I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Volibris 2,5 mg plévele dengtos tabletés

Volibris 5 mg plévele dengtos tabletés
Volibris 10 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Volibris 2.5 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra 2,5 mg ambrisentano.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas
Kiekvienoje tabletéje yra mazdaug 92,6 mg laktozés (monohidrato pavidalu) ir mazdaug 0,25 mg
lecitino (sojy) (E322).

Volibris 5 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra 5 mg ambrisentano.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas
Kiekvienoje tabletéje yra mazdaug 90,3 mg laktozés (monohidrato pavidalu), mazdaug 0,25 mg
lecitino (sojy) (E322) ir mazdaug 0,11 mg alura raudonojo AC aliuminio dazalo (E129).

Volibris 10 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra 10 mg ambrisentano.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas
Kiekvienoje tabletéje yra mazdaug 85,5 mg laktozés (monohidrato pavidalu), mazdaug 0,25 mg
lecitino (sojy) (E322) ir mazdaug 0,45 mg alura raudonojo AC aliuminio dazalo (E129).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté)

Volibris 2.5 mg plévele dengtos tabletés

Balta, 7 mm apvali, nuozulniais krastais, plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje ispausta ,,GS*,
kitoje puséje —,, K11

o

Volibris 5 mg plévele dengtos tabletés

Sviesiai rausva, 6,6 mm kvadratiné, nuoZulniais krastais, plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje
ispausta ,,GS“, o kitoje puséje —,,K2C*.

Volibris 10 mg plévele dengtos tabletés

Tamsiai rozinés spalvos, 9,8 mm x 4,9 mm ovalo nuozulniais krastais formos plévele dengta tableté,
kurios vienoje puséje jspausta ,,GS*, o kitoje puséje —,,KE3“.



4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Volibris skirtas suaugusiy pacienty plautinés arterinés hipertenzijos (PAH), priskiriamos II ir

IIT funkcinei klasei (FK) pagal PSO klasifikacijg, gydymui, jskaitant ir vartojimg derinyje su kitais
vaistiniais preparatais (Zr. 5.1 skyriy). Veiksmingumas nustatytas, gydant idiopating PAH (IPAH) ir
PAH, susijusiag su jungiamojo audinio liga.

Volibris skirtas paaugliy ir vaiky (nuo 8 iki maZziau kaip 18 mety amziaus) PAH, priskiriamos II ir

I funkcinei klasei (FK) pagal PSO klasifikacija, gydymui, jskaitant ir vartojimg derinyje su kitais
vaistiniais preparatais. Veiksmingumas nustatytas gydant IPAH, Seiming PAH, koreguotg jgimtg PAH
ir PAH, susijusig su jungiamojo audinio liga (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma turi pradéti tik gydytojas, patyres gydant PAH.
Dozavimas

Suaugusiesiems
Ambrisentano monoterapija

Pradedant gydyma Volibris reikia gerti 5 mg doze vieng kartg per para bei, atsizvelgiant j klinikinj
atsakg ir toleravima, doze¢ galima padidinti iki 10 mg per para.

Ambrisentano vartojimas derinyje su tadalafiliu
Vaistinio preparato vartojant derinyje su tadalafiliu, Volibris dozg reikia palaipsniui padidinti iki
10 mg vieng kartg per para.

AMBITION tyrimo metu pacientai vartojo 5 mg ambrisentano doze per parg pirmasias 8 savaites pries
ja padidinant iki 10 mg, atsizvelgiant j toleravimg (zr. 5.1 skyriy). Vaistinio preparato vartojant
derinyje su tadalafiliu, pacienty gydymas buvo pradétas 5 mg ambrisentano ir 20 mg tadalafilio
dozémis. Atsizvelgiant j toleravimg, tadalafilio dozé buvo padidinta iki 40 mg po 4 savaiciy, o
ambrisentano dozé buvo padidinta iki 10 mg po 8 savaiciy. Daugiau kaip 90 % pacienty pasieké tokias
dozes. Dozes galima ir sumazinti, atsizvelgiant j toleravima.

Riboti duomenys rodo, kad staigus gydymo ambrisentanu nutraukimas néra susijes su PAH
atoveiksmio pablogéjimu.

Ambrisentano vartojimas derinyje su ciklosporinu A
Suaugusiesiems vartojant kartu su ciklosporinu A, galima vartoti ne didesn¢ kaip 5 mg ambrisentano
doze vieng kartg per parg ir pacientg reikia atidziai stebéti (zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

Vaikams ir paaugliams (nuo 8 iki maZiau kaip 18 mety amZiaus)
Ambrisentano monoterapija arba vartojimas derinyje su kitais vaistiniais preparatais nuo PAH
Volibris vartojamas per burng remiantis toliau nurodyta dozavimo schema.

Kiino svoris (kg) Pradiné kartg per parg Vélesné po dozés
vartojama dozé (mg) didinimo kartg per para
vartojama doz¢é (mg)®
>50 5 10
Nuo > 35 iki <50 5 7,5
Nuo > 20 iki <35 2,5 5
a = atsizvelgiant j klinikinj atsaka ir toleravima (Zr. 5.1 skyriy)

Ambrisentano vartojimas derinyje su ciklosporinu A



Vaikams ir paaugliams vartojant kartu su ciklosporinu A, galima vartoti ne didesng kaip 5 mg
ambrisentano dozg¢ vieng kartg per parg pacientams, sveriantiems > 50 kg, arba ne didesne kaip 2,5 mg
ambrisentano dozg vieng kartg per parg pacientams, sveriantiems nuo > 20 iki < 50 kg. Pacientg reikia
atidziai stebéti (zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

Ypatingosios populiacijos
Senyviems pacientams
Vyresniems kaip 65 mety pacientams dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriy inksty funkcija yra sutrikusi, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy). Patirtis
gydant ambrisentanu pacientus, sergancius sunkiu inksty funkcijos sutrikimu (kreatinino klirensas
<30 ml/min.), yra ribota. Sio pogrupio pacienty gydyma pradéti reikia labai atsargiai ir reikia imtis
ypatingy atsargumo priemoniy, kai dozé padidinama iki 10 mg ambrisentano.

Pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas

Ambrisentanas nebuvo tirtas, skiriant jj pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas
(su ciroze ar be cirozés). Kadangi ambrisentanas daugiausia metabolizuojamas gliukuronizuojant ir
oksiduojant, o véliau Salinamas su tulzimi, galima tikétis, kad kepeny funkcijos sutrikimas didins
ambrisentano ekspozicijg (Cpax it AUC). Todél ambrisentanu negalima pradéti gydyti pacienty,
kuriems yra sunkus kepeny sutrikimas, ar ty pacienty, kuriems nustatomas kliniskai reikSmingas
aminotransferaziy suaktyvéjimas (daugiau kaip 3 kartus vir$ijantis vir§uting normos ribg [> 3 x VNR];
zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Vaiky populiacija
Ambrisentano saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 8 mety vaikams neistirti. Klinikiniy
duomeny néra (turimus duomenis apie poveikj gyviny jaunikliams zr. 5.3 skyriuje).

Vartojimo metodas

Volibris yra skirtas vartoti per burng. Rekomenduojama nuryti visg tablete ir jg galima iSgerti valgant
arba be maisto. TableCiy nerekomenduojama dalyti, traiSkyti arba kramtyti.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai, sojai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medziagai.

Néstumas (zr. 4.6 skyriy).

Vaisingos moterys, nevartojancios veiksmingy kontracepcijos priemoniy (zr. 4.4 ir 4.6 skyrius).
Zindymas (Zr. 4.6 skyriy).

Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (su ciroze ar be cirozés) (zr. 4.2 skyriy).

Pradinis kepeny aminotransferaziy (aspartataminotransferazés (AST) ir (arba) alaninaminotransferazés
(ALT)) aktyvumas >3 x VNR (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Idiopatiné plautiné fibrozé (IPF), su antrine plautine hipertenzija arba be antrinés plautinés
hipertenzijos (zr. 5.1 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Tiriant ambrisentano poveikj, PSO I funkcinés klasés PAH serganciy pacienty skai¢ius buvo
nepakankamas, kad bty galima nustatyti naudos ir rizikos santykj.



Nebuvo nustatyta, ar monoterapija ambrisentanu yra veiksminga pacientams, sergantiems PSO IV
funkcinés klasés PAH. Jei klinikiné buklé blogéja, reikia apsvarstyti galimybe taikyti sunkioms ligos
stadijoms rekomenduojama gydyma (pvz., epoprostenoliu).

Kepeny funkcija

Kepeny funkcijos sutrikimai yra siejami su PAH. Vartojant ambrisentano, buvo pastebéti atvejai,
atitinkantys autoimuninj hepatitg, jskaitant galimg esamo autoimuninio hepatito paiiméjimg, kepeny
pazeidimg ir kepeny fermenty suaktyvéjima, galbiit susij¢ su gydymu (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius). Todél
pries pradedant gydyti ambrisentanu, reikia iSmatuoti kepeny aminotransferaziy (ALT ir AST)
aktyvumg ir negalima pradéti gydyti pacienty, kuriy ALT ir (arba) AST aktyvumas > 3 x VNR

(Zr. 4.3 skyriy).

Reikia stebéti, ar pacientams neatsiranda kepeny pazeidimo poZymiy, ir reckomenduojama kas ménesj
matuoti ALT ir AST aktyvuma. Jei pacientams atsiranda ilgalaikis, nepaaiskinamas ir kliniskai
reikSmingas ALT ir (arba) AST aktyvumo padidéjimas, arba jei su ALT ir (arba) AST aktyvumo
padidéjimu atsiranda ir kepeny pazeidimo pozymiai (pvz., gelta), gydyma ambrisentanu reikia
nutraukti.

Jeigu néra kepeny pazeidimo klinikiniy simptomy ar geltos, galima apsvarstyti, ar vél atnaujinti
gydyma ambrisentanu tada, kai kepeny fermenty aktyvumas sunormaléja. Rekomenduojama

konsultuotis su hepatologu.

Hemoglobino koncentracija

Hemoglobino koncentracijos ir hematokrito sumazéjimas siejamas su endotelino receptoriy
antagonisty (ERA), jskaitant ambrisentana, vartojimu. Sis sumaz¢jimas daZniausiai nustatomas per
pirmasias 4 gydymo savaites, o po to hemoglobino koncentracija paprastai stabilizuojasi. Vidutinis
hemoglobino koncentracijos sumazéjimas (kitimo srities ribos nuo 0,9 iki 1,2 g/dl), palyginti su
pradine, ilgalaikiy atviry testiniy III fazés pagrindZziamyjy klinikiniy tyrimy metu issilaiké iki

4 gydymo ambrisentanu mety. Per vaistinio preparato buvimo rinkoje laikotarpj buvo pranesta apie
anemijos atvejus, dél kuriy prireiké kraujo lasteliy perpylimo (zr. 4.8 skyriy).

Nerekomenduojama pradéti gydyti ambrisentanu pacienty, kuriems yra kliniskai reik§Sminga anemija.
Rekomenduojama matuoti hemoglobino koncentracijg ir (arba) hematokrita gydymo ambrisentanu
metu, pvz.: pirmaji meénesj, po 3 ménesiy ir véliau periodiskai, atsizvelgiant j kliniking buklg. Jei
pastebimas kliniskai reikSmingas hemoglobino koncentracijos ar hematokrito sumazéjimas ir néra kity
priezaséiy, reikia apsvarstyti dozés sumazinimo ar gydymo nutraukimo galimybes. Ambrisentano
vartojant derinyje su tadalafiliu, padaznéjo anemijos (nepageidaujamy reiskiniy daznis 15 %),
palyginti su anemijos dazniu ambrisentano ar tadalafilio monoterapijos atveju (atitinkamai 7 % ir

11 %).

Skyséiy susilaikymas

Vartojant ERA, jskaitant ambrisentana, buvo stebima periferiné edema. Ambrisentano klinikiniy
tyrimy metu periferiné edema daZniausiai buvo lengva ar vidutinio sunkumo, nors gali pasireiksti
dazniau ir buti sunkesné > 65 mety pacientams. Periferiné edema pasireiské dazniau vartojant 10 mg
ambrisentano doz¢ trumpalaikiy klinikiniy tyrimy metu (Zr. 4.8 skyriy).

