"2016 - Afia del Bicentenario de la Declaracion de'la Independencia Nacional”

4 DISPOSICION N° 13701
Ainisterte de Salud
Secretarts Ye Politicas,
Ngulacin ¢ Insizuos BUENOS AIRES, 20 DE DICIEMBRE DE 2016.-

VISTO el Expediente N® 1-0047-2000-000323-15-9 del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS |Y

F
i

TECNOLOGIA MEDICA vy

CONSIDERANDO:
Que por las referidas actua;:iones la firma {(ABORATORIOC DOSA
S.A. solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que
sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto

similar registrado en la RepuUblica Argentina.

Que las actividades de elaboraciébn y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en
los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993) y sus normas
complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 39 del Decreto Nf’

150/92 (t.0. 1993).
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"2016 - A¥ic del Bicentenario de la Declaracion de la Independencia Nacienal”

DISPOSICION N° 13701

oy :
Ministerio dz Salud
Secretana ot Eolitieas,
Regulacibn ¢ Institutos
ANDAT

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitid
los informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios
Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas &reas para) Ia
especialidad medicinal cuya inscripcién se solicita, los que se encuentran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los
establecimiento/s que realizard/n la elaboracién y el control de calidad dej la
especialidad medicinal en cuestién demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos vy prospectos

correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomadojla
intervencion de su competencia.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcién en el REM
de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 v 101 del 16 de diciembre de 2015.

Por ello, )
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:
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"2016 - Afio del Bicentenario de la Declaracion de la Indspendencia 1\{'&6 lonal®

. ~ DISPOSICION N° 13701
|

Ainisterio de Saliud
Secreearlo ¢ Sofiticas,
Regulacith ¢ Inssizutos

ﬁp'lmmfr

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIO DOSA S.A. la inscripciénlen
Il el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACIiQN
| NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de!la
especialidad medicinal de nombre comercial AMBRISENTAN DOSA vy nombré/s
genérico/s AMBRISENTAN , la que serd elaborada en la Republica Argentiina
segun los Datos Identificatorios Caracteristicos incluidos en el Certificado que,

, como Anexo, forma parte integrante de la presente disposicidn.
ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s.y de
prospecto/s gue obran en los documentos denominados: INFORMACION PARA EL
| PACIENTE_VERSIONO2.PDF / O - 27/09/2016 10:04:26, PROYECTO DE
i PROSPECTO_VERSIONO3.PDF / 0 - 28/10/2016 15:26:04, PROYECTO DE
, ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO3.PDF / 0 - 24/11/2016 15:49:45,
I| PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO4.PDF / 0 - 24/11/2016
15:49:45, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONOS.PDF / 0
- 28/10/2016  15:26:04, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASII.S
lu SECUNDARIO_VERSIONOG6.PDF / O - 28/10/2016 15:26:04 . i
l, ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:;
.|| “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
|CERTIFIC;'-\DO NO”, con exclusidon de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.
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"2016 - Afia de! Bicentenario de la Deciaracidn de la Independencia Jt\facionaf "

DISPOSICION N° 13701

%5 |
Ministerio ot Safud
Seretaris de Pofiticos,
Reguistin ¢ Iisituios
JANKAT

ARTICULO 4°.- Con cardcter previo a la comercializacién de la especialidad

medicinal cuya inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular
debera notificar a esta Administracién Nacional fa fecha de inicio de; la
elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién

técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion vy de control

correspondiente.

\ ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de

presente disposicion serd de cinco (5) afios contados a partir de la fecha

| impresa en él.

| ARTICULO 60.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de
Especialidades Medicinales. Notifiquese electrénicamente al interesado

presente disposicion y los proyectos de rétulos y prospectos aprobados. Giresejal

©

. Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondient

Cumplido, archivese.

, EXPEDIENTE N© 1-0047-2000-000323-15-9

. CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
b |

aonmaot
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

AMBRISENTAN 5 DOSA
AMBRISENTAN 5 mg

AMBRISENTAN 10 DOSA
AMBRISENTAN 10mg
Comprimidos Recubiertos

Venta Bagjo Receta
i

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el
n'|1edicamento

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a teerlo. Si
fiene alguna duda, consulte a su médico.

Este medicamento se le ha recetado solamente a usted v no debe
dérselo a otras personas, aungue tengan los mismos sintomas que
usted, ya que puede perjudicarles. Si experimenta efectos adversos,
consulte a su médico, incluso si se frata de efectos adversos que no
aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto:

1.Qué es AMBRISENTAN DOSA v para qué se utiliza.

2..Qué necesita saber antes de empezar a tomar AMBRISENTAN
DOSA

3. Cémo tomar AMBRISENTAN DOSA

4, Posibles efectos adversos

5. Conservacion de AMBRISENTAN DOSA

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. #Qué es AMBRISENTAN DOSA y para qué se utiliza

Ambrisentan Dosa contfiene la sustancia activa  Ambrisentan.
Perfenece a un grupo de medicamentos llamados ofros
antihipertensivos {usados para tratar la presidén arterial alta).

Estd indicado para el tratamiento de la hipertensién arterial
pulmonar {HAP} en adultos. La HAP consiste en una presion
sanguinea elevada de los vasos (las arterias pulmonares) que llevan
la sangre del corazén a los pulmones. En personas con HAP, estas
arterias se hacen mds estrechas, por lo que el corazdn tiene que
trabajar mdas para bombear sangre hacia ios pulmones. Esto hace
gue las personas se sientan cansadas, mareadas y con dificuitad
parg respirar,

Ambrisentan ensancha las arterias pulmonares, facilitando la labor
del corazon en bombear sangre a través de ellas. Esto reduce la
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tensién arterial y alivia los sintfomas.
2. Qué necesita saber antes de empezar atomar AMBRISENTAN DOSA
Notome Ambrisentan Dosa: |

*Si es alérgico a Ambrisentan, a la soja o a cualguiera de los demds
componentes de este medicamento.

* i estd embarazada, si estd planeando quedarse embarazada, © si
puede quedarse embarazada porgue no estd utilizando un método
fiable de control de la natadlidad {anticonceptivo). Por favor lea la
informacion"Embarazo”.

* Si estd dando el pecho lea la informacién bajo el epigrafe
"Lactancia materna®.

* si padece una enfermedad hepdtica. Consulte con su médico,
quien decidird si este medicamento es o no adecuado parg usted.

* si tiene fibrosis de los pulmones, de causa desconocida (fibrosis
pulmonar idiopdatical.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a tomar este medicamento si
tiene: problemas hepdticos, anemia (reduccién del nimero de globulos
rojos}, hinchazon de las manos, tobillos o pies causadas por und
retencién de liquido {edema periférico), enfermedad pulmonar donde k
las venas en los pulmones estdn blogueados {enfermedad venooclusiva |
puimonar). |

Su médico decidird si Ambrisentan Dosa €5 ¢ ho adecuado para usted.

Necesifard hacerse andlisis de sangre de forma regular anfes de
empezar a tomar Ambrisentan Dosa, y periddicamente mientras lo esté
tomando, su médico le realizard andlisis de sangre para verificar:

Si fiene anemia
Sisu higado funciona correctamente, |

- Es importante que usted se haga estos andlisis de sangre de
forma regular mientras tome Ambrisentan Dosa.

los signos de que su higado puede no estar funcionando
adecuadamente inciuyen:

Pérdida de apetito
Malestar {nhduseas)

YV omitos

Temperatura eievada
(fiebre) dolor de estobmago
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{abdomen])
Coleracién amarilienta de Ia piel o de los ojos

[i_c‘rerif:ic:] oscurecimiento de la orina
Picazén en la piel.

Si nota algun ;

a de estos circunstanci
; . nci -
inmediatamente. as. Informe a sy médico

Niﬁos. y adolescentes ‘
Ambrisentan Dosa no esté recomendado para 10s nifos y adolescentes

menores de afos 18 aros, ya que se d ;
icaci , esc
eficacia en este grupo de edad. a onoce la seguridad vy la

Toma de Ambrisentan Dosa con otros medicamentos.

lnforrlne a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o
podrlg tener que tomar cualquier otro medicamento.

Su medico puede necesitar ajustar su dosis de Ambrisentan Dosa si usted
comienza a tomar ciclosporina A {un medicamento ufilizado después de
un trasplante o para fratar la psoriasis).

Si estd fomando rifampicina {un anfibiéfico usado para fratar
infecciones graves) su médico le supervisard cuando empiece @

tomar Ambrisentan Dosa.
Si estd tomando otros medicamentos utilizados para tratar la HAP

(iloprost, epoprostenol, sidenafi) su médico puede necesitar
monitorizarle .

- Informe a su médico si usted estd fomando este medicamento.

Embarazo
Ambrisentan Dosa puede dafar al feto concebido antes, durante o

poco después del tratamiento.
- No tome Ambrisentan Dosa si usted estd embarazada o planea

quedarse embarazada.

- 8§ se qgueda embarazada o piensa que pueda estar
embarazada mientras estd tomando Ambrisentan Dosa, consulte
a su médico inmediatamente.

Si es mujer y estd en edad férfil, su médico le pedird que se
haga una prueba de embarazo antes de empezar a tomar
Ambrisentan Dosa y periédicamente mientras esté tomando
este medicamento. Se recomienda a las mujeres que qgueden
embarazadas duranie el tratamiento con Ambrisentan Dosc
comunicarse con su  Médico o ol Departamento de
Farmacovigilancia de Laboratorio Dosa S.A al 0800-777-6022 ©
vig mait: farmacovigitancia@laboratoriodosa.com

Lactancia
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Se desconoce siambrisentan pasa a la leche materna humana.
— No dé el pecho mientras esté tomando Ambrisentan Dosa.
Consulte asu medico.

