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Ambrisentan 5 mg

Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA
Cada Comprimido Recubierto contiene: Ambrisentan 5 mg. Excipientes: Carboximetilcelulosa Reticulada; Lactosa; Estearato de Magnesio; Celulosa
Microcristalina; Alcohol Polivinilico; Diéxido de Titanio; Polietilenglicol; Talco; Rojo Allura Laca Aluminica.

ACCION TERAPEUTICA
Antihipertensivo pulmonar . cédigo ATC: C02K X02.

INDICACIONES

Briotaz 5 esta indicado para el tratamiento de pacientes con hipertension arterial pulmonar (HAP) clasificados como clase funcional Il y Il de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), para mejorar su capacidad para realizar ejercicio (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /
PROPIEDADES”). Se ha demostrado la eficacia de este medicamento en HAP idiopatica (HAPI) y en HAP asociada a enfermedad del tejido conectivo.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
Farmacodinamia
Ambrisentan es un principio activo que se administra por via oral, perteneciente a la clase del acido propanoico, que actiia como antagonista selectivo
del receptor de endotelina (ARE) de tipo A (ET-A). La endotelina desempeiia un papel fundamental en la fisiopatologia de la HAP.
Ambrisentan es un potente antagonista ET-A (Ki 0,016 nM) y altamente selectivo (aproximadamente 4000 veces mds afin para ET-A que para ET-B).
Ambrisentan bloquea el subtipo ET-A, del receptor que se localiza mayoritariamente 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 y que origina vasoconstriccion y la proliferacion
de las células musculares lisas.
Se espera que la selectividad de Ambrisentan por el receptor ET-A conserve la produccion de los vasodilatadores éxido nitrico y prostaciclina mediada
por el receptor ET-B.
Eficacia
Se realizaron dos ensayos clinicos pivotales de fase 3 multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo (ARIES-1 y ARIES-2).
ARIES-1 incluyé 201 pacientes y comparé Ambrisentan 5 mg y 10 mg con placebo. ARIES-2 incluyé 192 pacientes y comparé Ambrisentan 2,5 mg y
5 mg con placebo. En ambos ensayos, Ambrisentan fue anadido a la medicacién de soporte previa del paciente, que podia incluir una combinacion
de digoxina, anticoagulantes, diuréticos, oxigeno y vasodilatadores (bloqueantes de los canales de calcio, I[ECAs). Los pacientes reclutados padecian
HAPI 0 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 Il (55,0%) de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Los pacientes con enfermedad hepatica pre-existente (cirrosis o elevacion clinicamente
significativa de aminotransferasas) y los pacientes que estaban recibiendo otros tratamientos especificos para la HAP (por ej. prostanoides) fueron
excluidos. En estos ensayos no se evaluaron pardmetros hemodinamicos.
El criterio de valoracion principal de eficacia definido para los estudios en fase 3 fue la mejoria en la capacidad del ejercicio valorada por el cambio, a las
12 semanas, frente a la situacion basal, en la distancia recorrida en el test de la marcha de los 6 minutos (TM6M). En ambos ensayos, el tratamiento con
Ambrisentan tuvo como resultado una mejoria significativa en el TM6M, para cada una de las dosis administradas.
La mejoria, corregida por placebo, en la media del TM6M 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%: 29,6 a 89,3; p<0,001) para el grupo de 5 mg, en ARIES-1 y 2 respectivamente. La mejoria, corregida 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 (IC 95%: 26,6 a 76,2; p <0,001).
Se realizd un analisis combinado pre-especificado de los ensayos de fase 3 (ARIES-C). La mejoria media, 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 ensayo ARIES-2, la administracion de Ambrisentan (grupo de dosis combinada) retrasé significativamente el tiempo transcurrido hasta el
empeoramiento clinico de la HAP en comparacion con placebo (p<0,001); el valor de hazard ratio (indice de riesgo) mostré una reduccion del 80% (IC
95%: 47% a 92%). La medida incluyé: muerte, transplante pulmonar, hospitalizacion por HAP, septostomia atrial, adicion de otros agentes terapéuticos
para el tratamiento de la HAP y criterios de abandono temprano. Se observé 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 (1IC95%: -1,8 a -0,4); p=0,019; grupo de dosis combinadas).
Datos a largo plazo
Los pacientes reclutados en los ensayos ARIES-1y 2 fueron elegibles para entrar en una fase abierta de extension a largo plazo, el ensayo ARIES-E
(n=383).
Se desconoce el efecto de Ambrisentan sobre la evolucion de la enfermedad. La probabilidad de supervivencia observada a 1 afio para sujetos que
recibieron Ambrisentan (grupo de dosis combinadas) fue del 95% y a 2 anos fue del 84%.
En un ensayo 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 duracién
media del tratamiento con Ambrisentan, que fue de 53 semanas, ninguno de los pacientes reclutados presenté niveles séricos de ALT de mas de tres
veces el limite superior de la normalidad (>3xULN) que requirieran una interrupcién permanente del tratamiento. El cincuenta por ciento de pacientes
habia aumentado de 5 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 duracién media de exposicion de 79,5 semanas. Esto equivale a una tasa de eventos de
2,3 eventos por 100 pacientes / afio de exposicion a Ambrisentan.
Otra informacion clinica
En un estudio en fase 2 (AMB220), se observo una mejoria en los parametros hemodindmicos en pacientes con HAP, después de 12 semanas (n=29). El
tratamiento con Ambrisentan tuvo como resultado un incremento en el indice cardiaco medio, una disminucién en la presién arterial pulmonar media y
una disminucién en la resistencia vascular pulmonar media.
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 tolerada. EI nimero de pacientes que recibieron Ambrisentan y sildenafil de forma concomitante
durante los ensayos ARIES-E y AMB222 fue de 22 (5,7%) y 17 (47%), respectivamente. En estos pacientes no se identificaron aspectos de seguridad
adicionales.
Farmacocinética
Absorcién
Ambrisentan administrado por via oral se absorbe rdpidamente en humanos. Después de la administracion oral, las concentraciones plasmaticas
maéximas (Cmax) de Ambrisentan se alcanzan normalmente alrededor de 1,5 horas después de la dosis, tanto en condiciones de ayuno como con
alimentos. La Cmax y el drea bajo la curva de concentracién plasmatica-tiempo (AUC) aumentan proporcionalmente con la dosis en el intervalo de dosis
terapéutico. El estado estacionario normalmente se consigue a los 4 dias de administracion r epetida.
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 observé una disminucion del 12% en la Cmax mientras que el AUC permanecid inalterado. Esta disminucién 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 unioén a proteinas plasmaticas. La uniéon media a proteinas plasmaticas in vitro de Ambrisentan fue de 98,8%,
independientemente de la concentracion con rango entre 0,2-20 mcg/ml. Ambrisentan se fija principalmente a la albumina (96,5%) y en menor grado a
la alfa-1-glicoproteina cida.
La distribucion de Ambrisentan en los glébulos rojos es baja, con una proporciéon media sangre / plasma de 0,57 y 0,61 en hombres y mujeres,
respectivamente.
Metabolismo
Ambrisentan es un ARE de tipo no sulfonamida (perteneciente a la clase del acido pr opanoico).
Ambrisentan es glucuronizado por varias isoenzimas de la uridina difosfato glucorosiltranferasa (UGT): UGT1A9S, UGT2B7S y UGT1A3S para formar un
glucurdnido de Ambrisentan (13%). Ambrisentan también sufre metabolismo oxidativo principalmente por el CYP3A4 y en menor grado por el CYP3A5
y el CYP2C19 para formar 4-hidroximetil Ambrisentan (21%), que es posteriormente glucuronizado para dar el 4-hidroximetil Ambrisentan glucurénido
(5%). La afinidad del 4-hidroximetil Ambrisentan por el receptor de endotelina humano es 65 veces menor que la de Ambrisentan. Por lo tanto, para
las concentraciones plasmaticas observadas (aproximadamente el 4% se corresponde con Ambrisentan inalterado), no se espera que el 4-hidroximetil
Ambrisentan contribuya a la actividad farmacolégica de Ambrisentan.
Datos in vitro han mostrado que, a concentraciones terapéuticas, Ambrisentan no inhibe UGT1A1, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 ni las isoenzimas 1A2,
2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4 del citocromo P450. Estudios in vitro adicionales mostraron que Ambrisentan no inhibe el cotransportador
sodio-taurocolato (NTCP), labomba transportadora de aniones organicos (OATP) ni la bomba exportadora de sales biliares (BSEP). Ademas, Ambrisentan
no induce la proteina isomorfa-2 asociada a resistencia a multifdrmacos (MRP2), la glicoproteina P (Pgp) ni la BSEP.
Los efectos de Ambrisentan en estado estacionario (10 mg/dia) sobre las propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas de una dosis Unica de
warfarina (25 mg), medidos como tiempo de protrombina (TP) y como Razén Internacional Normatizada (RIN), se investigaron en 20 voluntarios sanos.
Ambrisentan no tuvo ningun efecto clinicamente relevante en las propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas de warfarina. De igual modo,
la administracion conjunta con warfarina no afect6 a las propiedades farmacocinéticas de Ambrisentan (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES -



