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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1.  ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Volibris 2.5 mg pilloli miksija b’rita

Volibris 5 mg pilloli miksija b’rita

Volibris 10 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Volibris 2.5 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola fiha 2.5 mg ta’ ambrisentan.

Ec¢cipjent(i) b’effett maghruf:
Kull pillola fiha madwar 92.6 mg ta’ lactose (bhala monohydrate) u madwar 0.25 mg ta’ lecithin
(sojja) (E322).

Volibris 5 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola fiha 5 mg ta’ ambrisentan.

Eccipjent(i) b effett maghruf:
Kull pillola fiha madwar 90.3 mg ta’ lactose (bhala monohydrate), madwar 0.25 mg ta’ lecithin (sojja)
(E322) u madwar 0.11 mg ta’ allura red AC aluminium lake (E129).

Volibris 10 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola fiha 10 mg ta’ ambrisentan.

Eccipjent(i) b effett maghruf:
Kull pillola fiha madwar 85.5 mg ta’ lactose (bhala monohydrate), madwar 0.25 mg ta’ lecithin (sojja)
(E322) u madwar 0.45 mg ta’ allura red AC aluminium lake (E129).

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita (pillola).

Volibris 2.5 mg pilloli miksija b’rita

Pillola miksija b’rita, konvessa, tonda, ta’ 7 mm, ta’ lewn abjad, b’"GS" imnaqqxa fuq naha wahda u
"K11" fuq in-naha l-ohra.

Volibris 5 mg pilloli miksija b’rita
Pillola miksija b’rita, konvessa, kwadra, ta’ 6.6 mm, ta’ lewn roza ¢ar, b’"GS" imnaqqxa fuq naha

wahda u "K2C" fuq in-naha l-ohra.

Volibris 10 mg pilloli miksija b’rita
Pillola miksija b’rita, konvessa, ovali, ta’ 9.8 mm % 4.9 mm, ta’ lewn roza skur b’"GS" imnaqqxa fuq

naha wahda u "KE3" fuq in-naha 1-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici



Volibris huwa indikat ghat-trattament ta’ pressjoni gholja arterjali pulmonari (PAH - pulmonary
arterial hypertension) f’pazjenti adulti ta’ Klassi Funzjonali WHO (FC — Functional Class) 1l sa 11,
inkluz l-uzu fi trattament ta’ kombinazzjoni (ara sezzjoni 5.1). Intwera 1i jkun hemm effikacja ' PAH
idjopatika (IPAH) u ’PAH assoc¢jata ma’ mard tat-tessut konnettiv.

Volibris huwa indikat ghat-trattament ta’ PAH fl-adolexxenti u t-tfal ( t’eta ta’ 8 sa inqas minn 18-
il sena) ta’ Klassi Funzjonali WHO (Functional Class - FC) 1l sa 11, inkluz l-uzu fi trattament ta’
kombinazzjoni. Intwera li jkun hemm effikacja " IPAH, familjali, kongenitali kkoregut u ' PAH
assocjata ma’ mard tat-tessut konnettiv (ara sezzjoni 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-terapija ghandha tinbeda biss minn tabib ta’ esperjenza fit-trattament ta’ PAH.
Pozologija

Adulti

Monoterapija ta’ Ambrisentan
Volibris ghandu jibda jittieched mill-halq f’doza ta’ 5 mg darba kuljum u din tista’ tizdied ghal 10 mg
kuljum Ii jiddependi mir-rispons kliniku u t-tollerabilita.

Ambrisentan fkombinazzjoni ma’ tadalafil
Meta uzat f’kombinazzjoni ma’ tadalafil, Volibris ghandu jigi titrat ghal 10 mg darba kuljum.

Fl-istudju AMBITION, il-pazjenti récevew 5 mg ambrisentan kuljum ghall-ewwel 8 gimghat qabel
titrazzjoni ghal 10 mg, skont it-tollerabilita (ara sezzjoni 5.1). Meta uzat f’kombinazzjoni ma’
tadalafil, il-pazjenti nbdew b’5 mg ambrisentan u b’20 mg tadalafil. Skont it-tollerabilita, id-doza ta’
tadalafil zdiedet ghal 40 mg wara 4 gimghat u d-doza ta’ ambrisentan zdiedet ghal 10 mg wara

8 gimghat. Aktar minn 90% tal-pazjenti lahqu dan. Id-dozi jistghu jitnagqsu wkoll skont it-
tollerabilita.

Informazzjoni limitata turi li 1-waqfien ’"daqqa ta’ ambrisentan m’huwiex asso¢jat mal-fatt li I-PAH
terga’ tmur ghall-aghar.

Ambrisentan flimkien ma’ cyclosporine A
Fl-adulti, meta tinghata flimkien ma’ cylosporine A, id-doza ta’ ambrisentan ghandha tkun limitata

ghal 5 mg darba kuljum u l-pazjent ghandu jkun sorveljat mill-qrib (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.2).

Pazjenti pedjatrici teta ta’ 8 sa ingas minn 18 -il sena

Ambrisentan bhala monoterapija jew flimkien ma’ terapiji PAH ohra

Volibris ghandu jittiched mill-halq skont 1-iskeda ta’ doza deskritta hawn taht:

Piz tal-gisem (kg) Doza inizjali darba Titrazzjoni sussegwenti
kuljum (mg) tad-doza darba kuljum
(mg)*
>50 5 10
>35to <50 5 7.5
>20 to <35 2.5 5
a =skont ir-rispons kliniku u t-tollerabilita (ara sezzjoni 5.1)




Ambrisentan flimkien ma’ cyclosporine A

F’pazjenti pedjatrici, meta moghti flimkien ma’ cyclosporine A, id-doza ta’ ambrisentan ghal pazjenti
>50 kg ghandha tkun limitata ghal 5 mg darba kuljum, jew ghal pazjenti >20 sa <50 kg ghandha tkun
limitata ghal 2.5 mg darba kuljum. Il-pazjent ghandu jigi segwit mill-qrib (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.2).

Popolazzjonijiet specjali
Pazjenti anzjani
Ma hemmzx ghalfejn aggustament fid-doza f’pazjenti ’il fuq minn 65 sena (ara s-sezzjoni 5.2).

Pazjenti li jbatu minn indeboliment tal-kliewi.

Ma hemmx ghalfejn aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi (ara s-sezzjoni 5.2).
Hemm esperjenza limitata b’ambrisentan f’individwi b’indeboliment gawwi tal-kliewi (tnehhija tal-
krejatinina <30 mL/min); it-terapija ghandha tinbeda b’attenzjoni f*dan is-sottogrupp u ghandu jkun
hemm attenzjoni specjali jekk id-doza tizdied ghal 10 mg ta’ ambrisentan.

Pazjenti li jbatu minn indeboliment tal-fwied.

Ambrisentan ma giex studjat f’persuni b’indeboliment tal-fwied (bi jew minghajr ¢irrozi). Billi
ambrisentan jigi metabolizzat primarjament b’glukoronidazzjoni u ossidazzjoni u wara jigi eliminat fil-
bili, tistenna li indeboliment tal-fwied jista’ jzid l-espozizzjoni (Cmax u 1-AUC) ta’ ambrisentan.
Ghalhekk ambrisentan m’ghandux jinbeda f’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied, jew livell gholi
b’mod sinifikattiv klinikament ta’ aminotransferases tal-fwied (aktar minn 3 darbiet 1-Ghola Limitu tan-
Normal (>3xULN); (ara s-sezzjonijict 4.3 u 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ ambrisentan fi tfal taht l-eta ta’ 8 snin ma gewx determinati. M’hemm l-ebda
data klinika disponibbli (ara sezzjoni 5.3 dwar data disponibbli f’annimali zghar).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Volibris huwa ghall-uzu mill-halq. Huwa rrakkomandat li 1-pillola tinbela’ shiha u tista’ tittiched mal-
ikel jew fuq stonku vojt. Huwa rrakkomandat li 1-pillola ma ghandhiex tinqasam, titghaffeg jew
tintmaghad.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva, ghas-sojja jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti
elenkati fis-sezzjoni 6.1.

Tqala (ara sezzjoni 4.6).

Nisa li jista’ jkollhom it-tfal u li ma humiex geghdin juzaw kontracezzjoni ta’ min joqghod fugha (ara
sezzjonijiet 4.4 u 4.6).

Treddigh (ara sezzjoni 4.6).
Indeboliment serju tal-fwied (bi jew minghajr ¢irrozi) (ara s-sezzjoni 4.2)

Valuri bazi ta’ aminotransferases tal-fwied (aspartate aminotransferases (AST)) u/jew alanine
aminotransferases (ALT)) >3xULN (ara s-sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Fibrozi idjopatika tal-pulmun (IPF), bi jew minghajr pressjoni sekondarja pulmonari gholja (ara
sezzjoni 5.1).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Ambrisentan ma giex studjat f'numru suffi¢jenti ta’ pazjenti biex jigi stabbilit il-bilan¢ ta’
benefic¢ju/riskju fil-klassi funzjonali I ta” PAH skont WHO.
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L-effikacja ta’ ambrisentan bhala monoterapija ma gietx stabbilita f’pazjenti bi klassi funzjonali IV ta’
PAH skond WHO. Ghandha tigi kkunsidrata terapija (e.z. epoprostenol) li hija rrakkomandata flI-
istadju sever tal-marda jekk il-kondizzjoni klinika tmur ghall-aghar.