Fertiidad

Sies hombre y estd tomando Ambrisentan Dosa, es posible que este
medicamento disminuya su cantidad de esperma. Hable con su
médico sitiene alguna pregunta o duda al respecto.

Conduccién y uso de maquinas

Ambrisentan Dosa puede causar efectos adversos como
hipotension arterial, mareos, cansancio {ver seccién 4} que pueden
afectar a su capacidad para conducir v usar mdaquinas. Los
sinftomas propios de su enfermedad también pueden hacer
i disminuir su capacidad para conducir o usar maquinas

— No conduzca ntuse mdaquinas si no se encuentra bien.

Los comprimidos de Ambrisentan Dosa contienen pequenas
cantfidades de un azlcar llamado tactosa. Si su médico le ha
indicado que padece una infolerancia a ciertos azdcares.

- Consulte a su médico antes de tomar Ambrisentan Dosa.

3. Cémo tomar Ambrisentan Dosa

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

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 fome mas de un comprimido

de 5 mg de Ambrisentan Dosa al dia.

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 Ambrisentan Dosa con o sin
alimentos.

Sitoma mas Ambrisentan Dosa del que debe

Si toma demasiados comprimidos, puede ser mds propenso a tener

efectos adversos, como dolor de cabeza, sofecos, mareos, nduseas
I [malestar), o bajoda de la presidn arterial lo gue pueden causar una

leve sensacion de mareo:

- Consulte a su médico sitoma mdas comprimidos de los prescritos.

Si olvidd tomar Ambrisentan Dosa
Si olvidd tomar uno dosis de Ambrisentan Dosa, tdmela tan pronto
como se acuerde y luego confinde como antes,

. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.
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INo deje de tomar Ambrisentan Dosa  sin el consejo de su '
médico.

Ambrisentan Dosa  es un fratamiento que usted necesitard seguir ,
Jfomando para controlar su HAP. ‘-
-No deje de tomar Ambrisentan Dosa a no ser que su médico
se o indique.

Sl fiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento,
pregunte a su médico.

|

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede
producir efectos adversos, aungue no todas las personas os sufran.

Condiciones a ks que usted y su médico deben estar atentos:
|

Reacciones alérgica.

Se trata de un efecto adverso poco frecuente que puede afectar
hasta 1de cada 100 personas tratadas. Puede notar que aparece
uno erupcion o picazén e hinchazdn [generalmente de la carag,
l&bios. lengua o garganta), que puede causar dificuliad para
réspirar o fragar.

Hinchazédn (edema), especialmente de los tobillos vy tos pies

Este es un efecto adverso muy frecuente que puede afectar a mas
de 1de 100 personas

Insuficiencia cardiaca.

Esl’ro es debido a que € corazdédn no bombea suficiente sangre,
causando dificdiod 0 cansancio extremo e hinchazdn en los tobilios y
en las piernas. Este es un evento frecuente que puede afectar
hasta 1de cada 10 personas tratadas.

Anemia (nUmero reducido de giébulos rojos)

Se trata de un trastorno de la sangre gue puede causar cansancio,
debmdad dificultad para respirar y malestar general. A veces esto
reqwere una fransfusidn de sangre. Este es un efecto adverso
frecuente que puede afectar hasta 1de cada 10 personas trotadas.
Hipotension (presion arterial baja)

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

- Informe a su médico inmediatamente si sufre estos efectos o si
suceden de repente después de tomar Ambrisentan Dosa.

Otros efectos adversos Incluyen:

Efectos adversos muy frecuentes:
s Dolor de cabeza.

Efectos adversos frecuentes:
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» Resulfados anormales en los andlisis de sangre pora la funcién i
hepdtica empecramiento de la dificultad para respirar poco
después de empezar a tomar Ambrisentan Dosa rinorrea o
nariz taponada, congestidon o dolor en los senos nasales

o Estrefiimiento.

e Dolor de estémago
(abdomen) dolor o
malestar tordeico

+ Rubefaccién (enrojecimiento de la piel)

s Palpitaciones {latidos rapidos o

| irregulares del corazén) sensacion de
malestar (nauseas o vomitos}

s Mareos

* Diarrea

» Sensacion de cansancio o debilidad

» sangrado de nariz.

Efectos adversos poco frecuentes:
¢ desfallecimiento
. dafio hepdtico
+ inflamacién del higado causada por las propias defensas

del organismo [hepatifis autoinmune},

Efectos adversos de frecuencia no conocida:

Algunos pacientes pueden presentar el siguiente efecto adverso
cuya frecuencia exacta es desconocida.

Visidn borrosa u otros cambios en la vision.

Comunicacién de efectos adversos {
Si experimenta cualquier fipo de efecto adverso, consulte asu
médico, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no
aparecen en este prospecto.

"Ante cualguier inconveniente con el producto, el paciente puede ‘
lleriar la ficha que estd en o

Pagina Web de la ANMAT:
http:l/www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Nofificar.asp o
llamar a ANMAT responde 0800-333-1234",

e =

Para reportar eventos adversos puede comunicarse con el
Bepartamento de Farmacovigilancia de Laboratorio Dosa S.A
al 0800-777-6022 o via mail:
farmacovigilancia@laboratoriodosa.com

Medicn’re la comunicacion de efectos adversos usted puede 1
conTrlbuuf a proporcionar mas informacion sobre la seguridad )
de es’re medicamento.
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5. (l‘Jonservacién
Mantener fuera del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento
que apgarece en el envase v en el estuche. La fecho de vencimiento
es el Ultimo dia del mes que se indica.

Conservar a temperatura ambiente (Entre 15- 30°C.J, en su estuche
original,

Los medicamentos no se deben tirar por los desagUes ni a ia basura
Pregunte a su farmacéutico como deshacerse de los envases y de
los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudard a
proteger el medic ambiente.

1. Contenido del envase e informacién adicional Composicién de
Ambrisentan Dosa

Cada comprimido de Ambrisentan 5 Dosa contiene:

Ampbrisentan 5,0 mg.

Excipientes: Lactosa monchidrato; Celulosa microcristaling;
Croscarmelosa sodica; Estearato de magnesio; Opadry I} 85F28751,
Cc:-!do comprimido de Ambrisentan 10 Dosa confiene:

Ambrisentan 10,0 mg.

EXC|p|enTes Lactosa monchidrato; Celulosa microcristaling;
Crolscczrmelosc: sodica; Estearato de magnesio; Opadry Il 85F28751,
Oxido de Fierro amarillo

Aspecto del producto y contenido del envase

Elcomprimido de Ambrisentan 5§ Dosa comprimidos recubiertos es un
comprimido de color blanco contenido en un blister de
ALU/PVC/PVDC.

El comprimido de Ambrisentan 10 Dosa comprimidos recubiertos con
pelicula es un comprimido rojizo oscuro contenido en un blister de
ALU/PVC/PVDC.

Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

Elaborado en:
Virgilio 844 {C1427BQP) Ciudad de Buenos Aires

Fraccionodo en:
Laboratorio DOSA S.A.- Girardot 1367/69/73 — {C1427AKC) Ciudad de

Buenos Aires CHIALE Carlos Alberto
Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutice . CUIL 20120911113
Vig '
' -~
o /onmc:.t
LAB%RATORIO DOSA S.A. anmat
GERENCIA VAZQUEZ Eduardo Omar

CUIL 20240259207
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PROYECTO DE PROSPECTO
AMBRISENTAN 5 DOSA
AMBRISENTAN 5 mg

AMBRISENTAN 10 DOSA
AMEBRISENTAN 10mg

Comprimidos recubiertos

Veﬁ’ro bajo receta Industria Argentina
| .
COMPOSICION:

Cada comprimido de Ambrisentan 5 Dosa contiene:

Ambrisentan 5,0 mg.

Excipientes: Lactosa monohidrato; Celulosa microcristalina; Croscarmelosa
sodica; Estearato de magnesio; Recubrimiento: Recubrimiento: Alcohol
polivinilico, Didxido de Titanio; macrogol; Talco.

Cada comprimido de Ambrisentan 10 Dosa contiene:

Ambrlsen’rcn 10,0 mg.

Exceplen‘res Lactosa monohidrato; Celulosa microcristaling; Croscarmelosa
SOdIICCI Estearaio de magnesio; Recubrimiento: Recubrimiento: Alcohal
polivinilico, Didxido de Titanio; macrogoal; Talco, Oxido de Fierro amarillo.

ACCION TERAPEUTICA
Antihipertensivos, ofros anfihipertensivos, {codigo ATC: C02KX02}.

INDICACIONES

Ambrisentan Dosd estd indicado pora el tratamiento de pacientes adultos con
Hipertension Arterial Pulmonar (HAP) clasificados como clase funcional fl y il de
la @rgomzcc:lon Mundial de la Salud (OMS), para mejorar su capacidad para
recllzor ejercicio (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - propiedades
fqrchoqumlcqs) Se ha demostrado la eficiencia de esta medicamento en
HAP idiopdtica (HAPI) vy en HAP asociada a la enfermedad del tejido
conectivo.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodindmicas.

|
Mecanismo de accién
Ambrlsenton es un principio activo que se administra via oral, perteneciente Q
la close del acido propanoico, que actiua como antageonista del recepto de
endo’rel:nc: (ARE} de tipo A (ETa).
La endotelina desempena un papel fundamental en la fisiopatologia de la
HAP.
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s Ambrisentan es un potente anfagonista ETa {Ki 0,01 nM} vy alfamente
selectivo (aproximadamente 4.000 veces mds selectivo para ETa que
para ETs.

*» Ambrisentan blogquea el subtipo ETa del receptor que se localiza
principalmente en las ceélulas musculares lisas vasculares y miocitos
cardiacos. De este modo, se previene la activacidn de sistemas de
segundos mensojeros mediada por la  endotfelina gue origina
vasccontriccion y la proliferacion de las células musculares lisas.