Interacciones”).

Los efectos de administrar sildenafil durante 7 dias (20 mg 3 veces / dia) sobre las propiedades farmacocinéticas de una dosis Unica de Ambrisentan,
y los efectos de administrar Ambrisentan durante 7 dias (10 mg/dia) en las propiedades farmacocinéticas de una dosis Unica de sildenafil, fueron
investigados en 19 voluntarios sanos. Con la excepcién de un aumento del 13% en la Cmax de sildenafil, tras la administracién conjunta de Ambrisentan,
no hubo ninguin otro cambio en los parametros farmacocinéticos de sildenafil, N-desmetil sildenafil y Ambrisentan. Este leve incremento en la Cméax de
sildenafil no se considera clinicamente relevante (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - Interacciones”).

Los efectos de los niveles de Ambrisentan en estado estacionario (10 mg/dia) sobre la farmacocinética de una dosis Unica de tadalafil, asi como los
efectos de los niveles de tadalafil en estado estacionario (40 mg/dia) sobre la farmacocinética de una dosis Unica de Ambrisentan fueron estudiados en
23 voluntarios sanos. Ambrisentan no tuvo ningtin efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de tadalafil. Asimismo, la coadministracion con
tadalafil no afect6 a la farmacocinética de Ambrisentan (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - Interacciones”).