Vaistiniui preparatui pateikus j rinka, buvo gauta pranesimy apie skysciy susilaikyma organizme per
keleta savaiciy nuo gydymo ambrisentanu pradzios. Kai kuriais atvejais prireiké skirti diuretiky arba
hospitalizuoti dél skysciy susilaikymo ar dél dekompensuoto Sirdies nepakankamumo. Prie§ pradedant
gydyti ambrisentanu pacientus, kuriems yra per didelé skysciy sankaupa organizme, atsizvelgiant j
paciento klinikine bukle, reikia atitinkamai sureguliuoti skysciy kiek].

Jeigu gydant ambrisentanu, pasireiskia kliniskai reikSmingas skysciy susilaikymas, dél kurio padid¢ja
arba nepadidéja kiino masé, reikia atlikti papildomus tyrimus, norint nustatyti priezastj (pvz., ar tai
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sukélé ambrisentanas ar Sirdies nepakankamumas) ir ar reikia specialaus gydymo arba gydymo
ambrisentanu nutraukimo. Ambrisentano vartojant derinyje su tadalafiliu, padaznéjo periferinés
edemos (nepageidaujamy reiskiniy daznis 45 %), palyginti su periferiniy edemy dazniu ambrisentano
ar tadalafilio monoterapijos atveju (atitinkamai 38 % ir 28 %). Periferinés edemos pasireiske
dazniausiai per pirmuosius ménesius pradéjus gydyma.

Vaisingos moterys

Negalima pradeéti gydyti Volibris vaisingy motery, kol nebus gauti neigiami néStumo tyrimo rezultatai
bei nebus uztikrinta veiksminga kontracepcija. Jei abejojama, kokios kontracepcijos priemonés
tinkamos kuriai nors pacientei, reikia apgalvotai pasitarti su ginekologu. Gydant ambrisentanu,
rekomenduojama kas ménes;j atlikti néStumo testus (zr. 4.3 ir 4.6 skyrius).

Plauciy veny okliuziné liga

Pranesta apie plau¢iy edemos atvejus pacientams, sergantiems plauciy veny okliuzine liga,
vartojantiems vazodilatacijg sukelian¢iy vaistiniy preparaty, pvz., ERA. Todél, jeigu ambrisentanu
gydomiems pacientams, kuriems yra PAH, pasireiSkia imin¢ plauciy edema, reikia jvertinti plauciy
veny okliuzinés ligos galimybe.

Vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais

Ambrisentanu_gydomi pacientai turi biti atidZiai stebimi pradéjus juos gydyti rifampicinu (zr. 4.5 ir
5.2 skyrius).

Pagalbinés medziagos

Volibris 2,5 mg, 5 mg ir 10 mg plévele dengtos tabletés

Laktoze

Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius
arba gliukozeés ir galaktozés malabsorbcija.

Lecitinas (sojy)
Sio vaistinio preparato sudétyje yra lecitino, i$skirto i$ sojy. Jeigu yra padidéjes paciento jautrumas
sojai, ambrisentano vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy).

Natris
Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

Volibris 5 mg ir 10 mg plévele dengtos tabletés

Alura raudonojo AC aliuminio dazalas

Volibris 5 mg ir 10 mg tabletése yra azodaziklio alura raudonojo AC aliuminio dazalo (E129), kuris
gali sukelti alerginiy reakcijy.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Atliekant ikiklinikinius tyrimus in vitro ir in vivo, ambrisentanas kliniskai reikSmingomis
koncentracijomis neslopino ir nesuzadino I ar II fazés vaistinj preparata metabolizuojanciy fermenty, o
tai rodo, kad ambrisentanas mazai gali pakeisti §iuo buidu metabolizuojamy vaistiniy preparaty
metabolinj procesa.

Atliekant tyrimus su sveikais savanoriais, buvo tirta, ar ambrisentanas gali suzadinti CYP3A4
aktyvumg ir paaisk¢jo, kad ambrisentanas nesuzadina CYP3 A4 izofermento.



Ciklosporinas A

Ambrisentang pusiausvyros apykaitos saglygomis vartojant kartu su ciklosporinu A, ambrisentano
ekspozicija sveiky savanoriy organizme padidéjo 2 kartus. Tai gali pasireiksti dél to, kad ciklosporinas
A slopina neSiklius ir metabolizma veikiancius fermentus, susijusius su ambrisentano farmakokinetika.
Dél to kartu su ciklosporinu A suaugusiesiems ar vaiky populiacijos pacientams, kuriy kiino svoris yra
> 50 kg, galima vartoti ne didesn¢ kaip 5 mg ambrisentano doz¢ vieng kartg per parg; vaiky
populiacijos pacientams, kuriy kiino svoris yra nuo > 20 kg iki < 50 kg, galima vartoti ne didesn¢ kaip
2,5 mg ambrisentano doze vieng kartg per parg (zr. 4.2 skyriy). Kartotinés ambrisentano dozés jtakos
ciklosporino A ekspozicijai neturéjo, dél to ciklosporino A dozés keisti nereikia.

Rifampicinas

Sveikiems savanoriams kartu skiriant rifampicino (organiniy anijony polipeptidinj nesiklio [angl.,
Organic Anion Transporting Polypeptide OATP] inhibitoriaus, stipraus CYP3A ir 2C19 induktoriaus
bei P-gp ir uridin-difosfo-gliukuronoziltransferaziy [UGT] induktoriiaus), po pradinés dozés
paskyrimo buvo stebimas laikinas ambrisentano ekspozicijos padidéjimas (mazdaug 2 kartus). Taciau
8 dieng, nusistovéjus pusiausvyros apykaitai vartojant rifampicino, kliniskai reikSmingo poveikio
ambrisentano ekspozicijai nebuvo. Pradéjus gydyti rifampicinu, ambrisentanu gydomus pacientus
reikia atidZiai stebéti (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Fosfodiesterazés inhibitoriai

Kartu su ambrisentanu sveikiems savanoriams skiriant fosfodiesterazés inhibitoriy sildenafilio ar
tadalafilio (abu yra CYP3A4 substratai), nei ambrisentano, nei fosfodiesterazés inhibitoriy
farmakokinetika reikSmingai nepakito (zr. 5.2 skyriy).

Kiti vaistiniai preparatai, skiriami PAH gydyti

Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu ambrisentano vartojamo derinyje su kitais vaistiniais
preparatais, kurie skiriami PAH gydyti (pvz.: prostanoidy ir tirpiyjy guanilatciklaze aktyvinanciy
vaistiniy preparaty), veiksmingumas ir saugumas PAH sergantiems pacientams specialiai nebuvo tirtas
(zr. 5.1 skyriy). Atsizvelgiant | zinomus biotransformacijos duomenis, specifinés abrisentano ir tirpiy
guanilatciklaze aktyvinanciy vaistiniy preparaty ar prostanoidy sgveikos nesitikima (Zr. 5.2 skyriy).
Vis délto specialiy vaistiniy preparaty sgveikos tyrimy su $iais vaistiniais preparatais neatlikta. Todél
vartojimo derinyje atvejais gydyti rekomenduojama atsargiai.

Geriamieji kontraceptikai

Klinikinio tyrimo su sveikomis savanorémis duomenimis, nusistovéjus pusiausvyros apykaitai
vartojant 10 mg ambrisentano doz¢ vieng kartg per para, kliniSkai reikSmingo poveikio geriamojo
sudétinio kontraceptiko sudétyje esanciy etinilestradiolio ir noretindrono vienkartiniy doziy
farmakokinetikai nebuvo (Zr. 5.2 skyriy). Remiantis Siuo farmakokinetikos tyrimu, nesitikima, kad
ambrisentanas reikSmingai veikty kontraceptiky, kuriy pagrindg sudaro estrogenas ar progestogenas,
ekspozicija.

Varfarinas

Atliekant tyrimg su sveikais savanoriais, nustatyta, kad varfarino pusiausvyros apykaitos salygomis,
ambrisentanas nedaro poveikio varfarino farmakokinetikai ir antikoaguliaciniam poveikiui

(Zr. 5.2 skyriy). Varfarinas taip pat nedaro kliniskai reik§mingo poveikio ambrisentano
farmakokinetikai. Be to, ambrisentanas apskritai neturi jtakos savaitinei varfarino tipo antikoagulianty
dozei, protrombino laikui (PL) ir tarptautiniam normalizuotajam santykiui (TNS).



Ketokonazolas

Nusistovéjus pusiausvyros apykaitai vartojant ketokonazolo (stipraus poveikio CYP3A4 inhibitorius),
ambrisentano ekspozicija kliniSkai reikSmingai nepadidéjo (zr. 5.2 skyriy).

Ambrisentano poveikis ksenobiotiky neSikliams

Kliniskai reik§mingos ambrisentano koncentracijos in vitro neslopina Zmogaus organizmo nesikliy,
iskaitant P-glikoproteing (Pgp), kriities véZio atsparumo baltyma (angl., Breast cancer resistance
protein [BCRP]), su atsparumu jvairiems vaistiniams preparatams susijusj baltyma (angl., Multi-drug
resistance related protein 2 [MRP2]), tulzies drusky Salinimo siurblj (angl., Bile salt export pump
[BSEP]), organiniy anijony polipeptidinius neSiklius (angl., Organic anion transporting polypeptides
([OATPIBI, OATP1B3]) ir nuo natrio priklausomos taurocholato bendros pernasos polipeptida (angl.,
the sodium-dependent taurocholate co-transporting polypeptide [NTCP]).

Ambrisentanas yra Pgp veikiamo Salinimo i$ lastelés substratas.

In vitro tyrimai su ziurkiy kepeny lastelémis taip pat parodé, kad ambrisentanas nesuzadina Pgp, BSEP
ar MRP?2 baltymy raiskos.

Vartojant ambrisentano sveikiems savanoriams pusiausvyros apykaitos sglygomis, nebuvo kliniskai
reik§mingo poveikio vienkartinés Pgp substrato digoksino dozés farmakokinetikai (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Vaisingoms moterims pradéti gydymo ambrisentanu negalima, i§skyrus atvejus, kai yra neigiamas
pries gydyma atlikto néStumo testo rezultatas ir moteris naudoja veiksmingg kontracepcija. Gydymo
ambrisentanu metu rekomenduojama kas ménes;j atlikti néStumo testa.

Néstumas

Ambrisentano negalima vartoti néStumo metu (zr. 4.3 skyriy). Tyrimai su gyviinais parodé¢, kad
ambrisentanas daro teratogeninj poveikj. Patirties su Zmonémis néra.

Ambrisentanu gydomoms moterims reikia paaiskinti apie rizikg vaisiui ir, jeigu jos pastoja, pradéti
kitokj gydyma (zr. 4.3, 4.4 ir 5.3 skyrius).

~

Zindymas

Nezinoma, ar ambrisentano iSsiskiria ] motinos pieng. Ambrisentano i$skyrimas | gyviny piena
nebuvo tirtas. Todél ambrisentanu gydomoms pacientéms negalima zindyti (zr. 4.3 skyriy).

Vyry vaisingumas

Gyviny patinams skiriant ilgg laika ERA, jskaitant ambrisentang, pasireiSkia séklidZiy kanaléliy
atrofija (zr. 5.3 skyriy). Nors ARIES-E tyrimo metu nebuvo gauta aiskiy jrodymy, kad ilgalaikis
ambrisentano vartojimas sukelia zalingg poveikj spermatozoidy skaiciui, ilgalaikis ambrisentano
skyrimas buvo susijes su spermatogenezés Zymeny pokyciais. Buvo stebétas plazmos inhibino-B
koncentracijos sumazéjimas ir plazmos FSH koncentracijos padidéjimas. Poveikis vyry vaisingumui
nezinomas, bet Zalingo poveikio spermatogenezei atmesti negalima. Klinikiniy tyrimy metu ilgai
skiriant ambrisentano testosterono koncentracijos plazmoje pokyciy nestebéta.
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4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Ambrisentanas geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai arba vidutiniskai. Pries
nusprendZiant, ar pacientas gali uzsiimti veikla, kuriai atlikti biitini gebéjimas apsispresti bei
motoriniai ir paZintiniai jgtidziai, reikia atsizvelgti j paciento kliniking biikle ir duomenis apie
nepageidaujamas reakcijas j ambrisentang (pvz.: hipotenzija, galvos svaigimas, astenija, nuovargis)
(Zr. 4.8 skyriy). Pries vairavimg arba mechanizmy valdyma pacientus reikia perspéti apie tai, kaip juos

gali paveikti ambrisentanas.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Nepageidaujamos reakcijos, kurios dazniausiai buvo stebétos vartojant ambrisentano, yra periferiné
edema (37 %) ir galvos skausmas (28 %). Didesné dozé (10 mg) buvo susijusi su $iy nepageidaujamy
reakcijy padaznéjimu ir buvo pastebétos periferinés edemos sunkéjimo tendencijos > 65 mety
pacientams trumpalaikiy klinikiniy tyrimy metu (Zr. 4.4 skyriy).