Funzjoni tal-fwied

Anormalitajiet tal-funzjoni tal-fwied gew assocjati ma’ PAH. B’ambrisentan gew osservati kazijiet
konsistenti ma’ epatite awtoimmuni, li potenzjalment huma relatati mat-terapija, inkluz il-possibbilta
ta’ aggravar ta’ epatite awtoimmuni ezistenti, hsara fil-fwied u zieda fl-enzimi tal-fwied (ara
sezzjonijiet 4.8 u 5.1). Ghalhekk, ghandhom jigu evalwati l-aminotransferases (ALT u AST) tal-fwied
qabel jinbeda ambrisentan u t-trattament m’ghandux jinbeda f’pazjenti b’valuri ta’ linja bazi ta’ ALT
u/jew AST >3xULN (ara s-sezzjoni 4.3).

Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali ta’ hsara fil-fwied u huwa rrakkomandat
osservazzjoni kull xahar ta’ ALT u AST. Jekk il-pazjenti jizviluppaw Zieda sostenuta, mhux spjegabbli
u klinikament sinifikanti ta’ ALT u/jew AST, jew jekk zieda " ALT u/jew AST hija akkumpanjata
b’sinjali jew sintomi ta’ hsara fil-fwied (e.z. suffejra), ghandu jitwaqqaf it-trattament b’ambrisentan.

F’pazjenti minghajr sintomi klinici ta’ hsara fil-fwied jew suffejra, tista tigi kkunsidrata I-possibilita li
jerga’ jinbeda ambrisentan wara li l-anormalitajiet fl-enzimi tal-fwied jitrangaw. Huwa rrakkomandat

il-parir ta’ epatologu.

Koncéentrazzjoni ta’ emoglobina

Tnaqqis fil-kon¢entrazzjonijiet ta’ emoglobina u I-ematokrit gew assoc¢jati ma’ antagonisti tar-ricetturi
ta’ endothelin (ERAs) inkluz ambrisentan. Hafna mit-tnaqqis kien osservat fl-ewwel 4 gimghat ta’
trattament u l-emoglobina generalment stabilizzat wara. Tnaqqis medju mil-linja bazi (li jvarja minn
0.9 sa 1.2 g/dl) fil-konéentrazzjonijiet tal-emoglobina ppersista sa 4 snin ta’ trattament b’ambrisentan
fl-estensjoni open-label fit-tul tal-istud;ji klinici pivitali ta’ Fazi 3. Wara t-tqeghid fis-suq, kienu
rrappurtati kazijiet ta’ anemija li jehtiegu trasfuzjoni ta’ ¢elluli tad-demm (ara sezzjoni 4.8).

M’huwiex irrakkomandat bidu ta’ trattament b’ambrisentan f’pazjenti b’anemija klinikament
sinifikanti. Hu rrakomandat li 1-livelli tal-emoglobinba u/jew l-ematocrit jigu ¢cekkjati waqt it-
trattament b’ambrisentan, per ezempju wara xahar, 3 xhur u perjodikament wara skont il-prattika
klinika. Ghandu jigi kkunsidrat tnaqqis fid-doza jew twaqqif tat-trattament jekk jigi osservat tnaqqis
klinikament sinifikanti fl-emoglobina jew l-ematocrit u kawzi ohra ikunu gew eskluzi. L-in¢idenza ta’
anemija zdiedet meta ambrisentan gie ddozat f’kombinazzjoni ma’ tadalafil (frekwenza ta’ avveniment
avvers ta’ 15%), meta mqgabbel mal-in¢idenza ta’ anemija meta ambrisentan u tadalafil inghataw bhala
monoterapija (7% u 11%, rispettivament).

Zamma ta’ fluwidu

Kienet osservata edima periferali b’ERAs inkluz ambrisentan. Hafna mill-kazijiet ta’ edima periferali
fi studji klini¢i b’ambrisentan kienu ta’ severita hafifa ghal moderata ghalkemm tista’ ssehh bi
frekwenza u severita akbar f’pazjenti >65 sena. Edima periferali kienet rappurtata aktar spiss b’10 mg
ta’ ambrisentan fi studji klini¢i fuq perjodu ta’ Zzmien qasir (ara sezzjoni 4.8).

Gew ri¢evuti rapporti wara t-tqeghid fis-suq ta’ zamma ta’ fluwidu li grat gimghat wara li nbeda
ambrisentan u, f’xi kazijiet kien hemm bzonn ta’ intervent b’dijuretiku jew dhul l-isptar ghall-
immaniggar tal-fluwidu jew insuffi¢jenza mhux kompensata tal-qalb. Jekk il-pazjenti diga ghandhom
fluwidu Zejjed, dan ghandu jkun immaniggjat kif klinikament xieraq qabel ma jinbeda ambrisentan.

Jekk tizviluppa zamma ta’ fluwidu klinikament sinifikanti waqt trattament b’ambrisentan, b’zieda fil-
piz jew minghajr, ghandu jkun hemm aktar evalwazzjoni biex tinstab il-kawza bhal ambrisentan jew xi
insuffi¢jenza tal-qalb mohbija u il-possibbilita ta’ bzonn ghal trattament specifiku jew twaqqif ta’
trattament b’ambrisentan. L-in¢idenza ta’ edima periferali Zdiedet meta ambrisentan gie ddozat
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f’kombinazzjoni ma’ tadalafil (frekwenza ta’ avveniment avvers ta’ 45%), meta mqabbel mal-
in¢idenza ta’ edima periferali meta ambrisentan u tadalafil inghataw bhala monoterapija (38% u 28%,
rispettivament). L-okkorrenza ta’ edima kienet l-oghla fi hdan 1-ewwel xahar tal-bidu tat-trattament.

Nisa li jista’ jkollhom tfal

Trattament b’ Volibris m’ghandux jinbeda f’nisa i jista’ jkollhom tfal, sakemm ir-rizultat ta’ test tat-
tqala gabel it-trattament jigi negattiv u jigi uzat kontracettiv ta’ min joqghod fuqu. Jekk ikun hemm xi
dubju fuq x’parir dwar kontracettiv ghandu jinghata lil pazjenti individwali, ghandha tigi kkunsidrata
konsulta mal-ginekologu. Huma rakkommandati testijiet tat-tqala kull xahar waqt trattament
b’ambrisentan (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.6).

Mard b’okkluzzjoni tal-vini tal-pulmun

Kienu rrapurtati kazi ta’ edima pulmonari bi prodotti medi¢inali vazodilataturi, bhal ERAs, meta
ntuzaw f’pazjenti b’'mard okklussiv tal-vini tal-pulmun. Konsegwentement, jekk pazjenti b’PAH
jizviluppaw edima pulmunari akuta meta jinghataw ambrisentan, ghandha tigi kkunsidrata 1-
possibbilita ta’ mard okklussiv tal-vini tal-pulmun.

L-uzu flimkien ma’ prodotti medicinali ohra

Pazjenti fuq trattament b’ambrisentan ghandhom ikunu ssorveljati mill-qrib meta jinbeda trattament
b’rifampicin (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.2).

Eccipjenti

Volibris 2.5 mg, 5 mg u 10 mg pilloli miksija b’rita

Lactose

Dan il-prodott medicinali fih lactose. Pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ta’galactose,
id-defi¢jenza totali ta’ lactase jew malassorbiment ta’ glucose —galactose m’ghandhomx jiehdu dan il-
prodott medicinali.

Lecithin (sojja)
Dan il-prodott medic¢inali fih lecithin derivat mis-sojja. Jekk pazjent ghandu sensittivita eccessiva
ghas-sojja, ambrisentan m’ghandux jintuza (ara sezzjoni 4.3).

Sodium
Dan il-prodott medic¢inali fih inqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri tista’ tghid
essenzjalment “minghajr sodium”.

Volibris 5 mg u 10 mg pilloli miksija b ’rita

Allura red AC aluminium lake

Il-pilloli Volibrisan 5 mg u 10 mg fihom is-sustanza azo li taghti 1-kulur allura red AC aluminium lake
(E129), li tista’ tikkawza reazzjonijiet allergici.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ambrisentan ma jinibixxix jew jindu¢i enzimi tal-metabolizmu ta’ medicina f*fazi [ jew II
f’konc¢entrazzjonijiet klinikament rilevanti fi studji mhux klini¢i kemm in vitro kif ukoll in vivo, 1i
tissuggerixxi li ambrisentan ghandu potenzjal baxx li jibdel il-profil ta’ medi¢ini immetabolizzati minn
dawn il-passaggi.

Il-potenzjal li ambrisentan jindu¢i attivita 2 CYP3A4 giet esplorata f*voluntieri b’sahhithom b’rizultati
li jissuggerixxu nuqqas ta’ effett induttiv ta’ ambrisentan fuq l-isoenzyme CYP3A4.