Los efectos de laadministracion repetida de ketoconazol (400 mg/dia) en las propiedades farmacocinéticas de una dosis tinica de 10 mg de Ambrisentan

fueron investigados en 16 voluntarios sanos. Las exposiciones de Ambrisentan medidas como AUC (0-inf) y Cméx se incrementaron en un 35% y

un 20%, respectivamente. Es improbable que este cambio en la exposiciéon tenga alguna relevancia clinica y por lo tanto Ambrisentan puede ser
administrado junto con ketoconazol.

Los efectos de la administracion repetida de ciclosporina A (100-150 mg 2 veces / dia) sobre la farmacocinética de Ambrisentan en estado estacionario

(5 mg/dia), y los efectos de la administracion repetida de Ambrisentan (5 mg/dia) sobre la farmacocinética de ciclosporina A en estado estacionario

(100-150 mg 2 veces/dia), fueron estudiados en voluntarios sanos. La Cméx y el AUC (0-t) de Ambrisentan se incrementaron en un 48% y 121%,
respectivamente en presencia de 12 dosis multiples de ciclosporina A. Basado en estos cambios, la dosis de Ambrisentan debe ser limitada a 5 mg/

dia cuando se coadministra con ciclosporina A (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION"). Sin embargo, dosis multiples

de Ambrisentan no tuvieron efecto clinicamente significativo en la exposicion a ciclosporina A, por lo que no esté justificado el ajuste de dosis de
ciclosporina A.

Los efectos de administrar dosis unicas y repetidas de rifampicina (600 mg/dia) sobre las propiedades farmacocinéticas de Ambrisentan en estado
estacionario (10 mg/dia) fueron estudiados en voluntarios sanos. Tras las dosis iniciales de rifampicina, se observé un aumento transitorio de Ambrisentan

AUC (0-1) (121%y 116% después de la primera 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 exposicién a Ambrisentan, tras la administracién de

dosis multiples de rifampicina. Los pacientes tratados con Ambrisentan deben ser estrechamente vigilados al comenzar el tratamiento con rifampicina

(ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - Interacciones”).

Los efectos de la administracion repetida de Ambrisentan (10 mg) sobre las propiedades farmacocinéticas de una dosis tnica de digoxina fueron
estudiados en 15 voluntarios sanos. La administracion de dosis multiples de Ambrisentan produjo leves aumentos en el AUC (0-last), en las
concentraciones minimas, y un aumento del 29% en la Cmax de digoxina. El aumento en la exposicion a digoxina observada tras la administracion

de Ambrisentan en dosis multiples no se considerd clinicamente relevante, y por lo tanto no es necesario realizar un ajuste de dosis de digoxina (ver
“ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - Interacciones”).

Los efectos de la administracion de Ambrisentan durante 12 dias (10 mg/dia) sobre la farmacocinética de una dosis tnica de un anticonceptivo oral que

contenia etinilestradiol (35 mcg) y noretindrona (1 mg) fueron estudiados en un grupo de mujeres voluntarias sanas. La Cméx y el AUC (0-inf) disminuyeron
ligeramente para el etinilestradiol (8% y 4% respectivamente) y aumentaron ligeramente para la noretindrona (13% y 14% respectivamente). Estos

cambios en la exposicion a etinilestradiol o noretindrona fueron pequenos y es poco probable que sean clinicamente relevantes (ver “ADVERTENCIAS

Y PRECAUCIONES - Interacciones”).

Eliminacion

Ambrisentan y sus metabolitos son eliminados principalmente por via biliar tras sufrir metabolismo hepético y/o extrahepético. Tras la administracion

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 ni en funcién del género ni de la edad (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION
— MODO DE ADMINISTRACION”).

Insuficiencia renal

Ambrisentan no experimenta un metabolismo renal o excrecion renal significativo. En un andlisis farmacocinético poblacional, el clearance de creatinina
result6 ser una covariable estadisticamente significativa que afecta al clearance de Ambrisentan administrado por via oral. Sin embargo, la magnitud de

la disminucién enel clearance es moderada (20-40%) en pacientes con insuficiencia renal moderada y por lo tanto es improbable que sea clinicamente
relevante. En cualquier caso, se debe tener precaucién en pacientes con insuficiencia renal grave (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION").

Insuficiencia hepatica

Las principales rutas de metabolizacion de Ambrisentan son la glucuronidacion y la oxidacion con la subsiguiente eliminacién en la bilis, por lo tanto

cabe esperar que la insuficiencia hepatica aumente la exposicion (Cmax y AUC) a Ambrisentan. En un andlisis farmacocinético poblacional, el clearance
disminuyé como consecuencia de los crecientes niveles de bilirrubina. Sin embargo, la magnitud del efecto de la bilirrubina es moderada (comparado

con un paciente tipico, con una bilirrubina de 0,6 mg/dl, un paciente con una bilirrubina elevada de 4,5 mg/dl tendria aproximadamente un 30% menos

de clearance de Ambrisentan). No se han estudiado las propiedades farmacocinéticas 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 o que presenten
una elevacion de las aminotransferasas clinicamente relevante, (>3xULN) (ver “CONTRAINDICACIONES”; “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES -

Interacciones”).