Sunkios su ambrisentano vartojimu susijusios nepageidaujamos reakcijos yra anemija (sumaz¢jusi
hemoglobino koncentracija, sumazéjgs hematokrito rodmuo) ir toksinis poveikis kepenims.

Buvo su ERA, jskaitant ambrisentana, vartojimu susijusio hemoglobino koncentracijos ir hematokrito
rodmens sumazéjimo atvejy (10 %). Dazniausiai toks sumazéjimas biidavo nustatomas per pirmagsias
4 gydymo savaites ir po to hemoglobino koncentracija paprastai stabilizuodavosi (zr. 4.4 skyriy).

Vartojant ambrisentano buvo kepeny fermenty aktyvumo padidéjimo (2 %), kepeny pazeidimo ir
autoimuninio hepatito (jskaitant esamos ligos paiméjima) atvejy (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Nepageidaujamo poveikio daznis apibtidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas

(< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje
daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos yra i§vardytos mazéjancio sunkumo tvarka.

Organy sistemy klasé

Daznis

Nepageidaujama (-o0s) reakcija (-os)

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Labai daznas

Anemija (hemoglobino koncentracijos
sumazéjimas, hematokrito rodmens sumazéjimas)!

Imuninés sistemos sutrikimai

Daznas

Padidéjusio jautrumo reakcijos (pvz.,
angioneuroziné edema, iSbérimas, niezéjimas)

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas

Galvos skausmas (jskaitant galvos skausma
prienosiniy andiy srityje, migreng)?, svaigulys

Akiy sutrikimai Daznas Miglotas matymas, regéjimo sutrikimas
Ausy ir labirinty sutrikimai Daznas Uzesys (tinnitus)®
Nedaznas Staigus apkurtimas®

Sirdies sutrikimai

Labai daznas

Palpitacijos

Daznas

Sirdies nepakankamumas*

Kraujagysliy sutrikimai

Labai daznas

I§raudimas’

Daznas

Hipotenzija, apalpimas

Kvépavimo sistemos, kritinés
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Labai daznas

Dusulys®, virSutiniy kvépavimo taky (pvz., nosies,
prienosiniy an¢iy) uzsikimsimas’, nazofaringitas’

Daznas

Kraujavimas i§ nosies, rinitas’, sinusitas’




Virskinimo trakto sutrikimai  |Labai daznas Pykinimas, viduriavimas, vémimas®
Daznas Pilvo skausmas, viduriy uzkietéjimas
Kepeny, tulzies puslés ir lataky |Daznas Kepeny transaminaziy suaktyvéjimas
sutrikimai Nedaznas Kepeny pazeidimas (Zr. 4.4 skyriy), autoimuninis
hepatitas (zr. 4.4 skyriy)
Odos ir poodinio audinio Daznas I$bérimas®
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir Labai daznas Periferiné edema, skysciy susilaikymas, krttinés
vartojimo vietos pazeidimai skausmas / diskomfortas®, nuovargis
Daznas Astenija

1 7r. skyrelj ,, Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas “.

2 Galvos skausmas dazniau pasireiskia vartojant didesne kaip 10 mg ambrisentano doze.

3 Atvejai stebeéti tik placebu kontroliuoto ambrisentano vartojimo derinyje su tadalafiliu klinikinio
tyrimo metu.

4 Dauguma Sirdies nepakankamumo atvejy, apie kuriuos buvo pranesta, buvo susije su skyséiy
susilaikymu.

* Daznis nustatytas placebu kontroliuoto ambrisentano vartojimo derinyje su tadalafiliu klinikinio
tyrimo metu. Taikant ambrisentano monoterapija, daznis buvo mazesnis.

¢ Buvo pranesta apie neaiskios etiologijos dusulio pasunkéjimo atvejus netrukus po to, kai buvo
pradétas gydymas ambrisentanu.

" Nosies paburkimas gydymo ambrisentanu metu priklausé nuo dozés.

8 Isbérimas apima eriteminj i8bérima, generalizuotg i$bérima, papulinj i§bérima ir nieZtintjjj i¥bérima.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Hemoglobino koncentracijos sumazéjimas

Po vaistinio preparato patekimo j rinkg buvo pranesta apie anemijos, dél kurios teko perpilti kraujo
lasteles, atvejus (Zr. 4.4 skyriy). Hemoglobino koncentracijos sumazéjimas (anemija) dazniau
pasireiské vartojant 10 mg ambrisentano doz¢. Remiantis trijy 12 savaiciy placebu kontroliuojamyjy
11T fazés klinikiniy tyrimy duomenimis, vidutiné hemoglobino koncentracija ambrisentano grupéje
sumaz¢jo ir tai buvo nustatyta jau 4 savaite (sumazéjo 0,83 g/dl). Vidutiniai pradiniy rodmeny
pokyciai stabilizavosi per kitas 8 savaites. IS viso 17 pacienty (6,5 %) gydymo ambrisentanu grupéje
hemoglobino koncentracijos sumazéjo > 15 % nuo pradinio rodmens ir nukrito Zemiau apatinés
normos ribos.

Vaiky populiacija

Ambrisentano saugumas gydant PAH sergancius vaiky populiacijos pacientus (nuo 8 iki maziau kaip
18 mety amziaus) buvo jvertintas su 41 pacientu, kuris 2b fazés atviro tyrimo metu 24 savaites karta
per parg vartojo 2,5 mg arba 5 mg ambrisentano doz¢ (mazos dozés grupé) arba kartg per parg vartojo
2,5 mg arba 5 mg ambrisentano dozg ir po to ji buvo didinama iki 5 mg, 7,5 mg ar 10 mg, atsizvelgiant
1 ktino svorj (didelés dozés grupé), taikant monoterapija ar kartu vartojant kity vaistiniy preparaty nuo
PAH. Véliau saugumas 38 i§ 41 tiriamyjy buvo vertinamas ilgalaikio tyrimo pratgsimo metu.
Pastebétos nepageidaujamos reakcijos, jvertintos kaip susijusios su ambrisentanu, atitiko nustatytas
kontroliuoty tyrimy su suaugusiaisiais metu, dazniausiai pasireiské galvos skausmas (15 %, 6 18

41 tiriamojo per 2b fazés atviro tyrimo 24 savaites ir 8 %, 3 i§ 38 tiriamyjy ilgalaikio tyrimo pratgsimo
metu) ir nosies uzsikim§imas (7 %, 3 i$ 41 tiriamojo per 2b fazés atviro tyrimo 24 savaites).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas
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Sveikiems savanoriams skiriant vienkartines 50 ir 100 mg dozes (nuo 5 iki 10 karty didesnes uz
didZiausias rekomenduojamas), pasireiské galvos skausmas, iSraudimas, svaigulys, pykinimas ir nosies
uzgulimas.

Ambrisentano perdozavimas dél jo veikimo mechanizmo gali sukelti hipotenzija (zr. 5.3 skyriy). Esant
iSreikstai hipotenzijai, gali prireikti aktyvaus Sirdies ir kraujagysliy sistema palaikomojo gydymo.
Specifinio priesnuodzio néra.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antihipertenziniai vaistiniai preparatai, kiti vaistiniai preparatai nuo
hipertenzijos, ATC kodas — C02KX02

Veikimo mechanizmas

Ambrisentanas yra veiksmingas per burng vartojamas propiono riigsties grupés selektyvusis endotelino
A (ETa) receptoriy antagonistas (ERA). Endotelinas vaidina svarby vaidmenj PAH patofiziologijoje.

Ambrisentanas yra ET4 antagonistas (mazdaug 4 000 karty selektyvesnis ETa negu ETg).
Ambrisentanas blokuoja ETa receptoriy potipj, kuris daugiausia i$sidéstes kraujagysliy lygiyjy
raumeny lgstelése ir Sirdies miocituose. Tai neleidzia endotelinui suzadinti antriniy signaliniy sistemy,
kuriy aktyvinimas sukelia vazokonstrikeijg ir lygiyjy raumeny lasteliy proliferacijg.

Tikimasi, kad ambrisentanas biidamas selektyvesnis ETa negu ETg receptoriams, sulaikys ETg
receptoriy tarpininkaujamg kraujagysles pleciancio azoto oksido ir prostaciklino gamyba.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Dvigubai koduotu biidu buvo atlikti du daugiacentriai, placebu kontroliuojamieji, 111 fazés
pagrindziamieji tyrimai (ARIES-1 ir 2). Atliekant ARIES-1 tyrimg su 201 pacientu, 5 mg ir 10 mg
ambrisentano doziy poveikis buvo palygintas su placebu. Atliekant ARIES-2 tyrima su 192 pacientais,
2,5 mg ir 5 mg ambrisentano doziy poveikis buvo palygintas su placebu. Abiejy tyrimy metu
ambrisentanas buvo papildomai skiriamas pacientams, kuriems jau buvo taikomas pagrindinis
palaikomasis gydymas, kurj galéjo sudaryti digoksino, antikoagulianty, diuretiky, deguonies ir
kraujagysles plecianciy preparaty (kalcio kanaly blokatoriy, AKF inhibitoriy) derinys. Tiriami
pacientai sirgo IPAH ar PAH, susijusia su jungiamojo audinio liga (PAH-JAL). Daugumai pacienty
buvo nustatyta PSO II (38,4 %) arba III (55,0 %) funkciniy klasiy simptomai. Tyrime nedalyvavo
pacientai, sergantys kepeny liga (ciroze ar esant klinikai reikSmingam aminotransferaziy aktyvumo
padidéjimui), ir pacientai, gydomi kitais vaistiniais preperatais nuo PAH (pvz., prostanoidais). Siuose
tyrimuose nebuvo vertinami hemodinamikos parametrai.

Pagrinding III fazes tyrimy vertinamoji baigtis buvo fizinio pajégumo pagerejimas 6 minuciy &imo
distancijoje (6MED) 12 savaite, vertinant pokycius nuo pradinés vertés. Abiejy tyrimy metu gydymas
ambrisentanu reikSmingai pagerino 6 min. ¢imo rezultatus, vartojant kiekvieng ambrisentano dozg.

ARIES 1 ir 2 tyrimy duomenimis, placebu koreguota pacienty 6 minuciy éjimo distancija 12-tg savaite

5 mg grupéje, palyginti su pradine, vidutiniskai pailgéjo atitinkamai 30,6 m (95 % PI: 2,9-58,3;

p =0,008) ir 59,4 m (95 % PI: 29,6-89,3; p < 0,001). ARIES 1 tyrimo duomenimis, placebu koreguota

pacienty 6 minuciy ¢jimo distancija 12-tg savait¢ 10 mg grup¢je vidutiniskai pailgéjo 51,4 m (95 % PI:
26,6-76,2; p <0,001).

Buvo atlikta i§ anksto patikslinta jungtiné III fazés tyrimy (AR/ES-C) analizé. Placebu koreguota
6 minuciy ¢jimo distancija vidutiniskai pailgéjo 44,6 m (95 % PI: 24,3—64,9 m; p < 0,0001) 5 mg
dozés grupéje ir 52,5 m (95 % PI: 28,8-76,2 m; p < 0,0001) — 10 mg dozés grupéje.
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ARIES-2 tyrimo duomenimis, ambrisentanas (kombinuotos dozés grupéje) reikSmingai atitolino laika
iki klinikinio PAH pablogéjimo, palyginti su placebu (p < 0,001), rizikos santykis sumazéjo 80 %

(95 % PI: 47 % — 92 %). Buvo vertinama pagal tokius kriterijus: mirtis, plau¢iy transplantacija,
hospitalizacija dél PAH, prieSirdziy septostomija, papildomas kity vaistiniy preparaty PAH gydymui
paskyrimas ir ankstyvas pasitraukimas i tyrimo. Kombinuotos dozés grupéje buvo stebétas statistiskai
reikSmingas SF-36 Health Survey fizinés funkcijos masto padidéjimas (3,41 £ 6,96), palyginti su
placebu (-0,20 + 8,14, p = 0,005). Gydant ambrisentanu, 12 savaite statistiSkai reikSmingai pageréjo
Borg dispnéjos indeksas (BDI) (placebu koreguotas, BDI - 1,1 (95 % PI: -1,8 iki -0,4; p = 0,019,
kombinuotos dozés grupé).

llgalaikio gydymo duomenys

Pacientai, dalyvave atlickant ARIES-1 ir 2 tyrimus, tiko ilgalaikiam atviram testiniam ARIES-E

(n = 383) tyrimui. Bendroji vidutiné ekspozicija buvo mazdaug 145 + 80 savaiciy, o didziausia
ekspozicija — mazdaug 295 savaités. Sio tyrimo pagrindiné svarbiausioji vertinamoji baigtis buvo
nepageidaujamy reiskiniy, susijusiy su ilgalaike ambrisentano ekspozicija, daznis ir sunkumas
tiriamiesiems, jskaitant funkcinius kepeny méginius serume. Sio tyrimo metu gauti saugumo esant
ilgalaikei ambrisentano ekspozicijai duomenys dazniausiai atitiko nustatytuosius 12 savaiciy placebu
kontroliuojamuosiuose tyrimuose.