* Se espera que la selectividad de ambrisentan por el receptor ETA en
lugar de por el receptor ATB conserve la produccién mediada por el
receptor ETB de los vascedilatadores dxidos nitrico y prostaciciing.

Eficacia clinica y seguridad

Se redlizaron dos estudios clinicos pivotales de Fase 3 multicéntricos,
aleatorizados, doble ciego y confrolados con placebo (ARIES — 1 y ARIES 2)
AIRES — 1 incluyd pacientes y comparo Ambrisentan 5 mg y 10 mg con
placebo. AIRES -2 incluyd 192 paciente y compard ambrisentan 2,5 mgy 5 mg
con placebo. En ambos estudios, ombrisentan fue aRadide o la medicacién
de soporte/previa del paciente, que podia incluir una combinacion de
digoxina, anticoagulantes, diurético, oxigeno vy vasodilatadores (blogueantes
de los canales de calcio, IECAs). Los pacientes reclutados padecian HAPI O
HAP asociada a enfermedod del tejide conectivo. La mayoria de los
pacientes tenian sinfomas propios de la clase funcional Il (38,4 %} ¢ de la clase
I} {55,0%) de la Organizacién mundial de la Salud (OMS).

Los pacientes con enfermedad hepdiica preexistente {cirrosis o elevacién
clinicamente significativa de aminofrasferasas) y los pacientes que estaban
recibiendo ofros tratamientos especificos para la HAP {p. e Prostanocides)
fueron incluidos. En los estudios no se evaluaron pardmetros hemodindmicos.

El criterio de valoracidon primaric de eficacia definido para los estudios Fase 3
fue la mejoria en la capacidad de ejercicio valorada por el cambio, o las 12
semanas, frente a ia situacién basal, en la distancia recorrida en el test de la
marcha de los 6 minutos {TM6M). En ambos estudios el tratamiento con
ambrisentan tuvo como resultado una mejoria significativa en el YMéM, para
cada una de las dosis de ambrisentan,

La mejoria, gjustada por plocebo, en la medida del TM6M en las semana 12
comparada con la situacion basal fue de 30,6m (IC95%: 2.9 a 58,3, p =0,008) y
59.4 m (IC 95%: 29.6 o 89.3 p <0,001) para el grupo de 5 mg en AIRES 1 vy 2
respectivamente. La mejoriq, qgjustada por placebo, en la medida del TMéM
en la semana 12 en el grupo de pacientes de 10 mg en ARIES -1 fue 51,4 m {IC
95%: 26,6 a 76,2; p< 0,001).

Se realizd un andlisis combinado preespecificado de los estudios Fase 3 [ARIES
-C). La mejoria promedio, qjustada por placebo, en el TMéM 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 c
76,2; p< 0,001) parala dosis de 10 mg.

Se redlizé un andlisis combinado pre-especifico de los ensayos de Fose -
{ARIES- C). La media de mejoria, corregida por placebo, en el TM&M fue de
44,6 m (IC 95%: 24,3 a 64,9; p< 0,001) par la dosis de 5mg y de 52.5 m (IC 95%:
28,8 a76.2; p< 0,001} para la dosis de 10 mg.
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En el estudio ARIES -2, la administracion de ambrisentan 8 grupo de dosis
combinada) refrasé  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) mostré una reduccidn del 80 % {IC
95%. 47% a 92%) La medida incluyd: muerte, fransplante pulmonia,
hospitalizacién por HAP, septotomia afrial, adicidn de ofros agentes
terapéuticos para el fratamiento HAP vy criterios de abandono temprano. Se
observd un incremento estadistico significativo (3,41t 6,94) para el grupo de
dosis combinadas en la escala de funcidn fisica de la encuesta de SF- 36
Health Survey comparado con placebo (-0.20 #8,14; p = 0,005). El fratamiento
con ambrisentan produjo una mejoria estadisticamente significativa en la
escala de Disnea de Borg {BDI} en la semana 12 (BDI comegido por placebo
de -1,1 (IC 95%: -1,8 a-0.4; p< 0,019; grupo de dosis combinadas)].

Datos a largo plazo

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

Los pacientes incluidos en los estudios ARIES 1 vy 2 fueron elegidos para entrar
en una fase abierta de extension media combinada fue aproximadamente
145 + 80 semanas y la exposicidn méxima fue aproximadamente 295 semanas.
Los puntos finales primarics de este estudio en curso fueron la incidencia y
severidad de eventos adversos asociados con la exposicién prolongada o
ambrisentan, incluyendo pruebas de funcidn hepdtica (PFH) en suero. Los
hallozgos de seguridades observadas en este estudio de exposicion a largo
plazo a ambrisentan fueron generalmente consistentes con los observados en
los estudios controlados con placebo de 12 semanas.

La probabilidad de supervivencia observada para los sujetos que recibieron
ambrisentan (grupe de dosis combinada de ambrisentan) a 1,2 vy 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 ofre tratamiento cen un ARE
debido a anormalidades en las aminotransferasas. Durante la duracién media
del fratamiento con ambrisentan, que fue 53 semanas, ninguno de los
pacientes incluidos presentd niveles séricos de ALT >3xULN (limite superior
normal) que requieran una interrupcidn permanente del fratamiento. €
cincuenta por cienfo de los pacientes habia aumentado de 5mg a 10 mg de
ambrisentan  durante  este  tiempo. La  incidencia acumulada de
anormalidades en las aminofransferasas séricas >3xULN en todos los estudios
Fose 2 y 3 {incluyendo sus cormrespondientes fases abiertas de extension) fue
de 17 en 483 sujetos para una duracion media de exposicidn de 79,5 semanas.
Estos equivalen a una tasa de eventos de 2,3 eventos por pacientes afo
exposicion a ambrisentan. En el estudio abierto a largo plaze ARIES E, el riesgo
a los 2 afos de desarrollar un aumento de los niveles séricos de
aminotransferasa >3xULN en pacientes fratados con ambrisentan fue 3,9%

Otra informacidn clinica
En un estudio Fase 2 (AMB222), se observd una mejoria en los pardmetros
hemodindmicos en pacientes con HAP, después de 12 semanas (n=29). El
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tratamiento con ambrisentan tfuvo como resultado un incremento en el indice
cardiace medio, una disminucién en la presidn arterial pulmonar media y una
disminucién en la resistencia vascular pulmonar media.

Durante el fratamiento con ambrisentan se han notificado disminuciones en
las presiones arteriales sistolicas y diastdlicas. En estudios clinicos controlados
con placebo de 12 semanas de duracion, la resclucidn media de las presiones
arteriales sistdlicas y diastdlicas desde los valores basales hasta el final del
tratamiento fueron 3 mmHg y 4,2 mmHg respectivamente. La disminucion
media de las presiones arteriales sistolicas y diastdlicas contfinuaron hasta los 4
anos de tratamiento con ambrisentan en el ensayo ARIES E abierto a largo
plazo.

Durante un estudio de interaccion farmaco-farmaco en voluntarios sanos, no
se observaron efectos clinicamente relevantes en la farmacocinética de
ambrisentan ni de sildenafil y la combinacion fue bien folerada. El nimero de
pacientes que recibieron ambrisentan vy sildenafil de forma concomitante
durante los estudios ARIES-E y AMB222 fue 22 pacientes {5,7%) y 17 pacienfes
(47 %) respectivamente. En estos pacientes no se identificaron aspectos de
seguridad adicionales.

Fibrosis pulmonar idiopdtica

Un estudio realizado en 492 pacientes {ambrisentan N=329, placebo N= 143}
con fibrosis pulmonar idiopdtica (FPI), 11 % de los cuales tenian hipertension
pulmonar secundaria {grupo 3 OMS), debid ser concluido tempranamente
cuando se determind que el punto fina! primaric no fue alcanzado (estudio
ARTMIS-IPF).

En el grupo de ambrisentan se observaron noventa eventos (27% de
progresion de FPI {Incluyendo las hospitalizaciones por causas respiratorios) o
muerte, comparando con 28 eventos {17%) en el grupo placebo.

Por lo tanto, ambrisentan estd confraindicado para pacientes con FPJ

con o) sin hipertensidn pulmonar  secundaria (Ver
CONTRAINDICACIONES). '

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Ambrisentan se absorbe répidamente en humanos. Después de la
administracidn oral, las concentraciones plasmdaticas maximas [Cmex) de
ambrisentan se alcanzan normalmente dirededor de 1.5 horas después de
lo dosis, tante en condiciones de ayuno come ¢con dlimentos. La Cmax v €l
drea bajo la curva de concentracidn-tiempo plasmdatica (ABC) aumentan
proporciondlmente con la dosis en el intervalo de dosis terapéutico, Ei
estado estacionario normalmente se consigue a los 4 dias de administracion
repetida.

En un estudio sobre el efecto de la comida, en el que se administrd
ambrisentan a voluntarios sanes en condiciones de ayuno y tras una comida
con alto contenido en grasas, se observo una disminucion del 12% en 1d Cmax
mientras que el ABC permanecid inalterado. Esta disminucién en el pico de
concentfracidn no es clinicamente significativa, y por tante ambrisentan
puede sertomado con o sin alimentos,
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Distribucion

Ambrisentan presenta una elevada unidn a proteinas plasmdticas. La unidn
a proteinas plasmdaticas in vitro de ambrisentan fue, en promedio, 98.8% e
independiente de la concenfracibn en el rango de 02 — 20 ¢
microgramos/ml. Ambrisentan se fija principalmente a la albiming {96.5%) y
en menor grado a la aifa 1-glicoproteina acida.

La distribucidon de ambrisentan en los glébulos rojos es bgjo, con uno
proporcion media sangre: plasma de 0,57 y 041 en hombres y mujeres,
respectivamente.