Datos preclinicos sobre seguridad

Debido al efecto farmacoldgico principal de esta clase de medicamentos, una dosis Unica elevada de Ambrisentan (es decir una sobredosis) podria

provocar un descenso en la presion 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 provoque hepatotoxicidad sintomética.

Después de la administracion cronica en roedores se ha apreciado inflamacion 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 exposicion

3 veces superiores al AUC terapéutico. No se ha observado hiperplasia del hueso nasal con Ambrisentan en ratones ni perros. En ratas, la hiperplasia

del cornete nasal es una respuesta conocida a la inflamacion nasal, segln la experiencia obtenida con otros compuestos.

Ambrisentan fue clastogénico cuando fue probado a altas concentraciones en células de mamiferos in vitro. No se han observado efectos mutagénicos

ni genotoxicos para Ambrisentan en bacterias ni en dos estudios in vivo realizados en roedores.

No hubo aumento, relacionado con el tratamiento, en la incidencia de tumores en estudios de 2 afos en ratas y ratones.

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 observo ningtin cambio testicular en estudios con perros de hasta 39 semanas de duracién a una

exposicion 35 veces el AUC observada en humanos. Se desconoce el efecto de Ambrisentan sobr e la fertilidad 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

tiroides y timo, osificacion del basiesfenoides y aumento de la incidencia de arteria umbilical izquierda. Se sospecha que la teratogenicidad es un efecto
de clase de los AREs.

La administracion de Ambrisentan en ratas hembra desde la tltima fase del embarazo hasta la lactancia causé acontecimientos adversos sobre la

conducta de la madre, supervivencia reducida de las crias y deterioro de la capacidad reproductora de la descendencia (con observacion de pequeros

testiculos en la necroscopia), a una exposicion de 3 veces el AUC para la dosis maxima recomendada en humanos.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

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

La dosis recomendada es de 5 mg de Ambrisentan por via oral una vez al dia.

En pacientes con sintomas de clase lll, 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 asociada a enfermedad del tejido conectivo pueden requerir 10 mg de Ambrisentan para obtener una eficacia 6ptima. Para
aquellos pacientes en los que la dosis de 5 mg sea bien tolerada, se puede considerar un aumento de la dosis hasta 10 mg (ver “ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES - Interacciones” y “REACCIONES ADVERSAS”)

Los escasos datos disponibles sugieren que la interrupcion brusca del tratamiento con Ambrisentan no estéd asociada con un empeoramiento rebote

de laHAP.

Cuando se coadministra con ciclosporina A, la dosis de Ambrisentan debe ser limitada a 5 mg una vez al dia y el paciente debe ser cuidadosamente
monitorizado (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - Interacciones”; “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES - Farmacocinética”).

Nifnos y adolescentes

No se recomienda el uso de Ambrisentan en pacientes menores de 18 afios de edad, debido a la falta de datos de seguridad y eficacia.

Pacientes de edad avanzada ) .

No es necesario realizar ajuste de la dosis en pacientes mayores de 65 afnos (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES -



Farmacocinética”).

Pacientes con insuficiencia renal ; .

No es necesario realizar ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES -
Farmacocinética”). Existe experiencia limitada con Ambrisentan en individuos con insuficiencia renal grave (clearance de creatinina <30 ml/min); 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 hepatica

No se ha estudiado el efecto de Ambrisentan en pacientes con insuficiencia hepatica grave (con o sin cirrosis).

Debido a que las principales rutas metabdlicas de Ambrisentan son la glucuronidacion y oxidacién con posterior eliminacién por via biliar, cabria esperar

que la insuficiencia hepatica produjera un aumento de la exposicion (Cmax y AUC) 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 hepaticas clinicamente
significativa (>3xULN) (ver “CONTRAINDICACIONES”; “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - Interacciones”).

Modo de administracion

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

CONTRAINDICACIONES

« Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes (ver “ADVER TENCIAS Y PRECAUCIONES”).

« Embarazo.

- Mujeres en edad fértil que no utilicen un método anticonceptivo fiable.

« Lactancia. , ; )

- Insuficiencia hepatica grave (con o sin cirrosis) (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION”).

«Valores basales de aminotransferasas hepaticas, es decir, aspartato aminotransferasa (AST) y/o alanina aminotransferasa (ALT) >3xLSN (limite superior
normal) (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION”; “ADVER TENCIAS Y PRECAUCIONES - Funcién hepética”).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Advertencias y precauciones especiales de uso

Ambrisentan no se ha estudiado en un nimero suficiente de pacientes que permita establecer el balance beneficio / riesgo 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 r ecomendado en el estadio grave de la enfermedad (por ej. treprostinil).

Funcion hepética

La HAP se ha asociado con anormalidades de la funcion hepatica. Se ha observado un aumento de las enzimas hepaticas, potencialmente relacionado

con el tratamiento con antagonistas de los receptores de endotelina (AREs) (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES -
Farmacodinamia”). Por lo tanto, se deben evaluar los niveles de aminotransferasas hepaticas (ALT y AST) antes de iniciar el tratamiento con Ambrisentan.

No se debe iniciar el tratamiento con Ambrisentan en pacientes con valor es basales de ALT y/o AST >3xLSN (ver “ CONTRAINDICACIONES” ).