Nustatyta, kad ambrisentano vartojanciy (visy ambrisentano doziy grupés) tiriamyjy tikimybé
iSgyventi pirmaisiais, antraisiais ir treciaisiais metais buvo atitinkamai 93 %, 85 % ir 79 %.

Atviro tyrimo (AMB222) metu buvo tiriami 36 pacientai, norint nustatyti padidéjusio
aminotransferaziy aktyvumo serume atvejus pacientams, kuriems anksciau buvo nutrauktas gydymas
kitais ERA dél aminotransferaziy aktyvumo pokyciy. Ambrisentanu gydant vidutiniSkai 53 savaites,
né vienam pacientui, dalyvavusiam tyrime, nebuvo padidéjusi serumo ALT > 3 x VNR, dél kurios
reikéty visiSkai nutraukti gydyma. Per §j laikotarpj penkiasdeSimt procenty pacienty padidino doz¢
nuo 5 mg iki 10 mg ambrisentano.

Kumuliacinis aminotransferaziy poky¢iy > 3 x VNR atvejy skaicius visuose 11 ir III fazés tyrimuose
(iskaitant atitinkamus atvirus tgstinius tyrimus) buvo 17 i§ 483 asmeny, kuriems vidutiné vaistinio
preparato ekspozicija truko 79,5 savaites. Tai atitinka 2,3 atvejo 100 ambrisentano ekspozicijos
pacienty mety. ARIES-FE atviro ilgalaikio tgstinio tyrimo duomenimis, aminotransferaziy suaktyvéjimo
serume > 3 X VNR rizika ambrisentanu dvejus metus gydytiems pacientams yra 3,9 %.

Kita klinikiné informacija

II fazés tyrimo metu (AMB220) po 12 savaiciy buvo pastebétas hemodinamikos parametry
pageréjimas pacientams, sergantiems PAH (n = 29). Dél gydymo ambrisentanu padidéjo vidutinis
Sirdies indeksas, sumazéjo vidutinis spaudimas plauciy arterijoje ir sumaz¢jo vidutinis plauciy
kraujagysliy pasiprieSinimas.

Gydant ambrisentanu, buvo pranesta apie sistolinio ir diastolinio kraujosptidzio sumazéjimg. Placebu
kontroliuojamyjy 12 savaiciy trukusiy klinikiniy tyrimy metu sistolinis ir diastolinis kraujospudis
gydymo pabaigoje, palyginti su pradiniais, sumazéjo vidutiniskai atitinkamai 3 mm Hg ir 4,2 mm Hg.
Vidutinis sistolinio ir diastolinio kraujospiidZio sumazéjimas ilgalaikio atviro ARIES E tyrimo metu
i$silaiké iki 4 gydymo ambrisentanu mety.

Atliekant vaistiniy preparaty sgveikos tyrima su sveikais savanoriais nustatyta, kad ambrisentanas ar
sildenafilis neturi klinikai reik§mingo poveikio vienas kito farmakokinetikai ir jy derinys buvo gerai
toleruojamas. ARIES-E ir AMB222 tyrimy metu ambrisentano kartu su sildenafiliu vartojo atitinkamai
22 pacientai (5,7 %) ir 17 pacienty (47 %). Jokiy papildomy saugumo problemy Siems pacientams
nenustatyta.

Vartojimo derinyje su tadalafiliu klinikinis veiksmingumas
Daugiacentris dvigubai koduotas veikliuoju palyginamuoju vaistiniu preparatu kontroliuojamasis
jvykiu pagrjstas III fazés baigCiy tyrimas (AMB112565/AMBITION) buvo atliktas, siekiant jvertinti
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pradinio gydymo ambrisentano ir tadalafilio deriniu veiksminguma, palyginti su vieno ambrisentano ar
vieno tadalafilio monoterapija, 500 anksCiau negydyty pacienty, sergan¢iy PAH, kurie atsitiktiniu
biidu buvo suskirstyti j grupes atitinkamai santykiu 2 : 1 : 1. Vieno placebo nevartojo né vienas
pacientas. Pirmiausiai buvo atlikta gydymo vaistiniy preparaty deriniu grupés duomeny palyginimo su
jungtiniais monoterapijy grupiy duomenimis analizé. Be to, buvo atliktas papildomas gydymo
vaistiniy preparaty deriniu grupés duomeny palyginimas su kiekvienos monoterapijos grupés
duomenimis. Pacientai, kuriems pasireiské reikSminga anemija, skysc¢iy kaupimasis ar retos tinklainés
ligos, nebuvo jtraukti, remiantis tyréjo kriterijais. Taip pat nebuvo jtraukti pacientai, kuriy pradiniai
ALT ir AST rodmenys buvo > 2 x VNR.

Pradedant tyrimg, 96 % pacienty anksciau nebuvo taikytas joks specifinis PAH gydymas, o laikotarpio
nuo ligos diagnozavimo iki priémimo ] tyrimg mediana buvo 22 paros. Pacientams i§ pradziy buvo
skirtos 5 mg ambrisentano ir 20 mg tadalafilio dozés, kurios buvo padidintos iki 40 mg tadalafilio 4-
ajg savait¢ ir 10 mg ambrisentano 8-3jg savaite, iSskyrus atvejus, kai to nebuvo galima padaryti dél
toleravimo problemy. Dvigubai koduoto gydymo vaistiniy preparaty deriniu trukmés mediana buvo
ilgesné kaip 1,5 mety.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo laikotarpis iki atsiradimo pirmojo reiskinio, rodan¢io klinikinj
neveiksminguma, kuris apibiidinamas taip:

- mirtis arba

- gydymas ligoninéje dél PAH pasunkéjimo;

- ligos progresavimas;

- nepatenkinamas ilgalaikis klinikinis atsakas.

Visy pacienty vidutinis amzius buvo 54 metai (SN 15; kitimo sritis 18—75 mety). Pradiné pacienty
biiklé pagal PSO buvo II FK (31 %) ir III FK (69 %). Tiriamojoje populiacijoje dazniausiai buvo
nustatyta idiopatin¢ arba paveldima PAH etiologija (56 %), reciau — PAH dél jungiamojo audinio
sutrikimy (37 %), PAH, susijusi su vaistiniais preparatais ir toksinais (3 %), koreguota paprasta jgimta
Sirdies liga (2 %) ir ZIV (2 %). Pacienty, kuriems buvo II FK ir IIl FK pagal PSO, vidutiné pradiné
6MED buvo 353 m.

ISeiciy vertinamosios baigtys

Gydymas vaistiniy preparaty deriniu 1émé sudétinés klinikinés nesékmés baigties rizikos sumazéjima
50 % (rizikos santykis [RS] 0,502; 95 % PI: nuo 0,348 iki 0,724; p = 0,0002) iki galutinio jvertinimo
apsilankymo, palyginti su jungtiniais monoterapijos grupés duomenimis [1 paveikslélis ir 1 lentelé].
Gydymo efektg nulémé gydymo ligoninéje atvejy sumazéjimas 63 % gydymo vaistiniy preparaty
deriniu gupéje, jis buvo pastebétas anksti ir i§liko. [vertinus pagrinding vertinamaja baigtj, gydymo
vaistiniy preparaty deriniu veiksmingumas buvo pastovus, palyginti su kiekvieno vaistinio preparato
monoterapija ir visuose pogrupiuose pagal amziy, etnin¢ kilmg, geografinj regiona, etiologija
(IPAH/pPAH (paveldima PAH) ir PAH-JAL). Poveikis buvo reik§mingas ir Il FK, ir III FK
pacientams.
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Pooled monotherapy: 247 209 155 108 77 49 25 5
Angl.:
Time to clinical failure — laikotarpis iki klinikinés nesékmés.
Event-free — laikotarpis, per kurj nebuvo reiskiniy.
Year — metai.
Combination therapy — gydymas vaistiniy preparaty deriniu.
Pooled monotherapy — jungtiniai monoterapijos duomenys.
HR —RS.
CI—-PL
Time (weeks) — laikas (savaitémis).
Number at risk — tiriamyjy, kuriems yra rizika, skaicius.
Combination — vaistiniy preparaty derinys.
1 lentelé
Ambrisentanas Visi Ambrisentano | Tadalafilio
+ tadalafilis monoterapijos monoterapija | monoterapija
duomenys
(N =253) (N =247) (N =126) (N=121)
Laikotarpis iki pirmojo klinikinés nesékmés reiSkinio (nuspresta)
Klinikiné nesékme, atvejy
skaiius (%) 46 (18) 77 (31) 43 (34) 34 (28)
0,502 0,477 0,528
Rizikos santykis (95 % PI)
(0,348, 0,724) (0,314, 0,723) | (0,338, 0,827)
P-reikSme, logaritminio 0,0002 0,0004 0,0045
rango kriterijus
Pirmojo klinikinés nesékmés reiSkinio dedamoji (nuspresta)
Mirtis (visos priezastys) 9 (4 %) 8(3%) 2 (2 %) 6 (5%)
Gydymas ligoninéje dél 10 (4 %) 30 (12 %) 18 (14 %) 12 (10 %)
PAH pasunkéjimo

14




Ligos progresavimas 10 (4 %) 16 (6 %) 12 (10 %) 4 (3 %)

Nepatenkinamas ilgalaikis 17 (7 %) 23 (9 %) 11.(9 %) 12 (10 %)
klinikinis atsakas

Laikotarpis iki pirmojo guldymo j ligonine¢ dél PAH pasunkéjimo atvejo (nuspresta)

Pirmasis gydymo ligoninéje 19 (8 %) 44 (18 %) 27 (21 %) 17 (14 %)
atvejis, atvejy skaicius (%)

Rizikos santykis (95 % PI) 0,372 0,323 0,442
P-reik§mé, logaritminio 0,0002 <0,0001 0,0124

rango kriterijus

Antrinés vertinamosios baigtys
Buvo jvertintos toliau nurodytos antrinés vertinamosios baigtys.

2 lentele

Antrinés vertinamosios | Ambrisentanas | Jungtiniai Skirtumas ir p reikSmé
baigtys (pokytis 24-3ja + tadalafilis monoterapijos | pasikliautinasis

savaite, palyginti su duomenys intervalas

pradine reikSme)

YRR
NT-proBNP (% % skirtumas

sumazéjimas) -67,2 -50,4 -33,8;95 % PI: | p<0,0001
! -44,8,-20,7

% tiriamyjy, kuriems Sansy santykis

pasireiSké patenkinamas 1,56; _
klinikinis atsakas 24-3ja 39 2 95 % PI: 1,05, p=0,026
savaite 2,32

6MED (m, pokyc¢io 22,75 m; 95 %
mediana) PI: 12,00, 33,50

49,0 23,8 p <0,0001

NT-proBNP — angl. N-terminal of the prohormone brain natriuretic peptide — smegeny natriurezinio
peptido N terminalinis propeptidas

Idiopatiné plauciy fibrozé

Buvo atliktas tyrimas, kuriame dalyvavo 492 pacientai (ambrisentano grupéje n = 329, placebo —

n = 163), sergantys idiopatine plauciy fibroze (IPF), i§ kuriy 11 % pasireiské antriné plauciy
hipertenzija (pagal PSO 3 grupé), bet jis buvo nutrauktas pirmiau laiko, nes negaléjo biiti pasiekta
pagrindiné vertinamoji veiksmingumo baigtis (ARTEMIS-IPF tyrimas). Ambrisentano grupéje buvo
stebéti 90 IPF progresavimo (jskaitant gydyma ligoningje dél kvépavimo sutrikimo) arba mirties
reiskiniai (27 %), palyginti su 28 reiskiniais (17 %) placebo grupéje. Todél ambrisentano negalima
vartoti pacientams, kuriems pasireiskia IPF su antrine plautine hipertenzija arba be antrinés plautinés
hipertenzijos (zr. 4.3 skyriy).