Cyclosporine A

L-ghoti flimkien ta’ ambrisentan u cyclosporine A fi stat fiss irrizulta f’Zieda ta’ darbtejn aktar fl-
esponiment ghal ambrisentan f’voluntiera f’sahhithom. Dan jista’ jkun minhabba I-inibizzjoni
kkawzata minn cyclosporine A ta’ trasportaturi u ta’ enzimi metaboli¢i involuti fil-farmakokinetika ta’
ambrisentan. Ghalhekk, meta moghti flimkien ma’ cyclosporine A, id-doza ta’ ambrisentan " pazjenti
adulti jew f’pazjenti pedjatrici b’piz >50 kg ghandha tkun limitata ghal 5 mg darba kuljum, ghal
pazjenti pedjatri¢i >20 sa <50 kg id-doza ghandha tkun limitata ghal 2.5 mg darba kuljum (ara
sezzjoni 4.2). Dozi multipli ta’ ambrisentan ma kellhom I-ebda effett fuq l-esponiment ghal
cyclosporine A, u mhux mehtieg aggustament fid-doza ta’ cyclosporine A.

Rifampicin

L-ghoti flimkien ta’ rifampicin (inibitur tal-Polipeptida tat-Trasport tal-Anjoni Organi¢i [OATP],
induttur gawwi ta’ CYP3A u 2C19, u induttur ta’ P-gp u ta’ uridine-diphospho-
glucuronosyltransferases [UGTs]) kien asso¢jat ma’ zieda (bejn wiehed u ichor ta’ darbtejn aktar)
temporanja fl-esponiment ghal ambrisentan wara dozi inizjali f’voluntiera f’sahhithom. Madankollu,
sa gurnata 8, 1-ghoti fi stat fiss ta’ rifampicin ma kellu 1-ebda effett klinikament rilevanti fuq I-
esponiment ghal ambrisentan. Pazjenti fuq terapija ta’ ambrisentan ghandhom jigu ssorveljati mill-qrib
meta jinbeda trattament b’rifampicin (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Inibituri ta’ phosphodiesterase

It-tehid flimkien ta” ambrisentan ma’ inibitur ta’ phosphodiesterase, jew sildenafil jew tadalafil (it-
tnejn substrati ta” CYP3A4) f'voluntiera b’sahhithom m’affettwatx b’mod sinifikattiv il-
farmakokinetika tal-inibitur ta’ phosphodiesterase jew ambrisentan (ara sezzjoni 5.2).

Kuri ohrajn immirati ghall-PAH

L-effikacja u s-sigurta ta’ ambrisentan meta jinghata flimkien ma’ trattament ichor ghall-PAH (ez.
prostanoids u stimulaturi ta’ guanylate cyclase li jdubu) ma gewx studjati specifikament fi provi klinici
kkontrollati f’pazjenti b’PAH (ara sezzjoni 5.1). Mhija mistennija ebda interazzjoni specifika bejn
ambrisentan u stimulaturi ta’ guanylate cyclase li jdubu jew prostanoids abbazi tad-data dwar il-
bijotrasformazzjoni maghrufa (ara sezzjoni 5.2). Madankollu ma twettaq ebda studju ta’ interazzjoni
bejn medic¢ina u ohra b’dawn il-prodotti medicinali. Ghalhekk, huwa rrakkomandat li tinghata
attenzjoni f’kaz li jinghataw flimkien.

Kontracettivi orali

Fi studju kliniku f’voluntiera f’sahhithom, dozagg fi stat fiss b’ambrisentan 10 mg darba kuljum ma
affettwax b’mod sinifikanti I-farmakokinetika ta’ doza wahda tal-komponenti ethinyl estradiol u
norethindrone ta’ kontracettiv orali kkombinat (ara sezzjoni 5.2). Ibbazat fuq dan l-istudju
farmakokinetiku, ambrisentan mhux mistenni li jaffettwa b’mod sinifikattiv l-esponiment ghall-
kontracettivi bbazati fuq oestrogen jew progestogen.

Warfarin

Ambrisentan ma kellu 1-ebda effett fuq il-farmakokinetika fi stat fiss u l-attivita anti-koagulattiva ta’
warfarin fi studju f’voluntiera b’sahhithom (ara sezzjoni 5.2). Warfarin ukoll ma kellu I-ebda effett
klinikament sinifikanti fuq il-farmakokinetika ta’ ambrisentan. Barra minn hekk, fil-pazjenti,
ambrisentan ma kellu l-ebda effett fuq kollox fuq id-doza ta’ warfarin tat-tip li tinghata kull gimgha,
il- hin prothrombin (PT) u I-proporzjon normalizzat internazzjonali (INR).

Ketoconazole

L-ghoti ta’ ketoconazole (inibitur gawwi ta” CYP3A4) fi stat fiss ma rrizultax f’Zieda klinikament
sinifikanti fl-esponiment ghal ambrisentan (ara sezzjoni 5.2).
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L-effett ta’ ambrisentan fug trasportaturi xenobijoti¢i

Ambrisentan m’ghandu I-ebda effett inbitorju fuq trasportaturi umani f’konc¢entrazzjonijiet relevanti
klini¢i, inkluz glikoproteina-P (Pgp), proteina ta’ rezistenza ghal kancer tas-sider (BCRP), proteina 2
relatata mar-rezistenza ghal aktar minn medic¢ina wahda (MRP2), pompa ta’ esportazzjoni tal-melh
biljari (BSEP), polipeptidi ta’ trasport tal-anjoni organi¢i (OATP1B1 u OATP1B3) u polipeptid ko-
trasportatur ta’ taurocholate dipendenti fuq is-sodium (NTCP).

Ambrisentan huwa substrat ghall-effluss medjat minn Pgp.

Studji in vitro f'¢elluli tal-fwied fil-far u fil-bniedem urew li ambrisentan ma wassalx ghall-espressjoni
tal-proteina Pgp, BSEP jew MRP2.

L-ghoti fi stat fiss ta’ ambrisentan f’voluntiera b’sahhithom ma kellux effetti klinikament rilevanti fuq
il-farmakokinetika ta’ doza wahda ta’ digoxin, substrat ghal Pgp (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Studji ta’ interazzjoni saru biss fl-adulti.
4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa i jistehu johorgu tqal

Trattament b’ambrisentan m’ghandux jinbeda f’nisa li jista’ jkollhom it-tfal, jekk rizultat ta’ test tat-
tqala gabel it-trattament ma jigix negattiv u jekk ma jintuzax kontracettiv affidabbli. Huwa
rrakkomandat li jsir test tat-tqala kull xahar waqt trattament b’ambrisentan.

Tqala

Ambrisentan m’ghandux jinghata fit-tqala (ara sezzjoni 4.3). Studji fl-annimali urew li ambrisentan
huwa teratogeniku. Ma hemmx esperjenza fil-bnedmin.

Nisa li jkunu fuq ambrisentan ghandhom jinghataw parir fuq ir-riskju ta’ hsara lil fetu u jekk ikun
hemm tqala ghandu jinbeda trattament iehor (ara s-sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 5.3).

Treddigh

Mhuwiex maghruf jekk ambrisentan jghaddix fil-halib tas-sider tal-bniedem. L-eskrezzjoni ta’
ambrisentan fil-halib ma gietx studjata f’annimali. It-treddigh huwa kontra-indikat f’pazjenti li jiechdu
ambrisentan (ara sezzjoni 4.3).

Fertilita fl-irgiel

L-izvilupp ta’ atrofija fit-tubi tat-testikoli f’annimali maskili kien ikkollegat mal-ghoti kroniku ta’
ERAs inkluz ambrisentan (ara sezzjoni 5.3). Ghalkemm fl-istudju ARIES E ma nstabet I-ebda
evidenza cara ta’ effett detrimentali ta’ esponiment fit-tul ghal ambrisentan fuq 1-ghadd tal-isperma,
ghoti kroniku ta’ ambrisentan kien assocjat ma’ tibdil fil-markaturi tal-ispermatogenesi. Kienu
osservati tnaqqis fil-koncentrazzjoni ta’ inhibin-B fil-plazma u zjieda fil-kon¢entrazzjoni ta’ FSH fil-
plazma. L-effett fuq il-fertilita maskili tal-bniedem mhux maghruf izda deterjorazzjoni tal-
ispermatogenesi ma tistax tigi eskluza. L-ghoti kroniku ta’ ambrisentan ma kienx asso¢jat ma’ bdil fit-
testosterone fil-plazma fi studji klinici.



4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ambrisentan ghandu effett zghir jew moderat fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. L-istat kliniku
tal-pazjent u l-profil tar-reazzjonijiet avversi ta’ ambrisentan (bhal pressjoni baxxa, sturdament,
astenja, gheja) ghandu jittiched f’kunsiderazzjoni meta tigi kkunsidrata l-hila tal-pazjent i jwettaq
kompiti li jehtiegu gudizzju u hila motorja jew konjittiva (ara sezzjoni 4.8) . Il-pazjenti ghandhom
ikunu konxji dwar kif jistghu jigu affettwati minn ambrisentan qabel isuqu jew ihaddmu magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas- sigurta

Edima periferali (37%) u ugigh ta’ ras (28 %) kienu l-aktar reazzjonijet avversi komuni osservati
b’ambrisentan. L-aktar doza gholja (10 mg) kienet asso¢jata ma’ in¢idenza oghla ta’ dawn ir-
reazzjonijiet avversi, u edima periferali kellha tendenza li tkun aktar severa f’pazjenti ta’ >65 sena fi
studji klini¢i fuq perjodu ta’ Zzmien qasir (ara sezzjoni 4.4).