Se recomienda controlar mensualmente 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 va acompafado de signos o sintomas de dafio hepatico (por €j. ictericia), se
debe interrumpir el tratamiento con Ambrisentan.

Enaquellos pacientes que no presenten sintomas clinicos de dano hepatico o deictericia, se puede considerar el reinicio del tratamiento con Ambrisentan,

una vez que se hayan resuelto las anormalidades en los valores de enzimas hepaticas. Se recomienda el consejo de un hepatélogo.

Concentracién de hemoglobina

El uso de antagonistas de los receptores de endotelina (AREs), incluido Ambrisentan, se ha asociado con una reduccién en la concentraciéon de
hemoglobinay hematocrito (ver “/REACCIONES ADVERSAS”). La mayor parte de estas disminuciones fueron detectadas durante las primeras 4 semanas

de tratamiento, que generalmente se estabilizaban pasado este periodo.

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 en 1 mes, 3 meses y después
periédicamente, de acuerdo con la préctica clinica. Si se observa una disminucién en la hemoglobina o hematocrito clinicamente relevante, y se han
descartado otras posibles causas, se debe considerar la reduccion de dosis o la interrupcion del tratamiento con Ambrisentan.

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 ensayos clinicos con Ambrisentan fueron de gravedad entre leve y moderada, aunque parece que ocurre con mayor frecuencia

e intensidad en pacientes =65 afios. El edema periférico fue notificado mas frecuentemente con Ambrisentan 10 mg (ver “REACCIONES ADVERSAS”).

Se han notificado algunos casos poscomercializacion de retencion de fluidos, que ocurrieron semanas después de comenzar el tratamiento con
Ambrisentan y que, en algunos casos, han requerido la utilizacion de un diurético o la hospitalizacion para controlar los fluidos o la insuficiencia cardiaca
descompensada.

Si los pacientes tienen sobrecarga de fluidos pre-existente, se debe controlar clinicamente antes de comenzar el tratamiento con Ambrisentan.

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

Mujeres 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 pretratamiento

sea negativo y se utilicen medidas anticonceptivas fiables. En caso de duda acerca del método anticonceptivo mas aconsejable para cada paciente,
se recomienda consultar a un ginecélogo. Se recomienda realizar pruebas de embarazo mensuales durante el tratamiento con Ambrisentan (ver
“CONTRAINDICACIONES”; “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - Fertilidad, embarazo y lactancia”).

Enfermedad veno-oclusiva pulmonar

Se han notificado casos de edema pulmonar con agentes vasodilatadores, como antagonistas de los receptores de endotelina, cuando se usa en
pacientes con enfermedad veno-oclusiva pulmonar.

Consecuentemente, si los pacientes con HAP desarrollan edema pulmonar agudo cuando son tratados con Ambrisentan, se debe considerar la

posibilidad de enfermedad veno-oclusiva pulmonar.

Lactosa

Los comprimidos de  Briotaz5 contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia
observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

Interacciones

En estudios no clinicos 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 bajo potencial para alterar los niveles de medicamentos metabolizados por estas rutas.

Se ha estudiado 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.

La administracion 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 a la farmacocinética del inhibidor de la fosfodiesterasa ni de Ambrisentan (ver “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES - Farmacocinética”).

La administracién de ketoconazol (un potente inhibidor del CYP3A4) en estado estacionario no produjo un aumento clinicamente relevante en la
exposicién a Ambrisentan (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES - Farmacocinética”).

En un ensayo en voluntarios sanos, Ambrisentan no tuvo efectos sobre la farmacocinética en estado estacionario, ni sobre la actividad anticoagulante

de la warfarina (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES - Farmacocinética”). La warfarina tampoco tuvo efectos clinicamente

significativos sobre la farmacocinética de Ambrisentan. Ademas, la administracion de Ambrisentan no afect6é de forma general a la dosis semanal de
anticoagulantes tipo warfarina, al TP ni al RIN.

La coadministracion de Ambrisentan y ciclosporina A en estado estacionario tuvo como resultado un aumento de 2 veces en la exposicion a Ambrisentan

en voluntarios sanos. Esto puede ser debido a la inhibicién por la ciclosporina A de los transportadores y las enzimas metabdlicas implicados en la
farmacocinética de Ambrisentan. Por lo tanto, se debe limitar la dosis de Ambrisentan a 5 mg una vez al dia cuando se coadministra con ciclosporina A

(ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES - Farmacocinética”). Dosis multiples de Ambrisentan no tuvieron efecto en la exposicién

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

La administracién conjunta de rifampicina (un inhibidor de polipéptidos transportadores de aniones organicos [OATP], un potente inductor de CYP3A'y

2C19,y un inductor de glicoproteina P [P-gp] y uridina difosfato glucoroniltransferasas [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 “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES - Farmacocinética”).

Enunensayo clinico realizado en voluntarios sanos, los niveles en estado estacionario alcanzados con Ambrisentan 10 mg administrado una vezal dia, no

afectaron significativamente a la farmacocinética de una dosis Unica de etinilestradiol y noretindrona, componentes de un anticonceptivo oral combinado
(ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES - Farmacocinética”). Segun los datos obtenidos en este estudio farmacocinético, no se

espera que Ambrisentan afecte de manera significativa la exposicion a anticonceptivos que contengan estrégenos o progestagenos.