Metabolismo

Ambrisentan es un ARE de tipo no sulfonamida, perteneciente a la clase
dcido propanoico. Ambrisentan es glucuronizado por varias isoenzimas UGT
[UGTIA9S, UGT2B7S y UGTIA3S) para formar glucuronido de ambrisentan
(13%). Ambrisentan también sufre metabolismo oxidativo principalmente
por ei CYP3A4 y en menor grado por el CYP3A5 vy el CYP2CI9
generando  4-hidroximetil  ambrisentan {21%), que es posteriormente ‘
glucuronizado a 4-hidroximetil ambrisentan glucurdnido {5%}. La dafinidad
del 4-hidroximetil ambrisentan por el receptor de endoteling humano es
65 veces menor que ka de ambrisentan. Por lo tanto, a las conceniraciones
plasmaticas  observadas  {aproximadamente el 4% se comresponde
con ambrisentan inglterado}, no se espera que el 4-hidroximetil ambrisentan
confribuya a la aclividad farmacoldgica de ambrisentan.

Datos in vitro han mostrado que, a concentraciones de 300 uM. produce una
inhibicién de menos del 50% sobre UGTIAL, UGT1A6, UGTIA?, UGT2B7 (hasta
el 30%) , o sobre las soenzimas 1A2, 2A6, 286, 2C8, 2C9,2C19, 206, 2E1 y 3A4
del citocromo P450 (hasta el 25%) . Ambrisentan, in vifro, y a concentraciones
clinicamente relevantes, no tiene efecto.

fnhibidor sobre los transportadores humanos, incluyendo Pgp, CRP, MRP2Z,
BSEP, OATPi B1, OATP1B3 y NTCP. Ademds, ambrisentan en hepatocitos de
ratas, no indujo la expresidn de las proteinas MRP2, Pgp o BSEP. Teniendo en
cuenta los datos in vitro, no es de esperar que ambrisentan a concentraciones
clinicamente relevantes {Cmax €n plasma de hasta 3.2 M) tenga efecto sobre
UGTIAT, UGTIAS, UGTIAY, UGT2B7, o sobre las isoenzimas 1A2, 2A6, 284, 2C8,
2C9, 2C19, 206, 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 dig)
sobre las propiedades farmacocinéticas y farmacodindmicas de una dosis
unica de warfarina {25mg). medidos como TP e INR, se investigaron en 20
voluntarios sanos. Ambrisentan no tuvo ningun efecto clinicamente
relevante en las propiedades farmacocinéticas o farmacodindmicas de
warfaring. De igual modo, la administracidon conjunta con warfarina no
afecté a las propiedades farmacocinética de ambrisentan  (Ver
Interacciones).

Los efectos de adminisirar sildenafi durante 7 dias (20 mg tres veces
al dia) sobre lafarmacocinética de una dosis Unica de ambrisentan, vy los
efectos de administrar ambrisentan durante 7 dias {10 mg una vez al dia)
en la farmacocinética de una dosis Unica de sildendafil, fueron investigados
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en 19 voluntarios sanos. Con la excepcion de un aumento del 13% en la
Cmax de sildendfil, fras la administracion conjunta de ambrisentan, no hubo
ningun ofro cambic en 105 pardmetros farmacocinéticas de sildenafil, N-
desmetil sildenafil y ambrisentan. Este leve incremento en la Cmax 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 Unica de tadalafl, asi
como los efectos de los niveles de tadalafi en estado estacionario (40 mg
una vez al dia} sobre la farmaococinética de una dosis Unica de
ambrisentan fueron estudiados en 23 voluntarios sanos. Ambrisentan no
tuve ningin efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de
tadalafil.  Asimismo, la coadministracion con tadalafi no afecté a la
farmacocinética de ambrisentan {Ver Interacciones;.

Los efectos de la administracidn repetida de ketoconazol {400 mg una vez ol
dia} en las propiedades farmacocinéticas de una dosis Unica de 10 mg de
ambrisentan fueron investigados en 16 voluntarios sanos. Las exposiciones de
ambrisentan medidas como ABCieuny ¥ Cmex $€ incrementaron en un 35% vy
un 20%, respectivamente . Es improbable que este cambio en la exposicion
tengo alguna relevancia clinica y por lo tanto ambrisentan puede ser
administrado junto con ketoconazol.

Los efectos de dosis repetidas de ciclosporina A (100-150 mg dos veces dl
dia) sobre el estade estacionario farmacocinético de ambrisentan (5 mg una
vez al dia) y los efectos de dosis repetidas de ambrisentan {5 mg una vez al
dia) scbre la farmacocinética de ciclosporina A en estado estacionario-{100-
150 mg dos veces al dia) fueron estudiados en voluntarios sanos. La Crexy &l
ABCo.1y de ambrisentan se incrementaron (48% y 121%, respectivamente) en
presencia de dosis mulfiples de ciclosporina A . Basado en estos cambios, Ia
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 ambprisentan no
tuvieron efecto clinico relevante sobre la exposicidon a ciclosporing A por lo
gue no estd justificado el gjuste de dosis de ciclosporina A.

Los efectos de dosis Unicas y repetidas de rifampicina (600 mg una vez al
dia} sobre el estado estacionario farmacocinétice de ambrisentan {10 mg
una vez al dia) fueron estudiados en voluntarios sanos. Luego de las dosis
iniciales de rifampicing, fue observado un incremento transitorio en el ABCpm
de ambrisentan {121% y 116%) luego de la primer y segunda doss de
rifampicina, respectivamente] presumiblemente debido a una inhibicidn de
la OATP mediada por rifampicing. Sin embargo, en el dia 8 no hubo un
efecto clinicamente relevante en la exposicion a ambrisenton, tras la
administracion de dosis muiltiples 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 administracidon repetida de ambrisentan {10 mg) sobre la
farmacocinética de una dosis Unica de digoxina fueron estudiades en 15
voluntarios sanos. La administracion de dosis muliiples de ambrisentan produjo
leves aumentos en el ABCoiast, €0 las concentraciones minimas, y un aumento
del 29% en la Cmex de digoxina. El aumenioc en la exposicion a digoxina
observada fras la administracidn de ambrisentan en dosis mdttiples no se
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consideré clinicamente relevante, y por lo tanto no es necesario
reclizar un ajuste de dosis de Interacciones).

Los efectos de la administracién de ambrisentan durante 12 dias {10 mg
una vez al dia) sobre la farmacocinética de wna dosis Unica de
anticonceptivo oral que contenfa etinilestradiol (35 pg) vy noretindrona (1
mg) fueron estudiados en un grupo de mujeres voluntarias sanas. La Cmax
y el ABCp jastydisminuyercn ligeramente para el etinilestradiol (8% y 4%
respectivamente) y aumentaron ligeramente para la noretindrona {13% y
14% respectivamente). Estos cambios en la exposicidn a etiniestradiol o
noretindrona fueron leves y es poco probable que sean clinicamente
relevantes {verinferacciones). i

Eliminacién

Ambrisentan y sus metabolitos son eliminados principalmente por via
biliar tras sufrir metabolismo hepdtico y/o extrahepdtico. Tras la
administracion oral, aproximadamente un 22% de la dosis administrada es
eliminada en la orina, siendo un 3,3% ambrisentan  indlterado. La vida
media de eliminacién plasmdética en humanos estd entre 13,6y 16,5 horas.

Poblaciones especiales

De acuerdo con los resultados de un andlisis farmacocinético
poblacional redlizade en voluntarios sanos y en pacientes con HAP, las
propiedades farmacocinéficas de ambrisentan no se ven influenciodas
significativamente en funcién del género ni de la edad (Ver POSOLOGIA
Y MODO DE ADMINISTRACION].

Insuficiencia renal

Ambrisentan no experimenta un metabolismo renal o clearence renal
(excrecidn} significative. En un andlisis farmacocinético pobiacional, el
clearence de creatinina resultd ser una covaricble estadisticamente
significativa que afecta el clearence luego de una administracién oral
de ambrisentan. Sin embargo, la magnitud de la disminucidén en el
clearence luege de una administracion oral es moderada (20-40%) en
pacientes con insuficiencio renal moderada y por o tanto es improbable
que sea clinicamente relevante. En cuclquier caso, se debe tfener
precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave [Ver
POSOLOGIA Y MODQO DE ADMINISTRACION).

Insuficiencia hepdtica

Las principales rutas de metabolizaciébn  de ambrisentan  son
glucuronidacion y la oxidacién con la subsiguiente eliminacion biliar, por
lo tanto cabe esperar que g insuficiencia hepdtica aumente Ia
exposicidn (Cmax ¥ ABC) a ambrisentan. En un andlisis farmacocinético
poblacional, el clearence luego de una administracion oral disminuyd
como consecuencia de los crecientes niveles de bilirrubing. Sin embargo,
la magnitud del efecto de la bilirubina es moderada (comparado con
un paciente tipico, con una bilirubina de 0,6 mg/dl, un paciente con
una bilirubina elevada de 4,5 mg/dl tendria aproximadamente un 30%
menos de clearence luego de una administracidn oral de ambrisentan).
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No se ha estudiado la farmacocinética de ambrisentan en pacientes con
insuficiencia hepdtica grave {con o sin cirrosis). Por lo tanto, el
tratamientc con ambrisentan no debe ser iniciado en pacientes con
insuficiencia hepdtica grave o que presenten una elevacion de los
aminotransferasas clinicamente relevante (>3xULN) (Ver
CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
El fratamiento debe ser iniciacdo por un médico experimentado en el
fratamiento de HAP.