Reazzjonijiet avversi serji asso¢jati mal-uzu b’ambrisentan jinkludu anemija (tnaqqis fl-emoglobina,
tnaqqis fl-ematokrit ) u epatotossicita.

Tnaqqis fil-konc¢entrazzjonijiet tal-emoglobina u fl-ematokrit (10%) gew assocjati ma’ ERAs inkluz
ambrisentan. Il-parti I-kbira ta’ dan it-tnaqqis instab fl-ewwel 4 gimghat ta’ trattament u generalment

wara dan il-perjodu l-emoglobina tistabbilixxi ruhha (see section 4.4).

Zidiet fl-enzimi epatici (2%), hsara epatika u epatite awtoimmuni (inkluz mard li jkun diga prezenti
jmur ghall-aghar) gew osservati b’ambrisentan (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

[l-frekwenzi huma mfissra bhala komuni hatna (>1/10), komuni (>1/100, <1/10), mhux
komuni(>1/1,000, <1/100), rari (>1/10,000, <1/1,000) rari hafna (<1/10,000) u mhux maghruf (ma
tistax tittiched stima mid-data disponibbli). Ghal effetti avversi relatati mad-doza 1-kategorija ta’
frekwenza tirrifletti d-doza aktar gholja ta’ ambrisentan. F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet
avversi ghandhom jitnizzlu skont is-serjeta taghhom bl-aktar serji jitnizzlu l-ewwel.

Sistema tal-klassifika tal- Frekwenza Reazzjoni(jiet) avversa(i)

organi

Disturbi fid-demm u fis- Komuni hafna Anemija (tnaqqis fl-emoglobina,

sistema limfatika tnaqqis fl-ematokrit)!

Disturbi fis-sistema immuni Komuni Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva (e.z.

angjoedima, raxx, hakk)

Disturbi fis-sistema nervuza  |Komuni hafna Ugigh ta’ ras (inkluz ugigh ta’ ras mis-sinu,
emigranja)?,
sturdament

Distrubi fl-ghajnejn Komuni Vista mcajpra,
indeboliment fil-vista




Disturbi fil-widnejn u fis-
sistema labirintika

Komuni

Tinnite?

Mhux komuni

Telf ta’ smigh fdaqqa’

Disturbi fil-qalb

Komuni hafna

Palpitazzjoni

Komuni

Insuffi¢jenza kardijaka?

Disturbi vaskulari

Komuni hatha

Hmura fil-wice’

Komuni

Ipotensjoni,
sinkope

Disturbi respiratorji, toracici u
medjastinali

Komuni hafna

Qtugh ta’ nifsS,

Kongestjoni tan-naha ta’ fuq tal-apparat
respiratorju (e.z. nazali, tas-sinus)’,
nazofaringite’

Komuni

Epistassi,
rinite’,
sinusite’

Distrubi gastrointestinali

Komuni hafna

Tqalligh,
dijarea,
rimettar’

Komuni

Ugigh addominali,
stitikezza

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Komuni

Zieda fit-transaminases tal-fwied

Mhux komuni

Hsara fil-fwied (ara sezzjoni 4.4),
epatite awtoimmuni (ara sezzjoni 4.4))

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti
ta’ taht il-gilda

Komuni

Raxx®

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’ mnejn
jinghata

Komuni haftha

Edima periferali,

zamma ta’ fluwidu,
ugigh/skonfort fis-sider?,
gheja

Komuni

Astenja

Ara sezzjoni ‘Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula’.
Il-frekwenza ta’ ugigh ta’ ras dehret aktar b’10 mg ta’ ambrisentan.

Kazijiet kienu osservati biss f’studju kkontrollat bi placebo ta’ ambrisentan flimkien ma’
tadalafil.

Hafna mill-kazijiet irrappurtati ta’ insuffi¢jenza kardijaku kienu asso¢jati ma’ zamma ta’
fluwidu.

II-frekwenzi kienu osservati f’studju kkontrollat bi placebo ta’ ambrisentan flimkien ma’
tadalafil. Kienet osservata inCidenza aktar baxxa b’ambrisentan bhala monoterapija.

Kazijiet ta’ qtugh ta’ nifs li jmur ghall-aghar b’etjologija mhux ¢ara gew irrappurtati ftit wara 1-
bidu ta’ terapija b’ambrisentan.

L-in¢idenza ta’ kongestjoni fl-imnieher kienet relatata mad-doza waqt terapija b’ambrisentan.
Raxx jinkludi raxx bi hmura, raxx generalizzat, raxx papulari u raxx bil-hakk

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Nuqqas fl-emoglobina

Fil-perjodu ta’ wara t-tqeghid fis-suq, kienu rrappurtati kazijiet ta’ anemija li kellhom bzonn

trasfuzjoni ta’ ¢elluli tad-demm (ara sezzjoni 4.4). Il-frekwenza ta’ nuqqas fl-emoglobina (anemija)
dehret aktar b’10 mg ta’ ambrisentan. Matul 1-istudji klini¢i ta’ Fazi 3, fuq 12-il gimgha, ikkontrollati

bil-placebo, il-medja ta’ konc¢entrazzjoni ta’ emoglobina naqgset ghal pazjenti fil-gruppi ta’

ambrisentan u ndunaw bihom kmieni mir-4 gimgha (nugqgas b’0.83 g/dL); il-medja ta’ bdil mill-linja



bazi dehret li stabbiliet ruhha fuq it-8 gimghat ta’ wara. Fil-gruppi ta’ trattament ta’ ambrisentan total
ta’ 17-il pazjent (6.5%) kellhom nuqqas fl-emoglobina ta’ >15% mil-linja bazi u li waqghat taht il-
limitu l-aktar baxx tan-normal

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta ta’ ambrisentan f’pazjenti pedjatrici b’PAH b’etajiet minn 8 sa inqas minn 18- il sena giet
evalwata f°41 pazjent li kienu ttrattati b’ambrisentan 2.5 mg jew 5 mg darba kuljum (grupp tad-doza
baxxa) jew ambrisentan 2.5 mg jew 5 mg ittittrat ghal 5 mg, 7.5 mg, jew 10 mg darba kuljum skont il-
piz tal-gisem (grupp tad-doza gholja) wahdu jew flimkien ma’ prodotti medic¢inali PAH ohra ghal

24 gimgha f'prova open label ta’ Fazi 2b. Is-sigurta giet evalwata aktar f’studju t’estensjoni fit-tul 38
mill-41 suggett. Ir-reazzjonijiet avversi osservati, li kienu ggudikati li kienu relatati ma’ ambrisentan,
kienu konsistenti ma’ dawk osservati f’stud;ji kkontrollati f’pazjenti adulti, b’ugigh ta’ ras (15%,

6/41 suggett waqt 1-24 gimgha tal-prova open label ta’ Fazi 2b u 8%, 3/38 suggett waqt l-istudju
t’estensjoni fit-tul) u kongestjoni nazali (7%, 3/41 suggett waqt 1-24 gimgha tal-prova open label ta’
Fazi 2b) isehhu b’mod I-aktar komuni.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il1-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

F’voluntiera b’sahhithom, dozi wahedhom ta’ 50 u 100 mg (5 sa 10 darbiet id-doza massima
rakkommandata) kienu assoc¢jati ma’ ugigh ta’ ras, fawra, sturdament dardir u sadda fl-imnieher.

Minhabba I-mod li jahdem, doza e¢¢essiva ta” ambrisentan tista’ tirrizulta fi pressjoni baxxa (ara
sezzjoni 5.3). F’kaz ta’ pressjoni baxxa hafna, jista’ jkun hemm bzonn sapport kardjovaskulari attiv.
Ma hemmx antidotu specifiku disponibbli.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Medic¢ini li jbaxxu l-pressjoni, medic¢ini ohra li jbaxxu l-pressjoni,
Kodi¢i ATC: C02KX02

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Ambrisentan huwa attiv meta jittiched mill-halq, tal-klassi ta’ a¢idi propanoi¢i u ERA selettiv ghar-
ricettur ta’ endotelina A (ETa). L-endotelina ghandha rwol importanti fil-patofisjologija ta” PAH.

Ambrisentan huwa antagonist ET4 (bejn wiehed u iehor 4000-darba aktar selettiv ghal ET A meta
mgqabbel ma’ ETg).Ambrisentan jimblokka s-sottotip tar-ricettur ET 4, li jinstab l-aktar fuq ¢elluli lixxi
tal-muskolu vaskulari u ¢elluli tal-muskolu tal-qalb. Dan iwaqqaf attivazzjoni medjata mill-endotelina
tas-sistema tat-tieni messaggier li jwassal ghal vazokonstrizzjoni u proliferazzjoni ta¢-celluli lixxi tal-
muskolu. Is-selettivita ta’ ambrisentan ghal ET fuq ir-ricettur ETp hija mistennija li Zzomm il-
produzzjoni ta’ vazodilataturi bhal nitric oxide u prostacyclin li tigi medjata minn ETg.