La eficacia y seguridad de Ambrisentan cuando se administra de forma conjunta con otros medicamentos para el tratamiento de la HAP (por e;.
prostanoides e inhibidores de la fosfodiesterasa tipo V) no ha sido especificamente estudiada en ensayos clinicos controlados en pacientes con HAP.
Por consiguiente, se recomienda precaucion en caso de coadministracion.

Efecto de Ambrisentan sobre los transportadores xenobidticos.

Enestudiosin vitro se ha observado que Ambrisentan no tiene efecto inhibitorio sobre el eflujo de digoxina mediado por la P-gp, y es un sustrato de baja
afinidad del eflujo mediado por la P-gp. Estudios adicionales in vitro en ratas y hepatocitos humanos mostraron que Ambrisentan no inhibe al polipéptido
cotransportador de sodio-taurocolato (NTCP), al OATP, a la bomba exportadora de sales biliares (BSEP), nia la proteina resistente a multiples farmacos

de tipo 2 (MRP2). Estudios in vitro  en hepatocitos de rata también mostraron que Ambrisentan no induce P-gp, BSEP ni MRP2.

La administracion en estado estacionario de Ambrisentan a voluntarios sanos no tuvo efectos clinicamente relevantes sobre la farmacocinética de

digoxina, un sustrato de laP  -gp administrada en dosis tnica (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES - Farmacocinética”).



Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Briotaz 5 estd contraindicado durante el embarazo (ver “CONTRAINDICACIONES”). Estudios en animales han mostrado que Ambrisentan es
teratogénico. No hay experiencia en humanos.

El tratamiento con Briotaz 5 no debe ser iniciado en mujeres en edad fértil, a menos que el resultado de la prueba de embarazo pretratamiento sea
negativo y se utilicen medidas anticonceptivas fiables. Se recomienda hacer pruebas de embarazo mensuales durante el tratamiento con Briotaz 5.
Las mujeres que reciben  Briotaz 5 deben ser informadas del riesgo de dano fetal y del tratamiento alternativo que deben iniciar si se quedan
embarazadas (ver “CONTRAINDICACIONES”; “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”; “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES -

Datos preclinicos sobre seguridad”).

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 Briotaz5 (ver “CONTRAINDICACIONES”).

Fertilidad masculina

El desarrollo de atrofia tubular testicular en animales macho ha sido asociado a la administracién crénica de AREs, incluyendo Ambrisentan (ver
“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES - Datos preclinicos sobre seguridad”). Se desconoce el efecto sobre la fertilidad masculina

en humanos. En ensayos clinicos la administracion cronica de Ambrisentan, no fue asociada con un cambio en los niveles plasmaticos de testosterona.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinarias

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinarias.

REACCIONES ADVERSAS

A las dosis terapéuticas, el medicamento es, generalmente, bien tolerado y no pr ovoca efectos adversos.

Experiencia de los ensayos clinicos ) .

La seguridad de Ambrisentan se ha evaluado en ensayos clinicos con mas de 483 pacientes con HAP (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /
PROPIEDADES - Farmacodinamia”). A continuacion se lista, por frecuencia y clasificacion por érganos y sistemas, las reacciones adversas del farmaco
recogidas de los datos de un ensayo clinico controlado con placebo de 12 semanas.

Con una evaluacion mas larga en estudios no controlados (observacion media de 79 semanas), el perfil de seguridad fue semejante al observado en
estudios a corto plazo. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1000 a <1/100);
raras (=1/10000 a <1/1000) y muy raras (<1/10000). 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 variacién en la duracién del estudio, las condiciones
pre-existentes y las caracteristicas iniciales del paciente. Las categorias de frecuencia de las reacciones adversas, asignadas conforme a la experiencia

obtenida en los ensayos 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 gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Trastornos cardiacos

Frecuente: palpitaciones.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuente: anemia (disminucién de hemoglobina, disminucién de hematocrito).

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuente: cefalea (incluyendo cefalea sinusal, migrana) (*1).

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuente: congestion del tracto respiratorio superior (por ej. nasal (*2), senos), sinusitis, nasofaringitis, rinitis.

Trastornos gastrointestinales

Frecuente: dolor abdominal. Estrefimiento.

Trastornos vasculares

Frecuente: rubefaccion.

Trastornos generales

Muy frecuente: edema periférico, retencion de fluidos (*3).

Frecuente: dolor / malestar torécico.

Trastornos del sistema inmunoldgico

Poco frecuente: reacciones de hipersensibilidad (por ej. angioedema, erupcion, prurito).

(*1) La frecuencia de cefalea fue mayor con Ambrisentan 10 mg.

(*2) La incidencia de congestion nasal durante la terapia con Ambrisentan estuvo r elacionada con la dosis.

(*3) El edema periférico se notificé con mayor frecuencia con Ambrisentan 10 mg. En ensayos clinicos el edema periférico se notificé6 mas frecuentemente
y tendid a ser mas grave en pacientes =65 anos (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”).

Alteraciones de laboratorio

Descenso de hemoglobina (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”).

La frecuencia del descenso en hemoglobina (anemia) fue mayor con Ambrisentan 10 mg. A lo largo de ensayos clinicos en fase Il 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 cuarta semana (descenso de 0,83 g/dl); los cambios medios de la situacion inicial 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 situacion inicial y cayeron por debajo del limite de normalidad.