Vaiky populiacija

AMBI112529 tyrimas

24 savaites kartg per parg vartojamo ambrisentano saugumas ir toleravimas buvo vertinami atviro
tyrimo be kontrolinés grupés metu su 41 vaiky populiacijos pacientu, kuris sirgo PAH ir buvo nuo 8
iki maziau kaip 18 mety amziaus (mediana: 13 mety). PAH etiologija buvo: idiopatiné (n = 26; 63 %),
iSliekanti jgimta PAH nepaisant chirurginés korekcijos (n = 11; 27 %), antriné, susijusi su jungiamojo
audinio liga (n = 1; 2 %) arba Seiminé (n = 3; 7,3 %). I§ 11 tiriamyjy, kurie sirgo jgimta Sirdies liga,

9 buvo skilveliy pertvaros defektas, 2 — priesirdziy pertvaros defektas ir 1 — atviras arterinis latakas.
Tyrimo pradzioje pacientai buvo priskiriami II funkcinei klasei (n = 32; 78 %) arba III funkcinei klasei
(n=09; 22 %) pagal PSO klasifikacija. [traukimo ] tyrimg metu pacientai buvo gydomi vaistiniais
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preparatais nuo PAH (dazniausiai buvo taikoma monoterapija FDESi [n = 18; 44 %], kombinuotasis
gydymas FDES5i ir prostanoidu [n = 8; 20 %]) arba monoterapija prostanoidu [n = 1; 2 %], ir jy PAH
gydymas buvo tgsiamas tyrimo metu. Pacientai buvo suskirstyti j dvi grupes: kartg per parg vartota

2,5 mg arba 5 mg ambrisentano dozé (maza doze, n = 21) arba kartg per parg vartota 2,5 mg arba 5 mg
ambrisentano dozé, kuri véliau buvo didinama iki 5 mg, 7,5 mg arba 10 mg atsizvelgiant j kiino svorj
(didelé doze, n = 20). IS viso 20 pacienty iS abiejy doziy grupiy dozé po 2 savaiciy buvo laipsniskai
didinama atsizvelgiant j atsaka ir toleravima; 37 pacientai pabaigé tyrima; 4 pacientai i$ tyrimo
pasitraukeé.

Vertinant ambrisentano poveikj pagrindinei veiksmingumo vertinamajai baigciai fiziniam pajégumui
(6MED), su doze susijusios tendencijos nenustatyta. Vidutinis 6 MED rodmens pokytis nuo pradinio
rodmens 24-3j3 savait¢ mazos ir didelés dozés grupése (vertinimus atliekant tyrimo pradzioje ir 24-3ja
savaite) buvo atitinkamai + 55,14 m (95 % PI: nuo 4,32 iki 105,95) 18 pacienty ir + 26,25 m (95 % PI:
nuo -4,59 iki 57,09) 18 pacienty. Vidutinis 6MED rodmens pokytis nuo pradinio rodmens 24-3ja
savaite 1§ viso 36 pacientams (apibendrinus abiejy doziy grupiy duomenis) buvo + 40,69 m (95 % PI:
nuo 12,08 iki 69,31). Sie rezultatai atitiko duomenis, gautus tyrimy su suaugusiaisiais metu. 24-3ja
savaite 95 % ir 100 % pacienty buklé atitinkamai mazos ir didelés dozés grupése isSliko stabili
(funkcinés klasés jvertinimas nepakito arba pageréjo). ISgyvenamumo be reiskiniy Kaplan-Meier
jvertis vertinant PAH pablogéjima (mirtis [nuo bet kokios priezasties], plauciy persodinimas arba
hospitalizacija dél PAH ar su PAH susijusio btiklés pablogéjimo) 24-3ja savaite buvo 86 % ir 85 %
atitinkamai mazos ir didelés dozés grupése.

Hemodinamika buvo vertinama 5 pacientams (mazos dozés grupé). Vidutinis Sirdies indekso
padidéjimas nuo pradinio rodmens buvo + 0,94 I/min./m?, vidutinis vidutinio spaudimo plaudiy
arterijoje sumazéjimas buvo - 2,2 mmHg, vidutinis plauciy kraujagysliy pasiprie$inimo (PKP)
sumazéjimas buvo - 277 dinos s/cm’ (- 3,46 mmHg/l/min.).

PAH sergantiems vaiky populiacijos pacientams, kurie 24 savaites vartojo ambrisentano, NT-pro-BNP
geometrinio vidurkio sumaZzéjimas nuo pradinio rodmens buvo 31 % mazos dozés grupéje (2,5 mg ir
5 mg) ir 28 % didelés dozés grupéje (5 mg, 7,5 mg ir 10 mg).

AMBI1 14588 tyrimas

Ilgalaikiai duomenys buvo gauti tiriant 38 i 41 PAH sergancius nuo 8 iki maziau kaip 18 mety vaiky
populiacijos pacientus, kurie buvo gydyti ambrisentanu 24 savaiciy atsitiktiniy im¢iy tyrimo metu.
Daugumai tiriamyjy, kurie peréjo j $ig ilgalaikio gydymo pratesimo fazg, buvo diagnozuota idiopatiné
arba paveldima PAH (68 %), kaip ir pradedant AMB112529. Vidutin¢ gydymo ambrisentanu
ekspozicijos trukmé (+ standartinis nuokrypis) buvo mazdaug 4,0 + 2,5 mety (kitimo sritis — nuo 3
ménesiy iki 10,0 mety). Pacientams galéjo biti skiriamas papildomas gydymas nuo PAH, kaip
reikalaujama atviram tyrimo pratgsimui ir ambrisentano doz¢ buvo galima koreguoti po 2,5 mg. I8 viso
66 % pacienty, kuriy gydymas buvo tesiamas, ir toliau vartojo tokig pat ambrisentano doze, kuri buvo
vartojama AMB112529 tyrimo metu.

Klinikinés biiklés pablogéjimas buvo apibréziamas kaip mirtis (dél visy priezasciy), plauciy
transplantacijos ar priesirdziy septostomijos paskyrimas arba PAH pablogéjimas, dél kurio pacientas
buvo hospitalizuotas, ambrisentano dozés keitimas, esamo tikslinio PAH gydomojo vaistinio preparato
dozés papildymas ar keitimas, PSO funkcinés klasés padidéjimas; 6MED rodmens sumazéjimas 20 %
arba desiniosios Sirdies nepakankamumo pozymiai ir (ar) simptomai. Tais paciais laiko momentais 1§
viso 71 % pacienty PAH nepablogéjo, o 11 dalyviy (29 %) visose 4 doziy grupése pasireiské klinikinis
PAH pablogé¢jimas pagal bent 1 kriterijy, daugiau nei 1 klinikinio pablogéjimo kriterijy atitiko 5§ 11
dalyviy (45 %). Kaplano-Mejerio iSgyvenamumo jverciai pra¢jus 3 ir 4 metams nuo gydymo pradzios
buvo 94,74 % ir 92,11 %.

Pokyciai nuo AMB112529 pradzios iki pratesimo tyrimo pabaigos atskleid¢, kad visy doziy grupése

6MED rodmuo vidutiniskai pailgéjo 58,4 + 88 metrais (17 % pageréjimas, palyginti su pradiniu
rodmeniu).
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Itraukiant | AMB114588 tyrima, dalyviams buvo diagnozuoti visy 4 PSO funkciniy klasiy (I, I, III ir
IV) sutrikimai, i§ kuriy daugiau nei pusé dalyviy atitiko II klasés reikalavimus (n = 22; 58 %), o kiti
dalyviai atitiko I klasés (n = 9; 24 %), III klasés (n = 6; 16 %) arba IV klasés (n=1; 3 %)
reikalavimus. Pokyciai per laikotarpj nuo AMB112529 pradzios iki pratgsimo tyrimo pabaigos

(N = 29) parodé, kad PSO funkciné klasé pageréjo (45 %) arba nepasikeité (55 %) ir nebuvo PSO
funkcinés klasés pablogéjimo, be to buvo stebétas 6MED rodmens vidutinis padidéjimas 17,0 %.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Zmogaus organizme ambrisentanas absorbuojamas greitai. [igerto ambrisentano didZiausia
koncentracija plazmoje (Cyax) paprastai susidaro praé¢jus mazdaug 1,5 valandos po dozés i§gérimo
nevalgius arba pavalgius. Vartojant gydomasias vaistinio preparato dozes, Cyqx it plotas po
koncentracijos plazmoje laiko atzvilgiu kreive (4UC) didéja proporcingai dozei. Pusiausvyros
apykaita paprastai pasiekiama vartojant kartotines vaistinio preparato dozes 4 dienas.

Atliekant maisto poveikio ambrisentanui tyrima su sveikais savanoriais, skiriant anbrisentano
nevalgius ir kartu su riebiu maistu, nustatyta, kad Cyax sumazéjo 12 %, o AUC nekito. DidZiausios
koncentracijos padidéjimas néra kliniskai reik§Smingas, todél ambrisentano galima skirti ir su maistu, ir
nevalgius.

Pasiskirstymas

Daug ambrisentano jungiasi su plazmos baltymais. /n vitro vidutiniskai 98,8 % ambrisentano
susijungia su plazmos baltymais, nepriklausomai nuo koncentracijos 0,2-20 mikrogramy/ml kitimo
srities ribose. Ambrisentanas pirmiausia jungiasi su albuminu (96,5 %), o mazesné jo dalis — su alfa;-
rugsc¢iuoju glikoproteinu.

Ambrisentano nedaug pasiskirsto eritrocituose, vidutinis kraujo ir plazmos santykis vyrams — 0,57, o
moterims — 0,61.

Biotransformacija

Ambrisentanas yra ne sulfonamidy (propiono riigsties) ERA.

Ambrisentanas metabolizuojamas glukuronidacijos biidu, dalyvaujant keliems UGT izofermentams
(UGT1A9S, UGT2B7S ir UGT1A3S) ir susidaro ambrisentano gliukuronidas (13 %). Ambrisentanas
taip pat metabolizuojamas oksidacijos budu daugiausiai veikiant CYP3A4 ir kiek maziau CYP3AS bei
CYP2C19 ir susidaro 4-hidroksimetilo ambrisentanas (21 %), kuris véliau biotransformuojamas
gliukuronidacijos biidu j 4-hidroksimetilo ambrisentano gliukuronida (5 %). 4-hidroksimetilo
ambrisentano jungimosi prie zmogaus endotelino receptoriy afinitetas yra 65 kartus mazesnis negu
ambrisentano. Todél tokios 4-hidroksimetilo ambrisentano koncentracijos, kurios susidaro plazmoje
(mazdaug 4 % pirminio ambrisentano), vargu ar gali paveikti ambrisentano farmakologinj aktyvuma.

Tyrimy in vitro duomenys rodo, kad 300 pmol ambrisentano koncentracijos sukélé mazesnj kaip 50 %
UGTI1A1, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 (iki 30 %) ar citochromo P450 izofermenty 1A2, 2A6, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ir 3A4 (iki 25 %) slopinima. Kliniskai reik§mingos ambrisentano
koncentracijos in vitro neslopina zmogaus organizmo neSikliy, jskaitant Pgp, BCRP, MRP2, BSEP,
OATPIBI1, OATPI1B3 ir NTCP. Be to, ambrisentanas nesuzadina MRP2, Pgp ar BSEP baltymy raiskos
ziurkiy kepeny lastelése. Apibendrinant, tyrimy in vitro duomenys rodo, kad kliniskai reikSmingos
ambrisentano koncentracijos (Cuax plazmoje iki 3,2 pmol) greiciausiai neveiks UGT1A1, UGTI1AS®,
UGT1A9, UGT2B7 ar citochromo P450 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4 izofermenty
arba su BSEP, BCRP, Pgp, MRP2, OATP1B1/3 ar NTCP susijusios pernasos.

