.

Cuanto Volibris tomar

La dosis habitual es de un comprimido de 5 mg, una vez al dia. Su médico puede decidir
aumentarle la dosis a 10 mg, una vez al dia.

Si usted toma ciclosporina A, no tome mas de un comprimido de 5 mg de Volibris, una vez al
dia.

Como tomar Volibris

Lo mejor es tomar el comprimido siempre a la misma hora del dia. Trague el comprimido entero,
con un vaso de agua; no lo mastique ni lo parta. Puede tomar Volibris con o sin alimentos.

Cémo sacar el comprimido
Estos comprimidos vienen en un embalaje especial para prevenir que los nifios los puedan

sacar.
1. Separar un comprimido: rasgue por las lineas de corte para separar un "alvéolo” de la tira.

/
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2. Abrir la lAmina exterior: comenzando por la esquina sefializada, abra y separe la ldmina a lo
largo del alvéolo.

2z

3. Sacar el comprimido: empuje suavemente por un lado el comprimido a través de la lamina.

-
.,

Si toma mas Volibris del que debe

Si toma demasiados comprimidos, puede ser mas propenso a tener efectos adversos, como
dolor de cabeza, sofocos, mareos, nauseas (malestar), o bajada de la presidn arterial lo que
pueden causar una leve sensacidn de mareo:

— Consulte a su médico si toma mas comprimidos de los prescritos.

Si olvidé tomar Volibris

Si olvida tomar una dosis de Volibris, tdmela tan pronto como se acuerde y luego continiie como
antes.

— No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

No deje de tomar Volibris sin el consejo de su médico

Volibris es un tratamiento que usted necesitara seguir tomando para controlar su HAP.,
—No deje de tomar Volibris a no ser que su médico se lo indique.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su medico.

4, Posibles efectos adversos
Aligual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
alinque no todas las personas los sufran.

Condicicnes a las que usted y su médico deben estar atentos:

Reacclones alérgicas

Se trata de un efecto adverso poco frecuente que puede afectar hasta 1 de cada 100 personas
tratadas. Puede notar que aparece una erupcién o picor e hinchazdén (generalmente de la cara,
labios, lengua o garganta}, que puede causar dificultad para respirar o tragar.
Hinchazdn {edema), especialmente de los tobillos y los pies

Este es un efecto adverso muy frecuente que puede afectar a més de 1 de cf’d-aijo

G'ﬁu"

tratadas. p
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insuficiencia cardiaca B

Esto es debido a que el corazon no bombea suficiente sangre, causando difircgjgd%a e p%
cansancio extremo € hinchazdn en los tobillos y en las piernas. Este esun e a réc‘}"§
frecuente que puede afectar hasta 1 de cada 10 personas tratadas. %
Anemia (namero reducido de glébulos rojos)

Se trata de un trastorno de la sangre que puede causar cansancio, debifidad, dificultad para
respirar y malestar general. A veces esto requiere una transfusion de sangre. Este es un efecto
adverso frecuente que puede afectar hasta 1 de cada 10 personas tratadas.

Hipotensidn (presién arterial baja)

Esto puede causar mareos. Este es un efecto adverso frecuente que puede afectar hasta 1 de
cada 10 personas tratadas.

—Informe a su médico inmediatamente si sufre estos efectos o si suceden de repente
despues de tomar Volibris.

Es importante realizar analisis de sangre periédicos, para controlar si tiene anemia y que su
higado funciona correctamente. Asegurese de que también ha leido la informacion del
“Contenido del prospecto —punto 2” sobre "|la necesidad de hacerse analisis de sangre de
forma regulas” y "los signos de que su higado puede no estar funcionando adecuadamente”.

Otros efectos adversos incluyen
Efectos adversos muy frecuentes:
dolor de cabeza.
Efectos adversos frecuentes:
resuttados anormales en los andlisis de sangre para la funcién hepatica
empeocramienta de la dificultad para respirar poco después de empezar a tomar Volibris
rincrrea o nariz taponada, congestién o dolor en los senos nasales
estrefiimiento
dolor de estdmago (abdomen)
dolor o malestar toracico
rubefaccidn {enrojecimiento de la piel)
palpitaciones {latidos rapidos ¢ irreguiares del corazén)
sensacion de malestar (nauseas ¢ vomitos)
mareos
diarrea
sensacion de cansancio o debilidad
sangrado de nariz.

Efectos adversos poco frecuentes:

desfallecimiento

dafig hepatico

inflamacion del higado causada por las propias defensas del organismo (hepatitis
autoinmune).

Efectos adversos de frecuencia no conocida:
Algunos pacientes pueden presentar el siguiente efecto adverso cuya frecuencia exacta es
desconocida.

vision borrosa u otros cambios en la vision.

Comunicacion de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

“Ante cualguier inconveniente con e! producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT: http:/fwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234".

Para reportar eventos adversos puede comunicarse con la Direccién Médica de GlaxoSmithKline
Argentina S.A. al 4725-8900.

Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacion sobre la seguridad de este medicamento.

‘s Lo
5. Conservacion de Yolibris
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http://www.anmat.gov.ar/farmacovjgilancia/Notificar.asp

J C|
Mantener fuera del alcance de los nifios. é&
No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el nvase ¥ en

el estuche. La fecha de vencimiento es el ultimo dia del mes que se indica. %Q(
Conservar a una temperatura inferior a los 30°C. A
Los medicamentos no se deben tirar por los desagies ni a la basura. Pregunte a su L
farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De

esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

1. Contenido del envase e informacion adicional

Composicién de Volibris

El principe activo es ambrisentan.

Cada comprimidos recubierto contiene & mg.

Los demas componentes son: lactosa menohidrato, celulosa microcristalina, croscarmelosa

sédica, estearato de magnesioc y Opadry |l rosa 85G84065. .

Cada comprimidos recubierto contiene 10 mg.
Ambrisentan; Lactosa monohidrato; Celulosa microcristaling; Croscarmelosa sédica; Estearato
de magnesio; Opadry Il rojo 85G94101.

Aspecto del producto y contenido del envase

El comprimido de Volibris 5 mg comprimidos recubiertos es un comprimido rosa palido.

E! comprimido de Volibris 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula es un comprimido rosa
OSCUro.

Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

Elaborade por: Patheon Inc., Canada.

Importado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria,
Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 55.089.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A DIRECCION MEDICA DE
GlaxoSmithKline Argentina S.A. — (011) 4725-8800.

EMA SmPC Noviembre 2014.
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