Datos poscomercializacion

Ademas de las reacciones adversas identificadas en los ensayos clinicos, se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso post-
aprobacion de Ambrisentan. La frecuencia se definié como “no conocida” si no pudo estimarse a partir de los datos disponibles.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuencia no conocida: mareo.

Trastornos cardiacos

Frecuencia no conocida:  insuficiencia cardiaca (*4).

Trastornos vasculares

Frecuencia no conocida:  sincope, hipotension.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuencia no conocida:  disnea (*5).

Trastornos gastrointestinales

Frecuencia no conocida: nduseas, vomitos, diarrea.

Trastornos hepatobiliares

Frecuente: aumento de las transaminasas hepdticas.

(*4)La mayoria de los casos de insuficiencia cardiaca notificados se asociaron con retencion de fluidos.

(*5)Se han notificado casos de empeoramiento de la disnea de etiologia no clara poco después de iniciar el tratamiento con Ambrisentan.

SOBREDOSIFICACION
No hay experiencia en pacientes HAP tratados con Ambrisentan a dosis diarias superiores a 10 mg. En voluntarios sanos, dosis Gnicas de 50 y 100 mg
(de 5 a 10 veces la dosis maxima recomendada) se asociaron con cefaleas, rubefaccion, mareo, nauseas y congestion nasal. )
Debido al mecanismo de accién, una sobredosis de Ambrisentan podria potencialmente dar origen a un cuadro de hipotensién (ver “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES - Datos preclinicos sobre seguridad”). En el caso de hipotensién pronunciada, se puede necesitar soporte
cardiovascular activo. No se encuentra disponible ninguin antidoto especifico.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con un Centro de Toxicologia, en especial:

« Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,

« Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115,

« Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACION
Envase conteniendo 30 Comprimidos Recubiertos redondos, grabados con el logo Bago, color rosa.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 ° C. Mantener en su envase original.
AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, BRIOTAZ 5 DEBE SER MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro.57.572.

Prospecto autorizado por la A.N.M.AT. Disp. Nro. 7868/14.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico y/o farmacéutico.
« Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe dérselo a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas.
- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe
a su médico y/o farmacéutico.
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1. QUE ES BRIOTAZ 5 Y PARA QUE SE UTILIZA
Briotaz 5 contiene la sustancia activa Ambrisentan, indicada para el tratamiento de la hipertensién arterial pulmonar (HAP). 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 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.
Briotaz 5 ensancha las arterias pulmonares, facilitando la labor del corazén en bombear sangre a través de ellas. Esto reduce la tension arterial y alivia
los sintomas.

2.QU E NECESITA SABER ANTES DE TOMAR BRIOTAZ 5
No tome Briotaz 5:
- siesalérgico (hipersensible) a Ambrisentan, a la soja o a cualquiera de los demas componentes de Briotaz 5 ,
- si estd embarazada, si esta planeando quedar embarazada, o si puede quedar embarazada porque no esta utilizando un método fiable de control de la
natalidad (anticonceptivo). Por favor lea la informacion del apartado "Embarazo” y “Lactancia”,
- si estd amamantando,

- si padece una enfermedad hepatica. Consulte con su médico, quien decidira si Briotaz 5 es o no adecuado para usted,
- sies menor de 18 anos de edad,
Tenga especial cuidado con  Briotaz 5 si tiene anemia (reduccion del nimero de gldbulos rojos). Informe a su médico, quien decidira si Briotaz5 eso

no adecuado para usted.

Necesitara hacerse analisis de sangre de forma regular.

Antes de empezar a tomar  Briotaz 5 , y periédicamente mientras lo esté tomando, su médico le realizara andlisis de sangre para verificar:
« si tiene anemia (reduccion del nimero de glébulos rojos),

« si su higado funciona correctamente.

Es importante que usted se haga estos analisis de sangre de forma regular mientras tome Briotaz 5 .

Los signos de que su higado puede no estar funcionando adecuadamente incluyen:

- pérdida de apetito,

- malestar (nduseas),

« vomitos,

- temperatura elevada (fiebre),

- dolor de abdomen,

« coloracion amarillenta de la piel o de los ojos (ictericia),

- oscurecimiento de la orina,

- picazén de la piel.

Si nota alguna de estas circunstancias, informe a su médico inmediatamente.

Uso de otros medicamentos

Informe a sumédico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos, o si comienza a tomar otros nuevos -incluyendo-
medicamentos a base de plantas medicinales u otros medicamentos adquiridos sin receta.

Su médico puede necesitar ajustar su dosis de Briotaz 5 si usted comienza a tomar ciclosporina A (un medicamento utilizado después de un trasplante
0 para tratar la psoriasis). Informe a su médico o farmacéutico si usted esta tomando este medicamento.
Embarazo

Briotaz5 puede dafar al feto concebido antes, durante o poco después del tratamiento.

Si existe posibilidad de que pueda quedar embarazada, use un método anticonceptivo fiable mientras esté tomando Briotaz 5 . Consulte a su médico
sobre esto.

No tome Briotaz 5 si usted esta embarazada o planea quedar embarazada.

Si queda embarazada o piensa que puede estar embarazada mientras esta tomando Briotaz 5 , consulte a su médico inmediatamente.