Effikacja klinika u sigurta

Saru zewg studji pivitali (ARIES 1 u 2), ta’ Fazi 3, ikkontrollati bil-placebo, f"hatna centri, double
blind v randomised. ARIES 1 kien jinkludi 201 pazjenti u pparaguna ambrisentan 5 mg u 10 mg ma’
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placebo. ARIES 2 kien jinkludi 192 pazjent u pparaguna ambrisentan 2.5 mg u 5 mg ma’ pla¢ebo. Fiz-
zewg studji, ambrisentan gie mizjud mal-medicini ta’ sapport/li jiechdu s-soltu, fejn seta’ jkun hemm
kombinazzjoni ta’ digoxin, antikoagulanti, dijureti¢i, ossignu u vazodilataturi (imblokkaturi tal-kanali
tal-kal¢ju, inibituri ACE). Il-pazjenti li hadu sehem kellhom IPAH jew PAH asso¢jata ma’ mard tat-
tessut konnettiv (PAH-CTD). Il-maggoranza ta’ pazjenti kellhom sintomi tal-Klassi funzjonali WHO
11 (38.4%) jew Klassi III (55.0%). Kienu eskluzi pazjenti li diga jbatu minn mard tal-fwied (¢irrozi jew
zieda klinikament sinifikanti ta’ aminotransferases) u pazjenti li juzaw terapija immirata ohra ghal
PAH (e.z. prostanoids). Ma kinux assessjati parametri emodinamici f’dawn l-istudji.

L-endpoint primarju definit fl-istudji Fazi 3 kien titjib fil-kapacita ta’ ezer¢izzju assessjata permezz ta’
bidla mil-linja bazi f"mixjiet ta’ 6 minuti (6MWD) fi 12-il gimgha. Fiz-zewg studji, it-trattament
b’ambrisentan irrizulta f’titjib sinifikanti fis-6MWD ghal kull doza ta’ ambrisentan.

It-titjib aggustat skont il-placebo fil-medja ta” 6MWD f”gimgha 12 meta mqabbla mal-linja bazi kien
ta’ 30.6 m (95% CI: 2.9 sa 58.3; p= 0.008) u 59.4 m (95 %CI: minn 29.6 sa 89.3; p< 0.001) ghall-
grupp ta’ 5 mg, fARIES 1 u 2 rispettivament. It-titjib aggustat skont il-placebo fil-medja ta’ 6 MWD
f’gimgha 12 f’pazjenti fil-grupp ta’ 10 mg £ ARIES 1 kien ta’ 51.4 m (95 % CI: minn 26.6 sa 76.2;
p<0.001).

Saret analizi kombinata u specifikata minn gabel ta’ studji ta’ Fazi 3 (ARIES C). It-titjib aggustat
skont il-placebo fil-medja ta’ 6MWD kien ta’ 44.6 m (95% CI: minn 24.3 sa 64.9; p< 0.001) ghad-
doza ta’ 5 mg, u 52.5 m (95 % CI: minn 28.8 sa 76.2; p< 0.001) ghad-doza ta’ 10 mg.

F’ARIES 2, ambrisentan (grupp tad-doza kombinata) dewwem sinifikament iz-zmien li PAH tmur
ghall-aghar klinikament meta mgabbel ma’ placebo (p< 0.001), il-proporzjon ta’ riskju wera tnaqqis
ta’ 80 % (95 % CI: minn 47% sa 92%). Il-mizura inkludiet mewt, trapjant tal-pulmun, dhul l-isptar
minhabba PAH, septostomija tal-atriju, zieda ta’ sustanzi tat-trattament ohra ghall-PAH u kriterji ta’
helsien kmieni. Kienet osservata zieda statistikament sinifikanti (3.41 =+ 6.96) ghal grupp tad-doza
kombinata fl-iskala ta’ funzjoni fizika tal-Istharrig tas-Sahha SF 36 meta mgabbla ma’ placebo

(0.20 £ 8.14; p= 0.005). Trattament b’ambrisentan wassal ghal titjib statistikament sinifikanti fl-Indici
tad-Dispnea Borg (BDI) f"gimgha 12 (BDI aggustat bil-placebo ta’ -1.1 (95% CI: minn -1.8 sa -0.4;
p=0.019; grupp tad-doza kombinata)).

Data fuq tul ta’ zmien

Pazjenti irregistrati ARIES 1 u 2 kienu eligibbli li jidhlu fi studju ta’ estensjoni open label fuq tul ta’
zmien ARIES E (n= 383). L-esponiment medju kkombinat kien madwar 145 + 80 gimghat, u 1-
esponiment massimu kien madwar 295 gimgha. Ir-rizultati finali primarji ewlenin ta’ dan l-istudju
kienu l-in¢idenza u s-severita ta’ avvenimenti avversi assoc¢jati ma’ esponiment fit-tul ghal
ambrisentan inkluz LFTs tas-serum. Is-sejbiet tas-sigurta osservati b’esponiment fit-tul ghal
ambrisentan f’dan l-istudju kienu generalment konsistenti ma’ dawk osservati fl-istudji ta’ 12 -il
gimgha kkontrollati bil-placebo.

Il-probabilita ta’ sopravivenza osservata ghall-individwi li réevew ambrisentan (grupp ta’ doza
kkombinata ta’ ambrisentan) wara sena, sentejn u 3 snin kienet ta’ 95%, 85% u 79% rispettivament.

Fi studju open label (AMB222), ambrisentan gie studjat 36 pazjent biex tkun evalwata l-in¢idenza
ta’ koncentrazzjonijiet mizjuda ta’ aminotransferase fis-serum f’pazjenti li f°xi zmien gabel kienu
waqqfu t-terapija ERA minhabba anormalitajiet ta’ aminotransferase. Matul medja ta’ 53 gimgha ta’
trattament b’ambrisentan, ebda wiehed mill-pazjenti registrati ma kellu serum ALT >3xULN
konfermat li kien jehtieg li t-trattament jitwaqqaf permanentament. Matul dan iz-zmien hamsin fil-
mija tal-pazjenti kienu ziedu ambrisentan minn 5 mg sa 10 mg.

L-in¢idenza kumulattiva ta’ anormalitajiet ta’ aminotransferase fis-serum >3xULN fl-istud;ji kollha
f’Fazi 2 u 3 (li jinkludu estensjonijiet open label rispettivi) kienu 17 minn 483 individwu matul medja
ta’ espozizzjoni ta’ 79.5 gimgha. Din hija rata ta’ avveniment ta’ 2.3 avvenimenti kull 100 sena ta’
pazjent ta’ espozizzjoni ghal ambrisentan. Fl-istudju open-label ta’ estensjoni fit-tul, ARIES E, ir-
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riskju ta’ sentejn ghall-izvilupp ta’ elevazzjonijiet ta’ aminotransferase fis-serum ta’ >3xULN
f’pazjenti ttrattati b’ambrisentan kien ta’ 3.9 %.

Informazzjoni klinika ohra

Kien osservat titjib fil-parametri emodinamici f’pazjenti b’PAH wara 12 il-gimgha (n= 29) fi studju
Fazi 2 (AMB220). Trattament b’ambrisentan irrizulta f’Zieda fil-medja tal-indi¢i kardijaku, tnaqqis fil-
medja tal-pressjoni tal-arterja tal-pulmun, u tnaqgqis fil-medja ta’ rezistenza vaskulari fil-pulmun.

Tnaqqis fil-pressjoni sistolika u dijastolika kien irrappurtat b’terapija ta’ ambrisentan. Fil-provi klini¢i
kkontrollati bil-placebo li damul2-il gimgha t-tnaqqis medju fil-pressjoni sistolika u dijastolika mil-
linja bazi sat-tmiem tat-trattament kien ta’ 3 mm Hg u 4.2 mm Hg rispettivament. It-tnaqqis medju fil-
pressjoni sistolika u dijastolika ppersista sa 4 snin ta’ trattament b’ambrisentan fl-istudju open-label
fit-tul, ARIES E.

Ma kien hemm l-ebda effetti ta’ valur kliniku fuq il-farmakokinetika ta’ ambrisentan jew sildenafil
wagqt studju fuq interazzjonijiet bejn medic¢ina u ohra f’voluntiera b’sahhithom u t-tahlita kienet
ittollerata tajjeb. In-numru ta’ pazjenti li réevew ambrisentan u sildenafil flimkien ARIES E u
AMB222 kien ta’ 22 pazjent (5.7%) u 17-il pazjent (47 %) rispettivament. Ma kienx identifikat thassib
iehor fuq is-sigurta ’dawn il-pazjenti.

Effikacja klinika f’kombinazzjoni ma’ tadalafil

Twettaq studju tar-rizultati, ta’ Fazi 3, immexxi mill-avvenimenti, b’komparatur attiv, double-blind,
multi¢entriku (AMB112565/AMBITION) biex tigi vvalutata 1-effikacja tal-kombinazzjoni inizjali ta’
ambrisentan u tadalafil meta mgabbel ma’ monoterapija ta’ ambrisentan jew tadalafil wahdu,

7500 pazjent PAH li qatt ma gew ittrattati qabel, randomizzati 2: 1: 1, rispettivament. L-ebda pazjent
ma nghata placebo wahdu. L-analizi primarja kienet tal-grupp ta’ kombinazzjoni kontra 1-gruppi ta’
monoterapija migbura. Twettqu wkoll paraguni ta’ appogg tal-grupp ta’ terapija ta’ kombinazzjoni
meta mqabbel mal-gruppi ta’ monoterapija individwali. Il-pazjenti b’anemija sinifikanti, zamma tal-
fluwidi jew mard rari fir-retina kienu eskluzi skont il-kriterji tal-investigaturi. [l-pazjenti b’valuri ALT
u AST >2xULN fil-linja bazi kienu eskluzi wkoll.