Posologia
La dosis recomendada de Ambrisentan Dosa 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
ombrisentan aportan una eficacia adicional; sin embargo, fambién se ha
observado un aumento en los casos de edema periférico. Los pacientes
con HAP asociada a enfermedad del tejido conectivo pueden requerir
10 mg de ambrisentan para obtener una eficacia optima. 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 dispenibles sugieren que Ia interrupcion brusca del
tratomiento  con ambrisentan no estd asociada con un empeoramiento
rebote de |la HAP, _
Cuando se administra concomitantemente con ciclosporina A, la dosis de ;
ambrisentan debe ser lmitada a 5 mg una vez of dia y el paciente
debe ser cuidadosamente monitoreado (Ver Interacciones y PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS - Propiedades farmacocinéticas} . |

Pacientes de edad avanzadag

No es necesario redlizar cjuste de la dosis en pacientes mayores'
de 65 afos (Ver FARMACQOLOGICAS - Propiedades farmacocinéficas) .

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
ndividuos con insuficiencia renal grave (clearance de creatining <30
ml/min}; se deberd Iniciar cuidadosamente el fratamiento en este
subgrupo, y prestar especial cuidado si la dosis se incrementa hasta los 10
mg de ambrisentan,

Pacientes con insuficiencia _hepdtica

No se ha estudiado el efecto de ambrisentan en pacientes con insuficiencia
hepdtica (con o sin cirrosis). Debido a que las principales rutas metabdlicas
de ambrisentan son la glucuronidacién y oxidacion con posterior eliminacién
bifiar, cabria esperar que la insuficiencia hepdtica incremente la exposicidon
(Cmax ¥ ABC} a ambrisentan. Por lo tanto, no se debe iniciar el ’rro’romiento'
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con ambrisentan en pacientes con insuficiencia hepdtica grave, ni enl
oqueiios con elevacion de los valores de aminofransferasas hepchcos
cllnlcamente significativa (mdas de 3 veces el limite superior normal (>3xULN]J;i
Ver CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES]).

e e e ekt

Poblacién pedidtrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de ambrisentan en
ninos y adoelescentes mencres de 18 anos. No hay datos disponibles.

Eorma de adminisfracion
ﬂos comprimidos pueden tomarse con ¢ sin alimentos vy se recomiendd
’rrogcrlos enferos.

CONTRAINDICACIONES
ﬁipersensibilidod al principio activo, a la soja o a alguno de fost
excipientes  (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES), :
Embc:rc:zo (Ver Embarazo y Lactancia}. .
MUJeres en edad fértil que no utilicen un método anticonceptive confiable
[]Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES v Embarazo y Lactancia].

tactancia (Ver Embarazo y Lactancia).Insuficiencia hepdtica grave (con
o sin cirrosis) {(Ver POSOLOGIA Y MODO  DE ADMINISTRACION].

Valores basales de aminofransferasas hepdficas, es decir  aspartato
aminotransferasa  (AST) y/o alanina aminotransferasa  [ALT) >3xULN  (Ver
POSOLOG!A Y MODO DE ADMI NISTRACION y ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES)

F.librosis Pulmonar Idiopdtica (FPl} con "o sin  hipertension pulmonar
secundaria. (Ver Propiedades farmacodinamica).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Ambnsen’ron no se ha estudiado en un numero suficiente de pacientes que
p!erml’rc: establecer el balance riesgo/beneficio en pacientes con HAP
clasificados como clase funcionat I de la OMS.

No se ha establecido la eficacia de ambrisenfan en monoterapia en
DECICIGI’lTeS con HAP clasificados como clase funcional IV de la OMS. Si el
e15’rc:do clinico empeora, se debe considerar el cambio a un tfratamiento
r?comendodo en el estadio grave de la enfermedad (p. ej.: Epoprostencl).

FIJnc.'on hepdtica

Lc: HAP se ha asociaodo con anomalias de la funcidén hepdtica. Se han
observc:do casos de hepatitis autoinmune, incluyendo una posible|
e-ixacerbccwn de una hepatitis autoinmune subyacente, dano hepdtico
y:elevaciones de las enzimas hepdticas potencialmente relacionadas con el
tratamiento con ambrisentan  (Ver Propiedades farmacodingmicas)

P.‘or lo tanto, se deben evaluar los niveles de aminotransferasas hepdticas (ALT
y' AST} anfes de iniciar el tratamiento con ambrisentan, no debiéndose
|n|C|c:1r el tratamiento en pacientes con valores basales de ALT y/o AST
>3XULN {(ver CONTRAINDICACIONES}.

Se recomienda controlar a los pacientes para defectar signos de dano
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hepdtice y hacer un seguimiento mensual de los niveles de ALT y AST. Silos
pacientes desarrollan un incremento inexplicable vy sostenido de los
niveles de ALT y/o AST clinicamente significativo, o si el incremento de
ALT y/o AST va acompaiade de signos o sintfomas de dafio hepdtico {p.
€j. ictericia), se debe interrumpir el fratamiento con ambrisentan .

En aquellos pacientes que no presenten sintomas clinicos de dafo hepdatico
o de ictericia, se puede considerar el reinicic del fratamiento con
ambrisentan, una vez se hayan resuelto las anormalidades en los vdlores
de enzimas hepdticas. Se recomienda el consejo de un hepatdlogo.

Concentracion de hemoglobing

El uso de antagonistas de los receptores de endotelina {AREs), incluido
ambrisentan, se ha asociado con una reduccidn en la concentracion de
hemoglebing y en el hematocrito

La mayor parte de estas disminuciones fueron detectadas durante las
primeras 4 semanas de fratamiento, estabilizdndose generalmente los niveles
de hemoglobina pasado este periodo. Las disminuciones medias desde los
valores basales {que van desde 0,9 hasta 1,2 g/dl) en las concentraciones
de hemoglobina continuaron hasta los 4 afos de tfratamiento con
ombrisentan, en la exiension a large plazo de los ensayos clinicos pivotales
abiertos en fase 3. En el pericdo posterior a su comercializacion, se han
nofificado casos de anemia que requirieron iransfusiones de globulos
sanguineos (Ver REACCIONES ADVERSAS).

Ne se recomienda iniciar el fratamiento con ambrisentan en pacientes con
anemia clinicamente significafiva. Se recomienda medir los niveles de
hemoglobina y/o hematocrito durante el tratamiento con ambrisentan, por
ejemple al mes, 3 meses y despues periddicamente, de acuerde con la
practica clinica. Si se observa wna disminucién en la hemoglobina ©
hematocrito clinicamente relevante, vy se han descartado ofras posibles
causas, se debe considerar la reduccidn de dosis o ka infterrupcion del
tratamiento con Ambrisentan Dosa.

Retencion de fluidos

Se ha observado aparicion 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 enire leve vy moderada, aunque observéndose apareniemente
con mayor frecuencia y severidad en pacientes 65 afios. El edema periférico
fue nofificado mds frecuentemente con ambrisentan 10 mg (Ver
REACCIONES ADVERSAS).

Se han nofificado 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 ulilizacidn de un
divrético o la hospitalizacidn para controlar los fluidos © insuficiencia
cardiacca descompensada. Si los pacientes fienen sobrecarga de
fluidos preexistente, se debe controlar clinicamente antes de comenzar el
tratamiento con ambrisentan.

Silaretencién de fluidos es clinicamente relevante durante el fratfamienio con
ambrisentan, con o sin aumento de peso asociado , se debe llevar a cabo
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una evaluacion adicional para determinar la causa, que podria ser
ambrisentan o bien una insuficiencia cardiaca subyacente, y valorar lo
necesidad de iniciar un fratamiento especifico o de interrumpir el fratamiento
con ambrisentan.

Mujeres en edad féril

El fratomiento con Ambrisentan Dosa no debe ser iniciado en mujeres en
edad fértil, a menos que el resultado de la prueba de embarazo previa al
fratamiento sea negafivo y se utilicen medidas anticonceptivas confiables.
En caso de duda acerca del método anticonceptive mas aconsejable para
cada paciente, se recomienda consultar a un ginecologo. Se recomienda
reglizar pruebas de embarazo mensudles durante el fratamiento con
ambrisentan {Ver CONTRAINDICACIONES y Embarazo y Lactancia).
Subyacente, dafo hepdtico y elevaciones de las enzimas hepdticas
potencialmente relacionadas

Con el tfratomiento con ambrisentan (Ver Propiedades farmacodindmicas)

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

Se recomienda controlar a los pacientes para detectar signos de dano
hepdtico y hacer un seguimiento mensual de los niveles de ALT y AST. Si los
pacientes desarrollan un incremento inexplicable y sostenido de los
niveles de ALT y/o AST clinicamente significativo, o si el incremento de
ALT y/o AST vo acompanado de signos o sintfomas de dafio hepdtico (p.
ej. ictericia}, se debe interrumpir el fratamiento con ambrisentan.

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

Concentracién de hemoglobing

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, estabilizdndose generalmente los niveles
de hemoglobina pasado este periodo. Las disminuciones medias desde los
valores basales {que van desde 0,9 hasta 1,2 g/dl) en las concentraciones
de hemoglobina continuaron hasta los 4 anos de tiratamiento con
ambrisentan, en la extension a largo plazo de los ensayos clinicos pivotales
abiertos en fase 3. En el periodo posterior a su comercializacidon, se han
notificado casos de anemia que requirieron transfusiones de glébulos
sanguineos {Ver REACCIONES ADVERSAS).

No se recomienda iniciar el fratamiento 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 periddicamente, de acuerdo con la
practica clinica. Si se observa una disminucidon en la hemoglobina o
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hematocrito clinicamente relevante, y se han descartado ofras posibles
causas, se debe considerar la reduccidn de dosis o la interrupcion del
trataomiento con Ambrisentan Dosa.

Retencion de fluidos
Se ha observado aparicion 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 entfre leve y moderada, aunque observéndose aparentemente
con mayoer frecuencia y severidad en pacientes 65 afos. El edema periférico
fue nofificado mds frecuentemente con ambrisentan 10 mg (Ver
REACCIONES ADVERSAS).