Si es mujer y esta en edad fértil, su médico le pedird que se haga una prueba de embarazo antes de empezar a tomar Briotaz 5 y periédicamente
mientras esté tomando Briotaz5 .

Sies hombre y esta tomando  Briotaz 5 , es posible que Briotaz5 disminuya su cantidad de esperma.

Hable con su médico si tiene alguna pregunta o duda al respecto.

Lactancia

Se desconoce si Ambrisentan pasa a la leche materna humana.

No dé el pecho mientras esté tomando  Briotaz5 . Consulte a su médico sobre esto.

Conduccién de vehiculos y uso de maquinarias

Sedesconocesi  Briotaz5 afecta la capacidad para conducir vehiculos o utilizar maquinarias. Sin embargo, puede causar efectos adversos tales como

dolores de cabeza y los sintomas propios de su enfermedad pueden también reducir su capacidad para conducir.

No maneje vehiculos o maquinas si no se encuentra bien.

Informacion importante sobre algunos de los componentes de Briotaz 5

Los comprimidos de  Briotaz 5 contienen pequefias cantidades de un azucar llamado lactosa. Si su médico le ha diagnosticado una intolerancia a la
lactosa o a alglin otro azticar,  consulte a su médico antes de tomar Briotaz5 .

Los comprimidos de  Briotaz 5 contienen un colorante Rojo Allura Laca Aluminica, que puede causar r eacciones alérgicas.

3.COMO TOMAR BRIOTAZ 5

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Briotaz 5 indicadas por su médico.
Consulte a su médico y/o farmacéutico si tiene dudas.
Cuanto Briotaz 5 se debe 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 Briotaz 5 , una vezal dia.
Cémo tomar Briotaz 5
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 Briotaz5 con o sin alimentos.
Si toma mas Briotaz 5 del que debiera
Siaccidentalmente toma Briotaz5 en cantidad superior a la indicada, consulte a su médico o farmacéutico, o a un Centr o de Toxicologia:

« Hospital de Nifnos Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,

« Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115,

« Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Si olvidé tomar Briotaz 5
Si olvida tomar una dosisde  Briotaz 5 , témela tan pronto como se acuerde y luego contintie como antes.
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.
Briotaz 5 es un tratamiento que usted necesitara seguir tomando para controlar su HAP.
No deje de tomar Briotaz5 a no ser que su médico se lo indique.



4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Aligual que todos los medicamentos, ~ Briotaz5 puede producir efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.
Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas tratadas):
« hinchazon (edema), especialmente de los tobillos y pies. Si nota este efecto adverso, informe a su médico.
« dolor de cabeza.
Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas tratadas):
- anemia (reduccion del nimero de glébulos rojos), que puede causar cansancio, debilidad, dificultad para respirar y malestar general.
« Secrecion nasal o nariz tapada, congestion o dolor en los senos nasales.
- estrefimiento.
« dolor de estémago (abdomen).
« dolor o malestar toracico.
- rubefaccion (enrojecimiento de la piel).
- palpitaciones (latidos rdpidos o irregulares del corazoén).
- resultados anormales de la funcion hepatica en los anélisis de sangre.
Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas tratadas):
Reacciones alérgicas. Puede notar que aparece una erupcion o picazén e hinchazén (generalmente de la cara, labios, lengua o garganta), que puede
causar dificultad para respirar o tragar. Informe a su médico inmediatamente si sufre estos efectos o si suceden de repente después de tomar Briotaz5 .
Algunos pacientes pueden sufrir los siguientes efectos adversos:
- insuficiencia cardiaca (asociada con hinchazoén / retencion de liquidos)
- empeoramiento de la dificultad para respirar poco después de empezar a tomar Briotaz 5 .
« desvanecimiento o mareo.
« presion sanguinea baja.
- nduseas y vomitos.
- diarrea.
Es importante realizar analisis de sangre periédicos, para controlar si tiene anemia y que su higado funciona correctamente.
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a
su médico o farmacéutico.

5. CONSERVACION DE BRIOTAZ 5
Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.
No utilice Briotaz5 después de la fecha de vencimiento que aparece en estuche y blister.
Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
Los medicamentos no se deben tirar por los desaguies nia la basura. Pregunte a su farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos
que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el medio ambiente.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 ° C. Mantener en su envase original.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL
Composicion de Briotaz 5
El principo activo es: Ambrisentan 5 mg.
Los demés componentes son: Carboximetilcelulosa Reticulada; Lactosa; Estearato de Magnesio; Celulosa Microcristalina; Alcohol Polivinilico; Diéxido
de Titanio; Polietilenglicol; Talco; Rojo Allura Laca Aluminica.

Aspecto del producto y contenido del envase
Los Comprimidos Recubiertos de  Briotaz5 son redondos, grabados con el logo Bago, color rosa.
Cada Envase conteniene 30 Comprimidos Recubiertos.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, BRIOTAZ 5 DEBE SER MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Para informacién adicional del producto comunicarse con Laboratorios Bagé - Informacién de Productos, Direccion Médica: infoproducto@bago.com.
ar-011-4344-2216.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 57.572.
Prospecto autorizado por la A.N.M.A.T. Dispo. Nro. 7868/14.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en la Pagina Web de A.N.M.A.T.: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.
asp o llamar a A.N.M.A.T. Responde 0800-333-1234.