Fil-linja bazi, 96% tal-pazjenti qatt ma saritilhom qabel xi trattament specifiku ghal PAH, u l-hin
medjan mid-dijanjozi sad-dhul fl-istudju kien ta’ 22 jum. Il-pazjenti nbdew fuq ambrisentan 5 mg u
tadalafil 20 mg, u kienu titrati sa 40 mg tadalafil fil-gimgha 4 ul0 mg ambrisentan fil-gimgha 8,
sakemm ma kienx hemm kwistjonijiet ta’ tollerabilita. It-tul medjan tat-trattament double-blind ghat-
terapija ta’ kombinazzjoni kien ta’ aktar minn 1.5 snin.

[l-punt ta’ tmiem primarju kien iz-zmien sal-ewwel okkorrenza ta’ avveniment ta’ insuffi¢jenza
klinika, iddefinit bhala:

- mewt, jew

- rikoveru l-isptar ghall-PAH li tmur ghall-aghar,

- progressjoni tal-marda;

- rispons kliniku fit-tul mhux sodisfacenti.

L-eta medja tal-pazjenti kollha kienet ta’ 54 sena (SD 15; medda ta’ 18—75 sena). Id-WHO FC tal-
pazjenti fil-linja bazi kienet FC II (31%) u FC III (69%). PAH idjopatika jew li tista’ tintiret kienet I-
etjologija 1-aktar komuni fil-popolazzjoni tal-istudju (56%), segwita minn PAH minhabba disturbi fit-
tessut konnettiv (37%), PAH assoc¢jata ma’ medi¢ini u tossini (3%), mard kongenitali semplici korrett
(2%), u HIV (2%). ll-pazjenti b>WHO FC II u III kellhom 6MWD medja fil-linja bazi ta’ 353 metri.

Punti tat-tmiem tal-ezitu

It-trattament b’terapija kombinata rrizulta f’tnaqqis tar-riskju ta’ 50% (proporzjon tal-periklu [HR]
0.502; 95% CI: 0.348 sa 0.724; p= 0.0002) tal-punti ta’ tmiem tal-insuffi¢jenza klinika tal-komposti
saz-zjara tal-valutazzjoni finali meta mgabbel mal-grupp migbur ta’ monoterapija [Figura 1 u
Tabella 1]. L-effett tat-terapija kien immexxi minn tnaqqis ta’ 63% f’rikoveri l-isptar fuq terapija
kombinata, kien stabbilit fi stadju bikri u nzamm. L-effikacja tat-terapija kombinata fuq il-punt ta’
tmiem primarju kienet konsistenti fit-tqabbil ghall-monoterapija individwali u fis-sottogruppi ta’
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etajiet, origini etnika, regjun geografiku, etjologija (IPAH /hPAH u PAH-CTD). L-effett kien
sinifikanti kemm ghall-pazjenti FC II kif ukoll dawk FC III.

Figura 1
Zmien sal-insuffié¢jenza klinika
g 100
g - . 3 snin 67.6%
E sena y 5% -—_-“--."";"__
g 7:5 " sentej.n 63.;:/:--- = ""‘: """
> 50— - 3 snin 56.1%
© - .
© : :
S 25 Terapija kkombinata : HR:0.502
] o 1 95% CI(0.348, 0.724)
A — R [ Monoterapija migbura : p=0.0002
= : :
0 Ll 1 - I 1 - I I I I
0 24 48 72 9 120 144 168 192
Zmien (gimghat)
Numru f'riskju:
Ikkombinata: 253 229 186 145 106 71 36 4
Monoterapija migbura: 247 209 155 108 77 49 25 5
Tabella 1
Ambrisentan + Monoterapija Monoterapija | Monoterapija
tadalafil migbura b’ambrisentan | b’tadalafil
(N=253) (N=247) (N=126) (N=121)
Hin sal-ewwel avveniment ta’ insuffi¢jenza klinika (aggudikat)
gl/j;lfﬁqenza klinika, nru 46 (18%) 77 (31%) 43 (34) 34 (28)
Proporzjon tal-periklu (95% 0.502 0.477 0.528
CI) (0.348, 0.724) (0.314,0.723) | (0.338, 0.827)
Valur p, Test log-rank 0.0002 0.0004 0.0045
Komponent bhala l-ewwel avveniment ta’ insuffi¢jenza klinika (aggudikat)
Mewt (kull kawza) 9 (4%) 8 (3%) 2(2%) 6 (5 %)
Rikoveru l-isptar ghal 10 (4%) 30 (12%) 18 (14 %) 12 (10 %)
PAH li tmur ghall-aghar
Progressjoni tal-marda 10 (4%) 16 (6%) 12 (10 %) 4 (3 %)
Rispons kliniku fit-tul 17 (7%) 23 (9%) 11 (9 %) 12 (10 %)
mhux sodisfacenti
Zmien ghall-ewwel rikoveru l-isptar ghal PAH li tmur ghall-aghar (aggudikat)
L-ewwel rikoveru l-isptar, 19 (8%) 44 (18%) 27 (21%) 17 (14%)

nru (%)
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Proporzjon tar-riskju (95% 0.372 0.323 0.442
CI)

Valur P, Test Log-rank 0.0002 <0.0001 0.0124

Punti ta’ tmiem sekondarji
Il-punti ta’ tmiem sekondarji kienu ttestjati:

Tabella 2
Punti ta’ Tmiem Ambrisentan | Monoterapija | Differenza u valur p
Sekondarji (Bidla mil- + tadalafil migbura Intervall ta’
linja bazi sal-gimgha 24) Kunfidenza
% differenza
. -33.8; 95% CI:
- 0, - _ ’
NT-proBNP (tnaqqis %) 67.2 50.4 44.8, -20.7 p<0.0001
T Proporzjon ta’
0 -
socll)isfaéenti fil- 39 29 1.56; p=0.026
.. 95% CI: 1.05,
gimgha 24 230
6MWD (metri, bidla 22.75m; 95%
medjana) 49.0 238 CI: 12.00, 33.50 | P= 00001

Fibrozi idjopatika tal-pulmun

Twettaq studju fuq 492 pazjent (ambrisentan N = 329, placebo N = 163) b’fibrozi idjopatika tal-
pulmun (IPF), li 11% minnhom kellhom pressjoni sekondarja gholja tal-pulmun (WHO grupp 3), izda
dan kien imwaqqaf kmieni meta kien determinat li r-rizultat finali primarju tal-effika¢ja ma setghax
jigi sodisfatt (studju ARTEMIS-IPF). Disghin avveniment (27%) ta’ progressjoni ta’ IPF (inkluz dhul
l-isptar minhabba avvenimenti respiratorji) jew mewt kienu osservati fil-grupp ta’ ambrisentan meta
mgabbel ma’ 28 avveniment (17%) fil-grupp tal-placebo. Ambrisentan ghalhekk huwa kontra-indikat
ghall-pazjenti b’IPF bi jew minghajr pressjoni sekondarja gholja tal-pulmun (ara sezzjoni 4.3).