Se han notificado algunos casos post-comercializacién de retencidn 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. S los pacienfes tienen sobrecarga de5
fluidos preexistente, se debe confrolar clinicamente antes de comenzar el
fratamienfo con ambrisentan,

Silaretencion de fluidos es clinicamente relevante durante el fratamiento con
ambrisentan, con o sin aumento de peso asociado, se debe llevar a cabo
una evaluacidn adicional para determinar la causa, que podifa ser
amprisentan o bien una insuficiencia cardiaca subyacente, y valorar la
necesidad de iniciar un fratamiento especifico o de inferumpir el tratamiento
con ambrisentan.

Mujeres en edad fértil

El fratamiento con Ambrisentan Dosa no debe ser iniciado en mujeres en
edad féril, a menos que el resultado de la prueba de embaraze previa al
tratamiento sea negativo y se ulilicen medidas anficonceptivas confiables.
En caso de duda acerca del método anticonceptive mds aconsejable para
cada paciente, se recomienda consultar a un ginecologo. Se recomienda
realizar pruebas de embarazo mensuales durante el fratamiento con
Ambrisentan Dosa (Ver CONTRAINDICACIONES y Embarazo y Lactancial.

Enfermedad Pulmonar Veno-QOclusiva

Se han nofificado casos de edema pulmonar con medicamentos
vasodilatadores, como AREs, como se utiiliza en pacientes con enfermedad
pulmonar. Consecuentemente, si los pacientes con HAP desarrollon edema
pulmonar agudo cuando son fratados con ambrisentan, se debe considerar 1
la posibilidad de enfermedad vena-cclusiva pulmonar,

Uso concomitante con ofros medicamentos
Los pacientes tratados con ambrisentan deben ser estrechamente vigilados |
al comenzar el fratamiento con rifampicina {Ver Interacciones y Propiedades
farmacocinéticas).

Excipientes
Los comprimidos de Ambrisentan Dosa confienen lactosa. Los pacientes
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con infolerancia a la galactosa o malabsorcién de glucosa o galactosa no
deben tomar este medicamento.

Interacciones .
En estudios preclinicos in vitro e in vivo, ambrisentan, a concentraciones
clinicamente relevantes, no inhibe ni induce la fase | ni il de las enzimas que
metabolizan el farmaco, lo que sugiere que ambrisentan tiene un bgjo
potencial para alterar 1os niveles de medicamentos metabolizados por estas
rutas.

Se ha estudiado la posible capacidad de ambrisentan de inducir @
detividad del CYP3A4 en voluntarios sanos, y los resultados obtenidos
sugieren que ambrisentan no fiene un efecto inductor sobre lo iscenzimo
CYP3A4,

Ciclosporing A

La co-administracidn  de oambrisentan y ciclosporing A en estado
estacionario tuvo como resultado un aumento de 2 veces en la exposicidon
al ambrisentan en voluntarios sanos. Esto puede ser debido a la inhibicidn
por la ciclosporina A de los transportaderes 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 ol dia cuando se ca-
administra  con  ciclosporina A (Ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINSTRACION]. Dosis multiples de ambrisentan no tuvieron efecto en la
exposicion a ciclosporina A, por lo que no estd justificado el djuste de dosis

N .
de ciclosporina A.

Rifampicing

La administraciéon conjunta de rifampicina {un inhibidor de la bomba
transportadora de aniones orgdnicos [OATP]. un pofente inductor de CYP3A
y 2C19, y un inductor de P-gp y uridina difosfato glucuronosiltransferasas
[UGTs]) se asocid con un aumento transitorio (aproximadamente 2 veces)
en la exposicidn a ambrisentan tras las dosis iniciales en voluntarios sanos. Sin
empargo, en el dio 8 la administracion en estado estacionaric de !
rifampicina no tuvo efecto clinicamente relevante en la exposicion de
arbrisenfan,  Los  pacientes tratados con  ambrisentan  deben  ser
esfrechamente vigilodos al comenzar el fratamiento con rifompicina (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y PROPIEDADES FARMACOLOGICAS -
Propiedades farmacocinéticas).

Ofros medicamentos para el tratamiento de la HAP

La eficacia y seguridad de ambrisentan cuando se administra de forma
conjunta con ofros medicamentos para el fratamiento de Ia HAP (p. ej.
prostanoides e inhibidores de la fosfodiesterasa tipo V) no ha sido
especificamente estudiada en ensayos clinicos controlades en pacientes
con HAP (Ver Propiedades farmacodindmicas). Por consiguiente, se
recomienda precauciéon en caso de co-administracion.

Inhibidores de la fosfodiesterasq
La administracion conjunta de ambrisentan con un inhibidor de la
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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).

Anliconceptivos orales

En un estudio clinico redlizade en voluntarios sanos, los niveles en
estado estacionario alcanzados con ambrisentan 10 mg administrado una
vez al dia, no afectaron significativamente la farmacocinética de una dosis
unica de efinilestradiol y norefindrona, componentes de un anficonceptivo
oral combinado (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades
farmacocinéticas). Segin  los  datos  obtenidos en este  estudio
farmacocinético, no se espera

que ambrisentan afecte de manera significativa la exposicién a anticonceptivos
que contengan estrégenos o progestdgencs .

Warfarina

En un estudio en voluntarios sancs, ambrisentan no tuvo efectos sobre la
farmacocinética en estade estacionario, ni sobre la actividad anti-
coagulante de la warfarina (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS -
Propiedades farmacocinéticas). La  warfaring  tampoco tuvo efectos
clinicamente significativos sobre la farmacocinetica de ambrisentan.
Ademas, ia administracion de ambrisentan no afectd de forma general a la
dosis semana 1 de anticoagulantes tipo warfarina, al tiempo de protrombina
(PT). ni al Indice Internacional Normalizado {IN o INR).

Ketoconazol

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

Efecto de ambrisentan sobre los transportadores xenobidticos

Se ho observade que ambrisentan, in vitre, y a concenfraciones clinicamente
relevantes , no tiene efecto inhibitorio sobre los transportadores humanos,
incluyendo la glicoproteina-P (Pgp). la proteina de resistencia de cancer de !
mama (BCRP) . la proteina 2 relacionada con resistencia a mulfiples °
farmacos (MRP2), la bomba exportadora de sales biliares (BSEP) , los
polipéptidos transportadores de aniones orgdanicos (OATP181 y OATP183) vy el
polipéptido cotransportador del taurocolato dependiente de sodio {NTCP).
Ambrisentan es un sustrato del eflujc mediado por Pgp. Estudios in vifro en
hepatocitos de rata también mostraron que ambrisentan no induce la
expresion de las proteinas Pgp, BSEP o MRP2.

La administracidén en estado estacionario de ambrisentan a voluntarios
sanos no fuvo efectos clinicamente relevantes sobre la farmacocinéfica
de digoxina, un sustrato de la Pgp, administrada en dosis Unica (Ver
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades farmacocinéticas).

Carcinogénesis, mutagénesis y frastornos de fertilidad
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Debido ai efecto farmacoldgico principal de clase de medicamentos, una
dosis Unica elevada de ambrisentan (es decir una sobredosis) podria
ptovocar un descenso en la presidn arterial y por tanto fener el potencial
parg causar un cuadro de hipotensién y sintomas relacionados con la
vasodilatacion.

No se ha observado que ambrisentan inhiba el transportador de &cidos
biliares, ni que provoque hepatotoxicidad sintomdtica.

Después de la administracién  crénica  en roedores se ha apreciado !
inflamacion v combios en el epitelio de la cavidad nasal a exposiciones por
debagjo de los niveles terapéuticos en humanos, En perros, se observaron
respuestas inflamatorias leves tras la administracién prolongada de altos
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
ia cavidad nasal en ratas tratadas con ambrisentan, a niveles de exposicidon
3 veces superiores al ABC teropéutico. No se ha observado hiperplasia del
hueso nasal con ambrisentan en ratones ni perros. En ratas, la hiperplasia del
corete nasal es una respuesta conocida a la inflamacion nasal, segin la
experiencia obtenida con otros compuestos.

Ampbrisentan fue clastogénico cuando fue probade a altas concentraciones
en células de mamiferos in vitro. No se han observado efectos mutagénicos
ni geno’romcos para ambrisentan en bacterios ni en dos estudics in vivo
realizados en roedores.

No hubo evidencia de potencial carcinogénico en estudios orales de 2 anos
en ratas y ratones. Hubo un peguefio incremenfo en fibroadenomas
mamarios, tumor benigno, en ratas macho solamente a la dosis mas alta. La
exposicion sistémica a ambrisentan en ratas macho a esta dosis {basado en el
ABC en estado estacionario) fue 6 veces mayor que la alcanzada con la
dosis clinica de 10 mg/dia.

La. atrofia fubular testicular, que fue asociada ocasionalmente con
aspermia, fue observada en los estudios de toxicidad con dosis orates
repe’rldcs y en estudios de fertiidad en ratas macho y en ratones sin
morgen de seguridad. Los cambios testiculares no  fuercn
completamente reversibles durante los periodos de descanso
evaluados. Sin embargo, no se observd ningdn cambio testicular en
estudios con perros de hasta 39 semanas de duracidn a una exposicion
35|veces el ABC visto en humanos. En ratas macho, ambrisentan no tuvo
efecto sobre lo motiidad de los espermatozoides en todas las dosis
ensayadas (hasta 300 mg/kg/dia). Se observé una leve disminucion
(<10%) en el porcentaje de espermatozoides morfoldgicamente normales
a 300 mg/kg/dia, pero no a 100 mg/kg/dia {> 9 veces la exposicidon 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 estudic en ratas se han visto defectos en el
sep’ro interventricular, defectos en el fronco vascular, anormalidades en
la tiroides y fimo, osificacién del basiesfenoides y la aparicidn de la
arteria umbilical localizada en ia parte izquierda de la vejiga urinaria en
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lugar de en el lado derecho. Se sospecha que la teratogenicidad es un
efecto de clase de los AREs.