20 sveiky savanoriy buvo tirtas ambrisentano (10 mg vieng kartg per parg), nusistovéjus jo
pusiausvyros apykaitos koncentracijai plazmoje, poveikis vienkartinés varfarino (25 mg) dozés
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farmakokinetikai ir farmakodinamikai, matuojant PL ir TN'S. Ambrisentanas nedaré kliniskai
reik§mingo poveikio varfarino farmakokinetikai ar farmakodinamikai. Panasiai kartu skiriamas
varfarinas neveiké ambrisentano farmakokinetikos (zr. 4.5 skyriy).

Dalyvaujant 19 sveiky savanoriy buvo tirtas sildenafilio poveikis, skiriant jj po 20 mg tris kartus per
parg 7 dienas, vienkartinés ambrisentano dozés farmakokinetikai ir ambrisentano (10 mg vieng kartg
per parg), skiriant jj 7 dienas poveikis vienkartinés sildenafilio dozés farmakokinetikai. ISskyrus tai,
kad kartu skiriant ambrisentano 13 % padid¢jo sildenafilio Cyasx, kity sildenafilio, N-desmetil-
sildenafilio ir ambrisentano farmakokinetikos pokycCiy nepastebéta. Manoma, kad $is nedidelis
sidenafilio Cqx padidéjimas néra reikSmingas kliniskai (Zr. 4.5 skyriy).

23 sveikiems savanoriams buvo tirtas ambrisentano (10 mg vieng kartg per para), nusistovéjus jo
pusiausvyros apykaitos koncentracijai, poveikis vienkartinés tadalafilio dozés farmakokinetikai ir
tadalafilio (40 mg vieng kartg per parg), nusistovéjus jo pusiausvyros apykaitos koncentracijai,
poveikis vienkartinés ambrisentano dozés farmakokinetikai. Ambrisentanas nedaré kliniskai
reik§mingo poveikio tadalafilio farmakokinetikai. Kartu skiriamas tadalafilis taip pat nedaré poveikio
ambrisentano farmakokinetikai (zr. 4.5 skyriy).

Dalyvaujant 16 sveiky savanoriy buvo tirtas kartotiniy ketokonazolo (400 mg vieng karta per parg)
poveikis vienkartinés 10 mg ambrisentano dozés farmakokinetikai. Matuojant AUC g.inp it Ciax,
ambrisentano ekspozicija padidéjo atitinkamai 35 % ir 20 %. Sie ekspozicijos pakitimai vargu ar yra
reik§mingi kliniskai, todél ambrisentano galima skirti kartu su ketokonazolu.

Atlikti kartotiniy ciklosporino A doziy (100-150 mg du kartus per parg) poveikio ambrisentano (5 mg
vieng kartg per parg) farmakokinetikai, esant pusiausvyros apykaitos sglygoms, ir kartotiniy
ambrisentano doziy (5 mg vieng kartg per para) poveikio ciklosporino A (100-150 mg du kartus per
parg) farmakokinetikai, esant pusiausvyros apykaitos saglygoms, tyrimai su sveikais savanoriais.
Vartojant kartotines ciklosporino A dozes, ambrisentano C.. ir AUC ) padidéjo (atitinkamai 48 % ir
121 %). Atsizvelgiant j Siuos pokycius, kartu su ciklosporinu A suaugusiesiems ar vaiky populiacijos
pacientams, kuriy kiino svoris yra > 50 kg, galima vartoti ne didesn¢ kaip 5 mg ambrisentano dozg
vieng kartg per para; vaiky populiacijos pacientams, kuriy kiino svoris yra nuo > 20 kg iki < 50 kg,
galima vartoti ne didesng kaip 2,5 mg ambrisentano doze¢ vieng kartg per parag (zr. 4.2 skyriy). Vis
delto kartotinés ambrisentano dozés kliniskai reikSmingo poveikio ciklosporino A ekspozicijai nedare
ir todél ciklosporino A dozes keisti nebiitina.

Su sveikais savanoriais buvo tiriamas vienkartinés ir kartotiniy rifampicino (600 mg per parg) poveikis
ambrisentano (10 mg vieng kartg per parg) farmakokinetikai nusistovéjus jo pusiausvyros apykaitos
koncentracijai. Pavartojus pradines rifampicino dozes, po pirmosios ir antrosios rifampicino doziy
buvo pastebétas laikinas ambrisentano 4 UC - padidéjimas (atitinkamai 121 % ir 116 %), manoma,
dél rifampicino veikiamo OATP slopinimo. Tac¢iau 8 dieng po pakartotiniy rifampicino doziy nebuvo
kliniskai reik§mingo poveikio ambrisentano ekspozicijai. Pacientai, kuriems yra skiriamas
ambrisentanas, turi biiti atidZiai stebimi pradéjus juos gydyti rifampicinu (zZr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Dalyvaujant 15 sveiky savanoriy buvo tirtas kartotiny ambrisentano (10 mg) doziy poveikis
vienkartinés digoksino dozés farmakokinetikai. Skiriant kartotines ambrisentano dozes, stebétas
nedidelis digoksino 4 UCy.i ir jo maZziausios koncentracijos prie§ pavartojant kitg doze¢ padidéjimas
bei 29 % padidéjusi digoksino Ci... Skiriant kartotines ambrisentano dozes, stebéta padidéjusi
digoksino ekspozicija buvo laikoma klinikai nereikSminga, todél digoksino dozés koreguoti nereikia
(Zr. 4.5 skyriy).

Buvo tiriamas ambrisentano, skiriant ji po 10 mg vieng kartg per para 12 dieny, poveikis geriamojo
kontraceptiko, susidedancio i$ etinilestradiolio (35 pg) ir noretindrono (1 mg), vienkartinés dozés
farmakokinetikai sveiky savanoriy motery organizme. Siek tick sumaz¢&jo vidutiniai etinilestradiolio
Chax it AUC9-) dydZiai (atitinkamai 8 % ir 4 %) ir nedaug padidéjo tie patys noretindrono parametrai
(atitinkamai 13 % ir 14 %). Sie etinilestradiolio ir noretindrono ekspozicijos poky¢iai buvo mazi ir
nepanasu, kad tai biity reikSminga kliniskai (Zr. 4.5 skyriy).
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Eliminacija

Ambrisentanas ir jo metabolitai daugiausia eliminuojami su tulZimi po to, kai metabolizuojami
kepenyse ir (arba) ne kepenyse. Slapime randama mazdaug 22 % i$gerto ambrisentano dozés, kurios
3,3 % sudaro nepakites ambrisentanas. Pusinés eliminacijos i$ plazmos periodo zmogaus organizme
kitimo sritis yra nuo 13,6 iki 16,5 valandos.

Ypatingosios populiacijos

Suaugusiyjy populiacija (lytis, amzZius)
Remiantis sveiky savanoriy ir pacienty, serganc¢iy PAH, populiacijos farmakokinetikos analize,
ambrisentano farmakokinetikai neturéjo reikSmingos jtakos lytis ar amzius (zr. 4.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Farmakokinetikos vaiky populiacijoje duomeny turima nedaug. Farmakokinetika su vaiky populiacijos
tiriamaisiais (nuo 8 iki maziau kaip 18 mety amziaus) buvo vertinama vieno klinikinio tyrimo metu
(AMB112529).

Per burng pavartoto ambrisentano farmakokinetika PAH serganéiy nuo 8 iki maZziau kaip 18 mety
amziaus tiriamyjy organizme didzigja dalimi atitiko farmakokinetikg suaugusiyjy organizme, jvertinus
kiino svorj. Modeliuota vaiky populiacijos ekspozicija nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai (AUCs)
vartojant mazas dozes ir dideles dozes visose kiino svorio grupése buvo 5-osios ir 95-osios procentiliy
ribose, vertinant turimus duomenis apie suaugusiyjy ekspozicijg atitinkamai vartojant mazg doz¢

(5 mg) arba didel¢ doze¢ (10 mg).

Inksty funkcijos sutrikimas

Inkstuose nevyksta reik§mingas ambrisentano metabolizmas arba klirensas per inkstus (ekskrecija).
Populiacijos farmakokinetikos analizé nerodo, kad kreatinino klirensas statistiskai reikSmingai
pakeisty iSgerto ambrisentano klirensg. ISgerto vaistinio preparato klirenso sumazéjimas pacienty,
kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, yra nedidelis (20 — 40 %), todél vargu ar
turi kokig nors klinikine reik8me. Taciau jj reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra sunkus
inksty funkcijos sutrikimas (Zr. 4.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Kadangi ambrisentanas daugiausia metabolizuojamas gliukuronidacijos ir oksidacijos biidu, o véliau
iSskiriamas ] tulzj, galima tikétis, kad kepeny funkcijos sutrikimas padidins ambrisentano ekspozicija
(Chax it AUC). Populiacijos farmakokinetikos analizé parodé¢, kad iSgerto vaistinio preparato klirensas
sumazéja, padidéjus bilirubino koncentracijai. Taciau bilirubino poveikis nedidelis (iSgerto
ambrisentano klirensas paciento, kurio padidéjusi bilirubino koncentracija yra 4,5 mg/dl, organizme
biity vidutinisSkai 30 % mazesnis, palyginti su paciento, kurio bilirubino koncentracija yra 0,6 mg/dl).
Ambrisentano farmakokinetika pacienty, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (su ciroze ar
be cirozés), organizme netirta. Todél ambrisentanu negalima pradéti gydyti pacienty, kuriems yra
sunkus kepeny sutrikimas, ar ty pacienty, kuriems nustatomas kliniskai reikSmingas aminotransferaziy
aktyvumo padidéjimas (> 3 x VNR) (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Dél pagrindinio Sios grupés vaistiniy preparaty farmakologinio poveikio, pavartojus didele vienkarting
ambrisentano dozg (t. y., perdozavimo atveju), gali sumazéti arterinis kraujospiidis bei gali pasireiksti
hipotenzija ir kiti simptomai, susij¢ su vazodilatacija.

Ambrisentanas neslopina tulzies riig§¢iy pernesimo bei nesukelia aiSkaus toksinio poveikio kepenims.
Buvo pastebéti nosies ertmés epitelio poky¢iai ir uzdegimas grauzikams, ilga laikg esant mazesnei
ambrisentano ekspozicijai, negu ji biina skiriant terapines dozes zmonéms. Ilgai skiriant dideles
ambrisentano dozes Sunims, kai ekspozicija buvo 20 karty didesné, negu pacientams, buvo pastebéta

nedideliy uzdegimo pozymiy.

19



Ziurkéms, kurioms buvo duodamos tokios ambrisentano dozés, kai ekspozicijos lygis buvo 3 kartus
didesnis, negu klinikoje skiriamo ambrisentano AUC, buvo pastebéta nosies kauly — etmoidalinés
kriauklés nosies ertméje — hiperplazija. Peléms ir Sunims nosies kauly hiperplazijos nebuvo pastebéta.
Ziurkiy nosies kriauklés hiperplazija laikoma nosies uzdegimo pasekme, remiantis patirtimi tiriant
kitus junginius.

Tiriant dideles ambrisentano koncentracijas zinduoliy lastelése in vitro, nustatyta, kad jis yra
klastogeniSkas. Ambrisentanas nebuvo mutageniSkas ir genotoksiskas bakterijoms bei dviejuose in
vivo atliktuose tyrimuose su grauzikais.

Atliekant 2 mety trukmeés geriamojo vaistinio preparato tyrimus, negauta jokiy kancerogeninio
poveikio jrodymy. Siek teik padaugéjo krities liaukos fibroadenomy (gerybinis navikas) Ziurkiy
patinams tik vartojant didziausias dozes. Sisteminé ekspozicija ambrisentanu ziurkiy patinams
vartojant §ig doz¢ (remiantis pusiausvyros apykaitos plotu po kreive) buvo 6 kartus didesné nei
pasiekta skiriant kliniking 10 mg per parg dozg.