Popolazzjoni pedjatrika

L-istudju AMB112529

Is-sigurta u t-tollerabilita ta’ ambrisentan darba kuljum ghal 24 gimgha gew evalwati f’studju mhux
ikkontrollat open-label 41 pazjent pedjatriku b’PAH b’etajiet minn 8 sa inqas minn 18 -il sena
(medjan: 13 -il sena). L-etjologija ta’ PAH kienet idjopatika (n= 26; 63%), PAH kongenitali persistenti
minkejja kirurgija ta’ tiswija (n= 11; 27%), sekondarja ghal mard tat-tessut konnettiv (n= 1; 2%), jew
familjali (n=3; 7.3%). Fost il-11 -il suggett b’mard kongenitali tal-qalb, 9 kellhom difetti settali
ventrikulari, 2 kellhom difetti settali atrijali u 1 ductus miftuh b’mod persistenti. Patients kienu fil-
klassi funzjonali WHO II (n= 32; 78%) jew klassi III (n=9; 22%) fil-bidu tat-trattament tal-istudju.
Mad-dhul fl-istudju, il-pazjenti kienu ttrattati b’prodotti medi¢inali PAH (I-aktar frekwenti PDESi
bhala monoterapija [n= 18; 44%], terapiji bit-tehid flimkien ta’ PDESi u prostanoid [n= 8; 20%]) jew
prostanoid bhala monoterapija [n= 1; 2%], u komplew bit-trattament taghhom ta’ PAH matul I-istudju.
Il-pazjenti gew mqassma f*zewg gruppi ta’ dozi: ambrisentan darba kuljum 2.5 mg jew 5 mg (doza
baxxa, n=21) u ambrisentan darba kuljum 2.5 mg jew 5 mg ittittrat ghal 5 mg, 7.5 mg, jew 10 mg
skont il-piz tal-gisem (doza gholja, n= 20). Total ta’ 20 pazjent miz-zewg gruppi ta’ dozi gew ittittrati
wara gimaghtejn skont ir-rispons kliniku u t-tollerabilita; 37 pazjent temmew l-istudju; 4 pazjenti
rtiraw mill-istudju.
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Ma giet osservata ebda tendenza fid-doza fuq l-effett ta’ ambrisentan fuq ir-rizultat principali
t’effikacja ta’ kapacita t’ezercizzju (6MWD). IlI-bidla medja mil-linja bazi f*gimgha 24 f6MWD fil-
gruppi ta’ dozi baxxi u gholjin b’'mizura fil-linja bazi u f1-24 gimgha kienet + 55.14 m (95% CI: 4.32
sa 105.95) £°18 -il pazjent u + 26.25 m (95% CI: -4.59 to 57.09) £°18 -il pazjent, rispettivament. Il-
bidla medja mil-linja bazi f1-24 gimgha 6MWD ghat-total tas-36 pazjent (iz-zewg dozi migbura
flimkien) kienet ta’ + 40.69 m (95% CI: 12.08 sa 69.31). Dawn ir-rizultati kienu konsistenti ma’ dawk
osservati fl-adulti. F’gimgha 24, 95% u 100% tal-pazjenti fil-gruppi ta’ dozi baxxi u gholjin,
rispettivament, baqghu stabbli (klassi funzjonali ma nbidlitx jew tjiecbet). L-istima Kaplan-Meier ta’
sopravivenza minghajr avvenimenti ghal PAH 1i tmur ghall-aghar (mewt [kwalunkwe kawza], trapjant
tal-pulmun, jew dhul l-isptar minhabba PAH 1i tmur ghall-aghar jew deterjorament minhabba PAH) fl-
24 gimgha kienet ta’ 86% u 85% fil-gruppi ta’ dozi baxxi u gholjin, rispettivament.

L-emodinamika giet ikkalkulata 5 pazjenti (grupp tad-doza l-baxxa). [z-zieda medja mil-linja bazi fl-
indi¢i kardijaka kienet ta’ + 0.94 L/min/m?, it-tnaqqis medju fil-medja tal-pressjoni arterjali
pulmonarja kien ta’ - 2.2 mmHg, u t-tnaqqis medju " PVR kien ta’ - 277 dyn s/cm’

(- 3.46 mmHg/L/min).

F’pazjenti pedjatrici b’PAH li réevew ambrisentan ghal 24 gimgha, it-tnaqqis medju geometriku mil-
linja bazi ’NT-pro-BNP kien 31% fil-grupp bid-doza baxxa (2.5 u 5 mg) u 28% fil-grupp bid-doza
gholja (5, 7.5, u 10 mg).

l-istudju AMB114588

Id-data dwar 1-uzu fit-tul inkisbet minn 38 mill-41 pazjent pedjatriku b’PAH b’etajiet minn 8 sa inqas
minn 18-il sena li kienu ttrattati b’ambrisentan fl-istudju maghmul b’mod arbitrarju ta’ 24 gimgha. Il-
parti I-kbira tal-pazjenti li ghaddew ghal din I-estensjoni fit-tul kellhom PAH idjopatika jew ereditarja
(68%) skont il-Linja Bazi AMB112529. [z-zmien medju ta’ espozizzjoni (+ id-devjazzjoni standard)
ghat-trattament b’ambrisentan kien madwar 4.0 + 2.5 snin (margni: 3 xhur sa 10.0 snin). Fl-estensjoni
open label, il-pazjenti setghu jir¢ievu trattament addizzjonali ghal PAH skont il-htiega u d-doza ta’
ambrisentan setghet tigi aggustata b’zidiet ta’ 2.5 mg. B’mod generali, 66 % tal-pazjenti li komplew
fl-istudju ta’ estensjoni baqghu fuq l-istess doza ta’ ambrisentan li ntuzat Y AMB112529.

Deterjorament kliniku kien definit bhala mewt (kwalunkwe kawza), tqeghida fuq lista ghal trapjant tal-
pulmun jew settostomija atrijali, jew deterjorament tal-PAH i twassal ghal dhul l-isptar, tibdil fid-
doza ta’ ambrisentan, zieda ta’ jew bidla fid-doza ta’ sustanza terapewtika ezistenti mmirati ghal PAH,
zieda fil-klassi Funzjonali tad-WHO; tnaqqis ta’ 20 % fis-6oMWD jew sinjali/sintomi ta’ insuffi¢jenza
fuq in-naha tal-lemin tal-qalb. Bl-istess kejl ta’ Zmien, total ta’ 71 % tal-pazjeti ma kellhomx
deterjorament tal-PAH, wagqt 1i 11-il partecipant (29 %) minn fost 1-4 gruppi ta’ dozi kellhom
avveniment ta’ deterjorament kliniku tal-PAH ibbazat fuq mill-inqas kriterju 1, b’5 mill-11-il
parteéipant (45 %) ikolhom deterjorament kliniku bbazat fuq aktar minn kriterju 1. Stimi Kaplan-
Meier ta’ sopravivenza kienu 94.74% u 92.11% fit-3 u r-4 sena minn meta nbeda t-trattament.

Bidliet mil-linja bazi ta> AMB112529 sat-tmiem tal-istudju ta’ estensjoni wrew zieda medja fis-=6MWD
ta’ 58.4 + 88 metru (titjib ta’ 17% vs. linja bazi) fost il-gruppi tad-dozi kollha..

Mad-dhul fl-istudju AMB114588, 1-4 Klassijiet Funzjonali WHO (I, II, III u IV) kollha kienu
rrapprezentati mill-partecipanti b’aktar min-nofs jilhqu Klassi II (n=22; 58%) u I-bqija tal-partecipanti
jilhqu Klassi I (n=9; 24%), Klassi III (n=6; 16%) jew Klassi IV (n=1; 3%). Bidliet mil-linja bazi ta’
AMB112529 sat-tmiem tal-istudju ta’ estensjoni (N=29) wrew titjib (45%) jew ebda bidla (55%), u
ebda deterjorament, fil-klassi funzjonali WHO kif ukoll Zieda medja fis-6MWD ta’ 17.0%.
rispettivament.

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Ambrisentan jigi assorbit malajr fil-bniedem. Wara li jkun ittieched mill-halq, kon¢entrazzjonijiet
massimi ta’ ambrisentan fil-plazma (Cpax) jintlahqu tipikament madwar 1.5 sighat wara t-tehid tad-

16



doza kemm waqt sawma u kemm le. Cnax u l-erja taht il-kurva tal-kon¢entrazzjoni fil-plazma (AUC) u
z-zmien jizdiedu proporzjonament skont id-doza tul il-medda tad-doza terapewtika. Stat fiss
generalment jinkiseb wara 4 ijiem ta’ dozagg ripetut.

Studju dwar effetti mill-ikel li jinvolvi ghoti ta’ ambrisentan lil voluntieri b’sahhithom waqt sawma u
fuq ikla b’hafna xaham wera li Cnax naqas bi 12% wagqt 1i I-AUC baga’ ma nbidilx. Dan it-tnaqqis tal-
konc¢entrazzjonijiet massimi m’ghandux sinifikanza klinika, u ghalhekk ambrisentan jista’ jittiched
kemm mal-ikel u kemm le.

Distribuzzjoni

Ambrisentan jintrabat hafna mal-proteini tal-plazma. L-irbit mal-proteini fil-plazma in vitro ta’
ambrisentan kien, bhala medja, 98.8% u indipendenti minn konéentrazzjoni tul il-medda ta’

0.2 - 20 mikrogrammi/ml. Ambrisentan jintrabat primarjament mal-albumina (96.5%) u ftit anqas
minn hekk mal-glikoproteina alpha;-acid.

Id-distribuzzjoni ta’ ambrisentan f’¢ambrisehomor tad-demm hi baxxa, b’medja proporzjonali
demm:plazma ta’ 0.57 u 0.61 fi rgielu nisa rispettivament.

Bijotrasformazzjoni

Ambrisentan hu ERA mhux sulphonamide (propanoic acid).

Ambrisentan jigi glukuronidat permezz ta’ hafna isoenzimi UGT (UGT1A9S, UGT2B7S u
UGT1A3S) biex jifforma ambrisentan glucuronide (13%). Ambrisentan jghaddi wkoll minn
metabolizmu ossidattiv prin¢ipalment b’CYP3A4 u ftit ingas minn hekk b’CYP3AS u CYP2C19 biex
jifforma 4-hydroxymethyl ambrisentan (21%) 1i jkompli jigi glukurodinat ghal 4-hydroxymethyl
ambrisentan glucuronide (5%). L-affinita tal-irbit ta’ 4-hydroxymethyl ambrisentan ghar-ricettur tal-
endotelina fil-bniedem hi 65 darba ingas minn ambrisentan. Ghaldagstant f’konc¢entrazzjonijiet
osservati fil-plazma (madwar 4% relatati ma’ ambrisentan mhux mibdul), 4-hydroxymethyl
ambrisentan mhux mistenni li jikkontribwixxi ghal attivita farmakologika ta’ ambrisentan.