La administracidn de ambrisentan en ratas hembra desde la Ultima fase
del embarazo hasta la lactancia causé eventos adversos sobre la
conducta de la madre, supervivencia reducida de las crias y deterioro
de la capacidad reproductora de la descendencia (con observacion
de pequefos testicules en la necropsia), a una exposicion de 3 veces el
ABC para la dosis mdxima recomendada en humanos.

Fertilidad, embarazo v iactancia

Mujeres en edad fértil

El fratamiento con ambrisentan no debe ser iniciado en mujeres en
edad fértil, o menos que el resultado de la prueba de embarazo pre- '
tratamiento sea negativo y se ulilicen medidas anficonceptivas fiables.
Se recomienda hacer pruebas de embarozo mensuadles durante el
tratamiento con ambrisentan.

Embarazo

Ambrisentan  estd  contraindicado  durante el embarazo  {Ver
CONTRAINDICACIONES). Estudios en animales han mostrado que
ambrisentan es teratogénico. No hay experiencia en humanos.

Las mujeres que reciben ambrisentan deben ser informadas del riesgo
de dano fetal y del tratamiento alternative a iniciar si se quedan
embarazadas (Ver CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS
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 excrecidn de ambrisentan en la
leche. Por lo tanto, la lactancia estd contfraindicada en pacientes que
toman ambrisentan (Ver CONTRAINDICACIONES]).

Fertifidad masculing

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

Aungue en el estudio ARIES-E no se encontrd una evidencia clara de un
efecto perjudicial de la exposicion a largo plazo a ambrisentan scbre el
recuento de espermatozoides, la administracion cronica de ambrisentan
se asocid con cambios en los marcaderes de la espermatogénesis. Se
observd una disminucion en la concentracion plasmdatfica de inhibina-8 y
un aumento en la conceniracién plasmdatica de la hormona foliculo
estimulante (FSH). Se desconoce el efecto sobre la fertiidad masculina
en humanos, pero no puede excluise un deferioro de la
espermatogénesis. En estudios clinicos la administraciéon cronica de
ambrisentan, no fue asociada con un cambio en los niveles plasmaticos
de testosterona.
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Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinarias:

La influencio de ambrisentan sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas es leve a moderada. Al examinar a los pacientes su capacidad
para realizar tareas que requieran afencién, habilidad motora o cognitiva, se
debe tener en cuenta el estado clinico del paciente y el perfil de reacciones
adversas de ombrisentan (como hipotensidn, mareos, astenia, fatiga) {Ver
REACCIONES ADVERSAS}. Los pacientes deben ser conscientes de cémo
pueden verse afectados por ambrisentan antes de conducir o utilizar
mdAgquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad :
La seguridad de ambrisentan se ha evaluado en estudios clinicos con mds de 483
pacientes con HAP (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades
farmacodindmicas), A ‘continuacién se lista, por frecuencia y clasificacién por
drganos vy sistemas, los reacciones adversas det fdrmaco recogidas de los datfes de
un estudio clinico confrolado con placebo de 12 semanas. Con una evaluacidn més
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-comercializacién.,

Los reacciones adversas mds frecuentemente observadas con ambrisentan
fueron edema periférico, retencidn de liquidos y dolor de cabeza (incluyendo
el dolor de cabeza sinusal, migrafia). La dosis mds alta {10 mg} se asocid
con und mayor incidencia de estas reacciones adversas, y el edemd
periférico tendi® a ser mds severo en pacientes 2 65 afios (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Lista tabulada de reacciones adversas

Las frecuencias se definen como: Muy comunes (21/10}), comunes (21/100.
<1/10), poco comunes (21/1.000, <1/100), raramente (21/10.000, <1/1000) vy
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 mds ofta de ambrisentan. Las
categorias de frecuencia no tfienen en cuenta ofros factores, como ia
variacion en la duracién 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 1os
estudios clinicos, pueden no reflejar 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 linfdtico

Ahemia (disminucion de hemoglobina, disminucién de
Fr.lecuen'res

hépatocitos)]

Trastornos del sistema inmunolégico

Reacciones de hipersensibilidad  (por ejemplo, angicedema,
Poco

erupcmn purito)
recuenfes

Trastornos del sistema nervioso

Cefcﬂec: (incluyendo cefalea sinusal, migrana)?2
Muy

frecuentes

Ml'oreo
Frecuentes 3

|
Trastorno oculares

i, . .
lejsuon borrosa, alteracion visual
Frecuencia no

conocida

i -
Trastornos cardiacos

Fé}llo : cardiaco 4

q
Frecuente

szﬂpi’rc:cién
Frecuente

1
Trastorno vasculares

Hlpo’ren5|on
Frecuen’res 3

Rubefacmon
Frecuen’res

Slncope .
Poco Frecuentes 3

qustornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

1. .
Epistaxis
Flecuentes 3

]
D.ISHGC]
Frecuentes 3

(,%ongesﬂén del tracto respiratorio superior (p. ef nasal é senos),
Frecuentes

Sinusitis, nasofaringitas, rinitis

Pagina 18 de 20

S imente on 103 tminos dola Le °

E! presente documento electronico ha sido ﬁrmado d|g|taimenta en los términes de la Ley N‘ 25. 506 el Decreto N° 2628/2002 y &l Decreto N° 2831‘003

I —_—



Trastornos gastrointestinales

Edema periférico, retencién de fluidos
Muy frecuentes

Dolor /malestar tordcico
Frecuentes

Astenia Y fatiga
Frecuentes 3

1 Consulte “Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas”

yr— —eva— e

2 | afrecuencia de aparicién de cefalea fue superior con 10 mg de ambrisenian,

3 Datos derivados de la farmacovigilancia post-comercializacién y frecuencias basadas en la
experiencia de ensayos clinicos confrelades con placebo.

4 q mayoria de los casos de fallo cardiaco notificados estaban asociados con la retencién de fluidos
Datos derivados de la experiencia post-comercializacién, frecuencias basadas en modelos
estadisticos de dabs de ensayos clinicos controlados con placebo.

5 se han notificado casos de empeoramiento de la disnea de eficlogia poce clara poco después
de iniciar el tratamiento con ambrisentan.

6 | g incidencia de congestién nasal durante el tratamiento con ambiisentan estuvo relacionada
con la dosis. . l

Se han nofificado casos de hepatifis autoinmune, incluyendo casos de exacerbacion de
hepatitis  autoinmune, y dafno hepdtico, duranle el ratamiento con ambrisentan.

7 g edema periférico se nolificé con mayor frecuencia con 10 mg de ambrisentan. En ensayos
clinicos el  edema periféfico se nolificd mds frecuentemente y tendié a ser mds grave en
pacientes 2:65 af\os {ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Descripcion de las reqcciones gdversas seleccionadas
Descenso de hemodiobing

En e! periodo posterior a la comercializacion, se han nofificado 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 ks grupos de
pacientes fratados con ambrisentan y se detectaron en la 48 semond
(descenso de 0,83 g/dl); los cambios medios de la situacion basal porecieroﬁ
estabilizarse a lo largo de las 8 semanas siguientes. Un fotal de 17 pacientes
(6.5%) en los grupos de tratamienlo con ambrisentan tuvieron disminuciones
en la hemoglobina 215 % de la situacién basal y cayeron por debagjo del
limite de normalidad.

Notificacidn de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas Al
medicamento tras su auforizacién. Eilo permite una supervision
continuada de la relacién riesgo/beneficio del medicamento. Se invita a
los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas al Deparfamento de Farmacovigilancia de Laboratorio Dosa
S.A al 0800-777-6022 o) viQ mail:
farmacovigilancia@laboratoriodosa.com

SOBREDOSIFICACION
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|No hay experiencia en pacientes con HAP tfratados con ambrisentan a

dosis diarias superiores a 10 mg. En voluntarios sanos, dosis Unicas de 50y 100 mg
(de § a 10 veces la dosis maxima recomendada) se asociaron con cefaleas,
rubefaccion, mareo, nduseas y congestion nasal.

Debido al mecanismo de accidn, una sobredosis de ambrisentan :
podria potencialmente dar origen a un cuadro de hipotensidén (Ver !
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Carcinogénesis, mutagénesis y
trastornos de fertilidad). En el caso de hipotension pronunciada, se
puede necesitar soporte cardiovascular activo. No se encuentra
dispenible ningun antidoto especifico.

Ante Ja eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los centfros de Toxicologia del Hospital de
Pediatric Ricardo Gutiérez {011} 4962-6666/2247 o al Hospital A. Posadas
{011) 4654-6648/4658-7777 - Optativamente o ofros centros de
Intoxicaciones.

PRESENTACION
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente (Enfre 15 - 30°C.), en su estuche
original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

“Ante cualquier inconveniente con el producto el pacienfe puede enar la

ficha que estd en la Pdginag Web de ia ANMAT:
http:/fwww.anmat . gov.arffarmacovigifancia/Notificar.asp o flamaor a ANMAT responde 0800-
333-1234

Certificado N°; En framite

Elaborado en:

T/irgiiio 844 (C14278QP} Ciudod de Buenos Alres
fraccionado en: |
Laboratorio DOSA S.A.- Girardot 1367/69/73 — (C1427AKC) Civdad de Buenos
Aires

Direc’ror Técnico: Maria C, Terzo, Farmacéutica.
|

CHIALE Carlos Alberto
; } CUIL 20120911113

| onmot
irma . Ve
LAB@RATORIO DOSA SA. \éﬁ%f}gogic'}izdsug%rg? Omar

GERENCIA
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE PRIMARIO
AMBRISENTAN 10 DOSA
AMBRISENTAN 10 mg

Comprimidos Recubiertos.

Lote:
Vencimiento:

Laboratorio Dosa S.A.
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE PRIMARIO
AMBRISENTAN 5 DOSA
AMBRISENTAN 5mg

Comprimidos Recubiertos.