Atliekant toksiSkumo ir vaisingumo tyrimus su ziurkiy ir peliy patinais, skiriant geriamasias kartotines
dozes, nesilaikant saugumo riby, buvo pastebéta séklidziy kanaléliy atrofija, kartais lydima
aspermijos. S¢klidziy poky¢iai galutinai neiSnykdavo, nutraukus vaistinio preparato vartojima
vertinimo laikotarpio metu. Atliekant iki 39 savaiciy trukmés tyrimus su Sunimis, kai vaistinio
preparato ekspozicija buvo 35 kartus didesné nei Zmonéms, remiantis AUC, nebuvo nustatyta jokiy
pokyc¢iy séklidése. Ambrisentanas neveiké ziurkiy patiny spermatozoidy judrumo vartojant visas tirtas
dozes (iki 300 mg/kg per parg). Buvo nustatytas nedidelis (< 10 %) normalios morfologijos
spermatozoidy procentinio kiekio sumazéjimas vartojant 300 mg/kg, bet ne 100 mg/kg paros doze
(klinikiné ekspozicija > 9 kartus didesné nei vartojant 10 mg paros dozg). Ambrisentano poveikis vyry
vaisingumui nezinomas.

Ambrisentanas teratogeniskas ziurkéms ir triusiams. Visos tiriamos dozés sukélé apatinio Zandikaulio,
liezuvio ir (ar) gomurio sklaidos trikumus. Be to, tyrimas su Ziurkémis parodé¢ tarpskilvelinés
pertvaros defekty, kraujagyslinio kamieno defekty, skydliaukés ir uzkrui¢io liaukos pazeidimy,
apatinés pleistakaulio dalies kauléjimo sutrikimy ir bambos arterijos buvimo kairéje Slapimo piislés
puséje, o ne desinéje atvejy padaznéjima. Jtariama, kad teratogeninis poveikis budingas ERA klasei.

Skiriant ambrisentano ziurkiy pateléms vélyvo vaikingumo ir Zindymo laikotarpiu tokiomis dozémis,
kad AUC ekspozicija buvo 3 kartus didesné, negu Zmonéms skiriant maksimalig dozg, stebéti
nepageidaujami reiskiniai, kurie pasireiské pakitusiu tiriamyjy pateliy elgesiu, sumazéjusiu jaunikliy
iSgyvenamumu ir sutrikusiu palikuoniy vaisingumu (skrodimo metu buvo pastebétos mazos seklidés).

Ziurkiy jaunikliams girdant ambrisentano vieng karta per parg nuo 7 iki 26, 36 arba 62 paros po
atsivedimo (tai atitinka nuo naujagimiy iki vélyvosios paauglystés), buvo pastebétas galvos smegeny
masés sumazéjimas (nuo -3 % iki -8 %) be morfologiniy arba neurologinio elgesio pokyc€iy, nepaisant
pasireiSkusiy garsaus kvépavimo, apnéjos ir hipoksijos. Toks poveikis pasireiske, kai AUC buvo
mazdaug nuo 1,8 karto iki 7 karty didesné uz ekspozicija 10 mg dozg vartojanciy vaiky populiacijos
pacienty organizme. Kito tyrimo metu ambrisentano skiriant 5 savai¢iy ziurkéms (mazdaug atitinka

8 mety Zmones), smegeny tiirio sumazejimas stebétas tik skiriant labai dideles dozes ir tik patinams.
Turimi ikiklinikiniai duomenys neleidzia jvertinti klinikinés $io reiSkinio reikSmés jaunesniems kaip
8 mety vaikams.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Tabletés Serdis
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Laktozé monohidratas
Mikrokristaliné celiuliozé
Kroskarmeliozés natrio druska
Magnio stearatas

Plévele

Volibris 2,5 mg plévele dengtos tabletés
Polivinilo alkoholis

Talkas

Titano dioksidas (E171)

Makrogolis

Lecitinas (sojy) (E322)

Volibris 5 mg ir 10 mg plévele dengtos tabletés
Polivinilo alkoholis

Talkas

Titano dioksidas (E171)

Makrogolis

Lecitinas (sojy) (E322)

Alura raudonojo AC aliuminio dazalas (E129)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.
6.3 Tinkamumo laikas

Volibris 2.5 mg plévele dengtos tabletés

2 metai

Volibris 5 mg ir 10 mg plévele dengtos tabletés

5 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Volibris 2.5 mg plévele dengtos tabletés

Nepermatomi, balti didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukai, uzdaryti vaiky sunkiai atidaromu
polipropileno uzdoriu su polietileno pavirSiaus kar§¢iu formuota sandarumo tarpine.
Buteliuke yra 30 plévele dengty table¢iy.

Volibris 5 mg ir 10 mg plévele dengtos tabletés

PVC/PVDC/aliuminio folijos lizdinés plokstelés.
Dalomyjy lizdiniy ploksteliy pakuotése yra 10 x 1 arba 30 x 1 plévele dengty tableciy.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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6.6  Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atlickas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Volibris 2.5 mg plévele dengtos tabletés

EU/1/08/451/005

Volibris 5 mg plévele dengtos tabletés

EU/1/08/451/001
EU/1/08/451/002

Volibris 10 mg plévele dengtos tabletés

EU/1/08/451/003
EU/1/08/451/004

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2008 m. balandzio 21 d.

Paskutinio perregistravimo data 2013 m. sausio 14 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojuy, atsakinguy uz serijy i$leidima. pavadinimai ir adresai

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)
Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iidéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sagjungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
° Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai,

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos mazinimo priemonés

Prie$ Volibris vartojima, kiekvienoje valstybéje naréje registruotojas turi suderinti su nacionalinémis

kompetentingomis institucijomis mokomosios programos turinj ir pobtidj, jskaitant prane$imus

ziniasklaidoje, platinimo biidus ir visus kitus programos aspektus.

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje naréje, kurioje prekiaujama Volibris, visi
pacientai, kuriems tikimasi skirti vartoti Volibris, biity apriipinti toliau iSvardyta mokomaja medziaga:

. Paciento atmintinés kortelé.
Paciento atmintinés korteléje turi biiti toliau iSvardyti elementai:

- kad Volibris sukelia teratogeninj poveikj gyviinams;
- kad Volibris negalima vartoti nés¢ioms moterims;
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kad pastoti galin¢ios moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda;
Volibris vartojan¢ios moterys turi kas ménes;j atlikti néStumo testa;
biitina reguliariai tirti kepeny funkcija, nes Volibris gali sukelti kepeny pazaida.
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ITII PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

BUTELIUKO KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Volibris 2,5 mg plévele dengtos tabletés
ambrisentanas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 2,5 mg ambrisentano.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés, lecitino (sojy) (E322). Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

plévele dengta tableté

30 plévele dengty table¢iy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/08/451/005

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

volibris 2,5 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Volibris 2,5 mg plévele dengtos tabletés
ambrisentanas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 2,5 mg ambrisentano

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés, lecitino (sojy) (E322). Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

plévele dengta tableté

30 plévele dengty table¢iy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/08/451/005

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Volibris 5 mg plévele dengtos tabletés
ambrisentanas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 5 mg ambrisentano.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés, lecitino (sojy) (E322) ir alura raudonojo AC aliuminio dazalo (E129). Daugiau
informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

plévele dengta tableté

10 x 1 plévele dengty tableciy
30 x 1 plévele dengty tableciy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/08/451/001 (10 plévele dengty tableciy)
EU/1/08/451/002 (30 plévele dengty tablec¢iy)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

volibris 5 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Volibris 5 mg tabletés
ambrisentanas

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
GSK (Ireland) Ltd

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Volibris 10 mg plévele dengtos tabletés
ambrisentanas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 10 mg ambrisentano.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés, lecitino (sojy) (E322) ir alura raudonojo AC aliuminio dazalo (E129). Daugiau
informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

plévele dengta tableté

10 x 1 plévele dengty tableciy
30 x 1 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/08/451/003 (10 plévele dengty tableciy)
EU/1/08/451/004 (30 plévele dengty tablec¢iy)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

volibris 10 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Volibris 10 mg tabletés
ambrisentanas

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
GSK (Ireland) Ltd

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Volibris 2,5 mg plévele dengtos tabletés
Volibris 5 mg plévele dengtos tabletés
Volibris 10 mg plévele dengtos tabletés
ambrisentanas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Volibris ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Volibris
Kaip vartoti Volibris

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Volibris

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN

1. Kas yra Volibris ir kam jis vartojamas

Volibris sudétyje yra veikliosios medziagos ambrisentano. Jis priklauso antihipertenziniais vaistais
(vartojami padidéjusiam kraujosptdziui gydyti) vadinamy vaisty grupei.

Sis vaistas vartojamas suaugusiems pacientams, paaugliams ir vyresniems kaip 8 mety vaikams,
sergantiems plautine arterine hipertenzija (PAH), gydyti. PAH atveju biina padidéjes kraujospiidis
kraujagyslése (plauéiy arterijose), kuriomis kraujas teka i3 Sirdies j plaudius. Zmonéms, sergantiems
PAH, Sios arterijos susiauréja, todél Sirdziai darosi sunkiau jomis varinéti kraujg. Dél to atsiranda
nuovargis, galvos svaigimas ir dusulys.

Volibris praplecia plauciy arterijas, todél Sirdziai darosi lengviau jomis varinéti kraujg. Tai sumazina
kraujo spaudima ir palengvina simptomus.

Volibris taip pat galima vartoti derinyje su kitais vaistais, kuriais gydoma PAH.

2.  Kas Zinotina pries§ vartojant Volibris

Volibris vartoti negalima

o jeigu yra alergija ambrisentanui, sojai arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);

o jeigu esate néscia, planuojate pastoti arba galite pastoti, nes nenaudojate veiksmingy
priemoniy apsisaugoti nuo néstumo (kontracepcijos). Zr. informacija skyrelyje ,,Néstumas®;

o jeigu Zindote. Zr. informacija skyrelyje ,,Zindymo laikotarpis*;

o jeigu sergate kepeny liga. Pasitarkite su gydytoju, kuris nuspres, ar $is vaistas tinka Jums;

o jeigu dél neaiskiy priezasCiy randéja plaudiai (idiopatiné plauciy fibrozé).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju prie$ pradédami vartoti §j vaistg:
. jeigu Jums yra sutrikusi kepeny veikla;
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. jeigu Jums yra anemija (sumazéjes raudonyjy kraujo Iasteliy kiekis);
o jeigu Jums yra ranky, kulksniy arba pédy patinimas dél skysc¢iy susikaupimo (periferiné edema);
. jeigu Jums yra plauciy liga, kuria sergant uzsikemsa plauciy venos (plauciy veny okliuziné liga).

— Jusy gydytojas nuspres, ar Volibris tinka Jums.

Jums prireiks reguliariai tirti krauja

Gydytojas tirs Jusy kraujg pries§ pradedant gydyma Volibris ir reguliariai gydymo metu, kad nustatyty:
. ar Jums yra anemija;

o ar Jusy kepeny veikla yra tinkama.

— Svarbu, kad Jums reguliariai buty tiriamas kraujas visg gydymo Volibris laika.

Jiusy kepeny veiklos sutrikimo poZymiai gali biti tokie:
apetito nebuvimas;

Sleikstulio pojutis (pykinimas);,

vémimas;

auksta temperatira (karsciavimas);

skrandzio skausmas (pilvo skausmas);,

odos ir akiy baltymy pageltimas (gelta);

tamsios spalvos §lapimas;

odos niezéjimas.

Jeigu pastebéjote anksCiau iSvardyty pozymiy
— nedelsdami pasakykite gydytojui.

Vaikams
Sio vaisto negalima skirti jaunesniems kaip 8 mety vaikams, nes vaisto saugumas ir veiksmingumas
Sios amziaus grupés pacientams nezinomi.

Kiti vaistai ir Volibris
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Jeigu Jus pradésite vartoti ciklosporino A (vaistas vartojamas po transplantacijos arba zvynelinei
gydyti), Jusy gydytojas gali pakoreguoti Volibris doze.

Jeigu vartojate rifampicino (antibiotikas, kuriuo gydomos sunkios infekcinés ligos), Jisy gydytojas
gali pageidauti Jus stebéti pradéjus gydyma Volibris.

Jeigu vartojate kity vaisty PAH gydyti (pvz.: iloprosto, epoprostenolio, sildenafilio), Jisy gydytojui
gali tekti Jus stebéti.

— Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate bet kurio i§ nurodyty vaisty.
Néstumas
Volibris gali pakenkti negimusiam kuidikiui, pradétam prie§ gydyma, gydymo metu ar netrukus po

gydymo pabaigos.

— Jei yra galimybé pastoti, naudokite veiksmingas priemones apsisaugoti nuo néstumo
(kontracepcijg), kol vartojate Volibris. Pasitarkite su gydytoju apie tai.

— Nevartokite Volibris, jei esate néscia ar planuojate pastoti.