Lote:
Vencimiento:

Laboratorio Dosa S.A.
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PROYECTO DE ROTULO

AMBRISENTAN 5 DOSA
AMBRISENTAN 5 mg
Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta Industria Argentina

COMPOSICION:

Cada comprimido de Ambrisentan 5 Dosa contiene:
Ambrisentan 5,0 mg.

Elxcipien‘res: Lactosa monohidrato; Celulosa microcristaling; Croscarmelfosa
sédica; Estearato de magnesio. Recubrimiento: Recubrimiento: Alcohol
poliviniico, Didxido de Titanio; macregol; Talco.

Conservacion:

Conservar a temperatura ambiente (Enitre 15 a 30° C), en su envase original.

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

"Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede flenarla
ficha que estd en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar & ANMAT
responde 0800-333-1234

l - F
Presentacion:

Caja conteniendo 30 comprimidos recubiertos

' \

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NiNOS

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion medica
y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
|

Certificado N° En tramite 1

Lote:
Vencimiento:

Lugar de elaboracidn:
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Elaborado en: Virgilio 844/56. (C1427BQP) Ciudad Auténoma de Buenos Aires, :

Fraccionado en:

Laboratorio DOSA S.A. - Girardot 1367/69/73 - (C1427AKC) Cdad. de Buenos
Aires

Director Téchico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.

LY
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onmo

VAZQUEZ Eduardo Omar
CUIL 20240259207
|

| CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113 :
g b |

Y anmat
LABERATORIO DOSA S.A.
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PROYECTO DE ROTULO

AMBRISENTAN 10 DOSA
AMBRISENTAN 10 mg :
Comprimidos Recubiertos :

Venta bajo receta Industria Argentina

COMPOSICION:

Cada comprimido de Ambrisentan 10 Dosa contiene:
Ambrisentan 10,0 mg.

Excipientes: Lactosa monohidrato; Celulosa microcristalina; Croscarmelosa
sodica; Estearato de magnesio; Recubrimiento: Alcohol polivinilico, Didxido de
Titanio; macrogol; Talco: Oxido de Fierro amarillo. .

Conservacion:

Conservar a temperatura ambiente (Entre 15 a 30° C}, en su envase original. |

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenaria
ficha que estd en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Nofificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234

|

Presentacién:
Caja conteniendo 30 comprimidos recubiertos

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bdjo prescripcidon médica
y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Especidlidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Cerlificado N° En frémite
Lote:

Vencimiento:

Lugar de elaboracién:
Flaborado en: Virgilio 844/56. (C1427BQP) Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Fraccionado en:
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Laboratorio DOSA S.A. - Girardot 1367/69/73- [C1427AKC) Cdad. de Buenos
Aires
Director Técnico; Maria C, Terzo, Farmacéutica.
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DISPOSICION N° 13701

MWinisterio do Sala

Presidencia delo

21 de diciembr

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58224

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000323-15-9

(-9

Nockn

e de 2016

Datos Identlficatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Equuel
AMBRISENTAN 5 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 644568
AMBRISENTAN 10 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 644571

i /%

anmMmat

SOF}RENTINO LLADO
elén
CUIL 27319639956

Tel (+54-11] 4340-0800 + hitp:/ /www.anmat.gov.nr - Replblice Argenting

Yamita

Tecnalogin Médica INAME INAL
Ay, Belgrano 1480 Av, cB4giog 3 dnyh Estados Unidos 25

Edificio Cm\traJ
Av. de Mayo 869
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Ministerio de Salud

Buenos Aires, 20 DE DICIEMBRE DE 2016.-
DISPOSICION N° 13701

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)
CERTIFICADO N° 58224
El Administrador Nacional de [a Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos Identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razdn Social: LABORATQRIO DOSA S.A.

Representante en el pais: No corresponde.

N° de Legajo de la empresa: 6954

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: AMBRISENTAN DOSA
Nombre Genérico (IFA/s): AMBRISENTAN
Concentracién: 5 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Ter (454-11) 4340-08007= hirp:/ /www.anmat.gov.ar - Replblics Argontida

Tecnotogia Médica INAME INAL Edificio Central

Av, Belgrano 1480 Av. Cascres 2161 Estados Uridos 25 Av, de Mayo 839

(CLDS3AAP), CABA {CI264AAD), CABA {C1101AAA), CABA {C1084AAD), CA
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Ministario de Sslud
Prasidencia deja Nacitn

Ingrediente (s) Farmacéutico (s} Active (s) (IFA)

AMBRISENTAN 5 mg

Excipiente (s)

LACTOSA MONOHIDRATO 95 mg NUCLED 1
CELULOSA MICROCRISTALINA 38 mg NUCLEC 1
CROSCARMELOSA SODICA 4 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 1 mg NUCLEQ 1
ALCOHOL POLIVINILICO 2,8 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO 1,75 mg CUBIERTA 1
MACROGOL 1,4 mg CUBIERTA 1

TALCO 1,05 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O

SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PVDC

Contenido por envase primario: BLISTER X 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ESTUCHE CONTENIENDO 3 BLISTER X 10

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,

Presentaciones: 30

Periodo de vida Util: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C
Otras condiciones de conservacion: No corresponde
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Condicion de expendio: BAJO RECETA

Codigo ATC: CO2KX02

E

Tl {+54-11] 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - RepOhlica Argentine

Tecnatogin Médica INAME INAL

Av, Belgrano 1480 Ay, Caseros 2161 Estades Unidos 25

{C1093A0P), CABA {C1264AAD), CABA {C1101AAN), CABA
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Ministerio-de Salud
Prasidencia de fa Nacifn
Aknartos y Técnciophs Mz
Accién terapéutica: ANTIHIPERTENSIVOS
Via/s de administracién: ORAL -

Indicaciones: Ambrisentan Dosa esta indicado para el tratamiento de pacienteé
adultos con Hipertension Arterial Pulmonar (HAP) clasificados como clase funcional
IT y III de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), para mejorar su capacidad
para realizar ejercicio . Se ha demostrado la eficiencia de esta medicamento eh
HAP idiopatica (HAPI) y en HAP asociada a la enfermedad del tejido conectivo.!

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razan Sacial Nimero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais :
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIC DOMNATC 6919/12 VIRGILIO 844/56 CluDaD REPUBLICA
ZURLO ¥ CIA AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS,
. b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Nimero de Disposicidn Domicilic de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIOQ DONATO 6919/12 VIRGILIC 844/56 CIUDAD RERUBLICA
ZURLO ¥ CIA AUTONOMA DE | ARGENTINA
B5. AS. 3
c)Acondicionamiento secundario:
Razdn Social Niamero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/fo BPF ptanta
LABORATORIOQ DOSA S.A, 0931-15 GIRARIDOT 1367/69/73 | CIUDAD REPLBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS,

Nombre comercial: AMBRISENTAN DOSA

‘

Tek {454+11) 4340-0B00 - hreg: /i www.anmatgov.ar - Replblics Argenting

Tacnolfogia Médica
Av. Belgrano 1480
{C1093AAP), CABA

INAME
Av, Caseros 2161
{C1264AA0], CABA:
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Prasidencia de |a Nagisn

Nombre Genérico (IFA/s): AMBRISENTAN
Concentracion: 10 mg
Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
AMBRISENTAN 10 g

Excipiente (s) l
LACTOSA MONOHIDRATO 90 mg NUCLEQ 1

CELULOSA MICROCRISTALINA 38 mg NUCLEC 1
CROSCARMELOSA SODICA 4 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 1 mg NUCLEC 1

ALCOHOL POLIVINILICO 2,76 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 1,725 mg CUBIERTA 1

MACROGOL 1,7 mg CUBIERTA 1

TALCO 1,05 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRQ AMARILLO (CI N977492) 0,1 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO ©
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PVDC
Contenido por envase primario: BLISTER X 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ESTUCHE CONTENIENDO 3 BLISTER X 10
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Presentaciones: 30
Periodo de vida (til: 24 MESES
Forma de conservacion: Desde 159 C hasta 30° C
| Otras condiciones de conservacidén: No corresponde
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Tes, (4541 1) 3400800 - http:/Fwww.snmet.gov.ar « fepOblics Argentida
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Forma de conservacion: No corresponde

Otras condiciones de conservacién: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA
Cédigo ATC: C02KX02

Accion terapéutica: ANTIHIPERTENSIVOS

Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: Ambrisentan Dosa esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con Hipertensién Arterial Pulmonar (HAP) clasificados comeo clase funcional
II vy 1II de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), para mejorar su capacidad
para realizar ejercicio. Se ha demostrado la eficiencia de esta medicamento en HAP
idiopatica (HAPI) y en HAP asociada a la enfermedad del tejido conectivo.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Presidencia de lz Nacién

Razdn Social NaGmero de Disposicidn Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIC DONATO 6919/12 VIRGILIQ 844/56 CIUDAD REPUBLICA
ZURLO Y CIA AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS, AS.
b)Acondicionamiento primario:
Razén Sacial Namero de Disposiclén Domicilio de 1a Localidad Pais I
autorizante y/o BPF planta
|
LABORATORIC DONATO 5919/12 VIRGILIO B44/56 CIUDAD REPUBLICA
ZURLO ¥ CIA AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

c)Acondicionamiento secundario:

Yot (+54-13) 3340-0B00 - hittp:// www.anmat.gov.ar - Repibliica Argentina
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Ministerio do'Salud
Presidencia de 1 Nacifn
¥ Totroioghy Mgk i
Razén Social Nimero de Disposicién Domlicllio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO DOSA S.A. | 0991/15 GIRARDOT 1367/69/73 | CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS,

El presente Certificado tendrd una validez de cinco (5) afiosa partir de la
fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000323-15-9

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

A

QnMat
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