— Jei pastojote ar manote, kad galite biiti pastojusi tuo metu, kai vartojote Volibris, nedelsdama
kreipkités j savo gydytoja.
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Jei Jums yra galimybé pastoti, gydytojas papraSys Jisu atlikti néStumo testg pries pradedant
vartoti Volibris ir reguliariai tirtis, kol vartosite §io vaisto.

Zindymo laikotarpis
Nezinoma, ar veiklioji Volibris medZziaga iSsiskiria ] motinos pieng.

— NezindyKkite, kai vartojate Volibris. Pasitarkite su gydytoju apie tai.

Vaisingumas

Jei esate vyras ir vartojate Volibris, gali buti, kad §is vaistas sumazins Jiisy spermatozoidy kiekj. Jei
kilty kokiy nors klausimy arba abejoniy dél to, klauskite gydytojo.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Volibris gali sukelti Salutinj poveiki, pavyzdziui: mazinti kraujosptdj, sukelti galvos svaigima,
nuovargj (zr. 4 skyriy), kurie gali paveikti Jisy gebéjimg vairuoti ar valdyti mechanizmus. Jisy
sveikatos buklés simptomai gali trukdyti Jums vairuoti arba valdyti mechanizmus.

— Nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy, jei jauciatés blogai.

Volibris sudétyje yra laktozés

Volibris tabletése yra mazas kiekis angliavandenio (cukraus), vadinamo laktoze. Jeigu gydytojas Jums
yra sakgs, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy,

— kreipkités i gydytoja pries pradédami vartoti Sio vaisto.

Volibris sudétyje yra is sojy iSskirto lecitino

Jeigu esate alergiskas (alergiska) sojai, Jums §io vaisto vartoti negalima (Zr. 2 skyriuje skyrelj
,Volibris vartoti negalima®).

Volibris 5 mg ir 10 mg tabletése yra daziklio, vadinamo alura raudonojo AC aliuminio daZalu
(E129)

Jis gali sukelti alerginiy reakcijy (zr. 4 skyriy).

Volibris sudétyje yra natrio

Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Volibris

Visada vartokite $j vaista tiksliai taip, kaip nurodé Jiisu gydytojas arba vaistininkas. Jeigu
abejojate, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Kiek vartoti Volibris

Suaugusiesiems

Iprastiné Volibris dozé yra viena 5 mg tableté vieng karta per para. Gydytojas gali nuspresti padidinti
doze iki 10 mg vieng kartg per para.

Jeigu vartojate ciklosporino A, negalite gerti daugiau kaip vienos Volibris 5 mg tabletés per para.

Paaugliams ir vaikams nuo 8 iki maZziau kaip 18 mety amzZiaus
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Iprastiné pradiné Volibris dozé

Kiino svoris 35 kg ar didesnis Viena 5 mg tableté, vieng kartg per parg

Kiino svoris ne mazesnis kaip 20 kg ir maZesnis | Viena 2,5 mg tableté, vieng kartg per parg
kaip 35 kg

Gydytojas gali nuspresti Jusy doze padidinti. Svarbu, kad vaikas reguliariai lankytysi pas gydytoja, nes
jam tampant vyresniu ir didéjant kiino svoriui reikia koreguoti doze.

Jei kartu vartojama ciklosporino A, vaikams ir paaugliams galima vartoti ne didesng kaip 2,5 mg
Volibris doz¢ vieng kartg per para (jei kiino svoris yra mazesnis kaip 50 kg) arba ne didesng¢ kaip 5 mg
Volibris dozg vieng kartg per parg (jei kiino svoris yra 50 kg ar didesnis).

Kaip vartoti Volibris

Geriausia iSgerti tabletg kasdien tuo paciu laiku. Prarykite tablete visg (tabletés negalima padalyti,
traiSkyti ar kramtyti) ir uzsigerkite stikline vandens. Volibris galima gerti ir valgant, ir nevalgius.
Kaip iSimti tablete iS lizdinés pakuotés (tik 5 mg ir 10 mg tabletéms)

Tabletés yra specialiai jpakuotos taip, kad jy neiSimty vaikai.

1. Atskirkite vieng tablete, nupléSdami per jpjovos linijas, kad atskirtuméte vieng ,,kiSenéle* nuo
juostelés.

2. Nupléskite iSorinj sluoksnij, pradedant nuo spalvoto kampo, pakelkite ir nupléskite nuo kiSenélés.

Volibris 2,5 mg tabletés tiekiamos buteliukuose (ne lizdinése plokstelése).

Pavartojus per didele Volibris doze

Jeigu atsitiktinai iSgéréte per daug tableciy, yra didesné tikimybé, kad pasireiks Salutinis poveikis,
pavyzdziui: galvos skausmas, iSraudimas, galvos svaigimas, pykinimas arba kraujosptidzio
sumaz¢jimas, dél kurio gali pasireiksti apsvaigimas.

— Jeigu iSgéréte daug tableciy nei buvo paskirta, patarimo Kkreipkités j gydytoja arba vaistininka.

PamirSus pavartoti Volibris
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Pamirsus iSgerti Volibris doze jprastiniu laiku, reikia paprasc¢iausiai iSgerti tablete i$ karto, kai tik
prisimenama, o toliau vartoti vaisto jprastine tvarka.

Negalima vartoti dvigubos dozés, norint kompensuoti praleista doze.

Jeigu nustojote vartoti Volibris
Volibris gydymas reikalingas tam, kad galétuméte kontroliuoti PAH.

— Nenustokite vartoti Volibris, nepasitare su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Sunkus Salutinis poveikis

Pasakykite savo gydytojui, jei pasireiks bet kuris toliau paminétas poveikis.

Alerginés reakcijos

Tai yra daznas Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy. Galite

pastebéti:

o iSbérimg arba niezulj ir patinima (daZniausiai veido, ltpy, liezuvio ar gerkles), dél kuriy gali
pasunkeéti kvépavimas ar rijimas.

Patinimas (edema), ypac¢ kulkSniy ir pédu
Tai yra labai daznas Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti dazniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy.

Sirdies nepakankamumas
Jis pasireiSkia tada, kai $irdis nepajégia iSstumti pakankamai kraujo. Tai yra daznas Salutinis poveikis,
kuris gali pasireiksti ne daZniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy. Galimi simptomai yra:

. dusulys;
o didelis nuovargis;
. kulks$niy ir pédy patinimas.

SumaZéjes raudonyjy kraujo lasteliy Kiekis (maZakraujysté)
Tai yra labai daznas Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti dazniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy. Kartais
prireikia kraujo perpylimo. Galimi simptomai yra:

. nuovargis ir silpnumas;
. nepakankamas oro jkvépimas;
° bendra bloga savijauta.

Mazas kraujospudis (hipotenzija)

Tai yra daznas Salutinis poveikis, kuris gali pasireik$ti maZziau kaip vienam i§ 10 Zmoniy. Galimi
simptomai yra:

. Svaigulys.

—I§ karto praneskite gydytojui, jei Jums (ar Jusy vaikui) pasirei§ké toks poveikis, ypac jeigu jis
pasireiské staiga, iSgérus Volibris.

Svarbu reguliariai atlikti kraujo tyrimus, kad biity galima stebéti, ar nepasireiskia anemija ir ar
gerai veikia Jusy kepenys. Biitinai perskaitykite informacija, esan¢ig 2 skyriuje skyreliuose ,,Jums

prireiks reguliariai tirti kraujg“ ir ,,Jiisy kepeny veiklos sutrikimo pozymiai tokie*.

Kitas Salutinis poveikis
Labai daznas (gali pasireiksti daZniau kaip 1 i§ 10 zmoniy)
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. galvos skausmas;

o svaigulys;

o palpitacijos (dazno ar nereguliaraus Sirdies plakimo jutimas);

. dusulio pasunkéjimas netrukus po to, kai pradedamas vartoti Volibris;

o skystos i8skyros i$ nosies arba nosies uzsikim§imas, prienosiniy an¢iy paburkimas ar skausmas;
o blogavimas (pykinimas);

. viduriavimas;

. nuovargio jutimas.

Vartojant derinyje su tadalafiliu (Kkitu vaistu, kuriuo gydoma PAH)
Be to poveikio, kuris buvo aprasytas pirmiau:

. iSraudimas (paraudusi oda);
o Sleikstulys (vémimas);
. kruitinés skausmas ar diskomfortas.

Daznas (gali pasireiksti ne daZniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

o miglotas matymas arba kiti regéjimo sutrikimai;
o apalpimas;

. nenormaliis kepeny funkcijg rodanciy kraujo tyrimy rezultatai;
. skystos i§skyros i§ nosies;viduriy uzkietéjimas;
o skrandzio skausmas (pilvo skausmas);,

. krutinés skausmas arba diskomfortas;

. iSraudimas (paraudusi oda);

o Sleikstulys (vémimas);

o silpnumas;

o kraujavimas i nosies;

. iSbérimas.

Vartojant derinyje su tadalafiliu

Be to poveikio, kuris buvo aprasytas pirmiau (iSskyrus nenormalius kepeny funkcijg rodancius kraujo
tyrimo rodmenis):

o skambéjimas ausyse (finnitus).

NedaZnas (gali pasireiksti ne daZniau kaip 1 i 100 zmoniy)

o kepeny pazeidimas;
o kepeny uzdegimas, sukeltas pacio organizmo imuninés (gynybinés) sistemos (autoimuninis
hepatitas).

Vartojant derinyje su tadalafiliu
. staigus apkurtimas.

Salutinis poveikis, kuris gali pasireikiti vaikams ir paaugliams
Tikétina, kad Salutinis poveikis bus panasus j iSvardytg suaugusiesiems.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline prane§imo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Volibris

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant pakuotés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.
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Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Volibris sudétis
Veiklioji medziaga yra ambrisentanas.
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 2,5 mg, S mg arba 10 mg ambrisentano.

2,5 mg tabletés

Pagalbinés medziagos yra laktozé monohidratas, mikrokristaliné celiuliozé, kroskarmeliozés natrio
druska, magnio stearatas, polivinilo alkoholis, talkas, titano dioksidas (E171), makrogolis ir lecitinas
(sojy) (E322).

5 mg ir 10 mg tabletés

Pagalbinés medziagos yra laktozé monohidratas, mikrokristaliné celiuliozé, kroskarmeliozés natrio
druska, magnio stearatas, polivinilo alkoholis, talkas, titano dioksidas (E171), makrogolis, lecitinas
(sojy) (E322) ir alura raudonojo AC aliuminio dazalas (E129).

Volibris iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Volibris 2,5 mg plévele dengta tablete (tablete) yra balta, 7 mm apvali, nuoZulniais krastais, plévele
dengta tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,GS*, o kitoje puséje —,, K11,

Volibris 5 mg plévele dengta tableté (tableté) yra Sviesiai rausva, 6,6 mm kvadratiné, nuozulniais
krastais tableté, kurios vienoje puséje ispausta ,,GS*, o kitoje puséje —,,K2C*.

Volibris 10 mg plévele dengta tableté (tableté) yra tamsiai roziné, 9,8 mm x 4,9 mm ovali, nuozulniais
krastais tableté, kurios vienoje pus¢je jspausta ,,GS*, o kitoje puséje —,,KE3“.

Volibris tiekiamas 2,5 mg plévele dengtomis tabletémis buteliukais. Kiekviename buteliuke yra
30 tableciy.

Volibris tiekiamas 5 mg ir 10 mg plévele dengtomis tabletémis dalomyjy lizdiniy ploksteliy pakuotése
po 10 x 1 ar 30 x 1 tableciy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

Gamintojas

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija
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Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tel/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Bbarapus
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Ten.: + 359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420222 001 111

cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 372 8002640

E\rada

GlaxoSmithKline Movorpocwnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700

es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33 (0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000
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Lietuva
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska

GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351214129500
FIL.PT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 386 80688869



Island Slovenska republika

Vistor hf. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

Simi: + 354 535 7000 Tel: + 421 800500589

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 7741 111 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

Tel: + 371 80205045 Tel: + 44 (0)800 221441

customercontactuk@gsk.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas
Kiti informacijos $altiniai

ISsami informacija apie §] vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje http:/www.
ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas ] kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy gydyma.

47


http://www.emea.europa.eu/
http://www.emea.europa.eu/

	PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA
	A. GAMINTOJAI, ATSAKINGI UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ
	B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI
	C. KITOS SĄLYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
	D. SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UŽTIKRINTI
	A. ŽENKLINIMAS
	B. PAKUOTĖS LAPELIS