Dejta in vitro tindika li ambrisentan fi 300 uM irrizulta f’inqas minn inibizzjoni ta’ 50 % ta’ UGT1A1,
UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 (sa 30%) jew ta’ enzimi ta’ P450 ta’ cytochrome 1A2, 2A6, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 u 3A4 (sa 25%). In vitro, ambrisentan ma ghandu ebda effett inibitorju fuq it-
trasportaturi umani f’koncentrazzjonijiet klinikament relevanti, inkluz Pgp, BCRP, MRP2, BSEP,
OATPIB1, OATP1B3 u NTCP. Barra minn hekk, ambrisentan ma wassalx ghall-espressjoni tal-
proteini MRP2, Pgp jew BSEP f’epatociti tal-firien. Meqjusa flimkien, id-data in vitro tissuggerixxi li
ambrisentan f’koncentrazzjonijiet klinikament relevanti (Cnax fil-plasma sa 3.2 pM) mhuwiex mistenni
li jkollu effett fug UGT1A1, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 jew enzimi ta’ cytochrome P450 1A2,
2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4 jew trasport permezz ta’ BSEP, BCRP, Pgp, MRP2,
OATP1B1/3, jew NTCP.

L-effetti ta’ ambrisentan fi stat fiss (10 mg darba kuljum) fuq il-farmakokinetika u I-farmakodinamika
ta’ doza wahda ta’ warfarin (25 mg) kif imkejla b’PT u INR gew investigati fuq 20 voluntier b’sahhtu.
Ambrisentan ma kellu 1-ebda effetti ta’ rilevanza klinika fuq il-farmakokinetika jew il-
farmakodinamika ta’ warfarin. Bl-istess mod, 1-ghoti flimkien ma’ warfarin m’affettwax il-
farmakokinetika ta’ ambrisentan (ara sezzjoni 4.5).

L-effett ta’ dozagg ta’ 7 ijiem ta’ sildenafil (20 mg tliet darbiet kuljum) fuq il-farmakokinetika ta’ doza
wahda ta’ ambrisentan, u l-effetti ta’ dozagg ta’ 7 ijiem ta’ ambrisentan (10 mg darba kuljum) fuq il-
farmakokinetika ta’ doza wahda ta’ sildenafil gew investigati f*19-il voluntier b’sahhtu. Bl-e¢¢ezzjoni
ta’ zieda ta’ 13% ta’ Cnax ta’ sildenafil wara li nghata flimkien ma’ ambrisentan, ma kien hemm ebda
tibdiliet ohra fil-parametri farmakokineti¢i ta’ sildenafil, N-desmethyl-sildenafil u ambrisentan. Din iz-
zieda zghira ta’ Cpmax f’sildenafil m’hijiex meqjusa ta’ rilevanza klinika (ara sezzjoni 4.5).
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L-effetti ta’ ambrisentan meta jinghata fi stat fiss (10 mg darba kuljum) fuq il-farmakokinetika ta’
doza wahda ta’ tadalafil, u I-effetti ta’ tadalafil fi stat fiss (40 mg darba kuljum) fuq il-farmakokinetika
ta’ doza wahda ta’ ambrisentan gew studjati fi 23 voluntier b’sahhtu. Ambrisentan ma kellux effetti
klinikament rilevanti fuq il-farmakokinetika ta’ tadalafil. Bl-istess mod, 1-ghoti flimkien ma’ tadalafil
ma affettwatx il-farmakokinetika ta’ ambrisentan (ara sezzjoni 4.5).

L-effetti ta’ dozi ripetuti ta’ ketoconazole (400 mg darba kuljum) fuq il-farmakokinetika ta’ doza
wahda ta’ 10 mg ta’ ambrisentan gew investigati fuq 16 voluntieri b’sahhithom. Esponimenti ghal
ambrisentan kif imkejjel fl-AUC o-inf) U Cimax geW mizjuda b’35% u 20% rispettivament. Din il-bidla fl-
esponiment mhux probabbli li ghandha xi rilevanza klinika u ghalhekk ambrisentan jista’ jinghata
flimkien ma’ ketoconazole.

L-effetti ta’ dozi ripetuti ta’ cyclosporine A (100 - 150 mg darbtejn kuljum) fuq il-farmakokinetika fi
stat fiss ta’ ambrisentan (5 mg darba kuljum), u l-effetti ta’ dozi ripetuti ta’ ambrisentan (5 mg darba
kuljum) fuq il-farmakokinetici ta’ cyclosporine A (100 — 150 mg darbtejn kuljum) gew studjati
f’voluntiera b’sahhithom. Is-Cmax u AUC(0-t) ta’ ambrisentan zdiedu (b’48% u 121% rispettivament)
fil-prezenza ta’ dozi multipli ta’ cyclosporine A. Fuq bazi ta’ dan il-bdil, meta moghti flimkien ma’
cyclosporine A, id-doza ta’ ambrisentan f’pazjenti adulti jew pazjenti pedjatrici b’piz > 50 kg
ghandha tkun limitata ghal 5 mg darba kuljum, ghal pazjenti pedjatri¢i > 20 sa < 50 kg id-doza
ghandha tkun limitata ghal 2.5 mg darba kuljum (ara sezzjoni 4.2). Madankollu, dozi multipli ta’
ambrisentan ma kellhom l-ebda effett rilevanti klinikament fuq 1-espozizzjoni ta’ cyclosporine A, u ma
hemm l-ebda bzonn ta’ aggustament fid-doza ta’ cyclosporine A.

L-effetti ta’ dozagg akut u ripetut ta’ rifampicin (600 mg darba kuljun) fuq il-farmakokinetika fi stat
fiss ta’ ambrisentan (10 mg darba kuljum) gew studjati f’voluntiera b’sahhithom. Wara dozi inizjali ta’
rifampicin, kienet osservata zieda temporanja fl-AUC ta’ ambrisentan (0-t) (121% u 116% wara I-
ewwel u t-tieni doza ta’ rifampicin, rispettivament, probabbilment minhabba inibizzjoni ta’ OATP
minhabba rifampicin. Madankollu, ma kien hemm l-ebda effett rilevanti klinikament fuq 1-
espozizzjoni ta’ ambrisentan sa gurnata 8, wara it-tehid ta’ aktar minn doza wahda ta’ rifampicin.
Pazjenti fuq trattament b’ambrisentan ghandhom ikunu ssorveljati mill-qrib meta jinbeda trattament
b’rifampicin (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5).

L-effetti ta’ dozi ripetuti ta’ ambrisentan (10 mg) fuq il-farmakokinetika ta’ doza wahda ta’ digoxin
gew studjati fuq 15-i1 voluntier b’sahhtu. Dozi ripetuti ta’ ambrisentan wasslu ghal zidiet zghar fl-
AUC .1 ta’digoxin u koncentrazzjonijiet baxxi, u zieda ta’ 29% ta’ digoxin Cpax. [2-Zieda fl-
esponiment ta’ digoxin osservata fil-prezenza ta’ dozi ripetuti ta’ ambrisentan ma kinitx meqjusa ta’
rilevanza klinika, u ma hemm bzonn tal-ebda aggustament fid-doza (ara sezzjoni 4.5).

L-effetti ta’ dozagg ta’ 12-il gurnata b’ambrisentan (10 mg darba kuljum) fuq il-farmakokinetika ta’
doza wahda ta’ kontracettiv orali li fih ethinyl estradiol (35pg) u norethindrone (1 mg) gew studjati
f’voluntiera b’sahhithom nisa. Kien hemm tnaqqis zghir fis- Cmax 1 AUC(o au ghal ethinyl estradiol
(8% u 4% rispettivament), u zieda zghira ghal norethindrone (13% u 14%, rispettivament). Dan it-
tibdil fl-espozizzjoni ta’ ethinyl estradiol u norethindrone kien wiehed zghir u ghalhekk probabbilment
mhux ta’ rilevanza klinika (ara sezzjoni 4.5).

Eliminazzjoni

Ambrisentan u I-metaboliti tieghu jitnehhew primarjament fil-bili wara l-metabolizmu fil-fwied u/jew
barra mill-fwied. Madwar 22% tad-doza li tinghata tispi¢c¢a fl-awrina wara t-tehid mill-halq filwaqt li
3.3% ikun ambrisentan mhux mibdul. II-half life tal-eliminazzjoni mill-plazma fil-bniedem tvarja
minn 13.6 sa 16.5 sighat.

Popolazzjonijiet spe¢jali

Popolazzjoni adulta (sess, eta)
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Fuq bazi tar-rizultati minn analizi farmakokinetika ta’ popolazzjoni fuq voluntieri b’sahhithom u
pazjenti b’PAH, il-farmakokinetika ta’ ambrisentan ma gietx influwenzata sostanzjalment mis-sess
jew mill-eta (ara sezzjoni 4.2).

Popolazzjoni pedjatrika

It-taghrif farmakokinetiku disponibbli huwa limitat fil-popolazzjoni pedjatrika. [l-farmakokinetika giet
studjata f’suggetti pedjatrici ta’ 8 sa inqas minn 18 -il sena t’eta f’studju kliniku wiehed
(AMB112529).

I1-farmakokinetika ta’ ambrisentan wara t-tehid mill-halq f’suggetti ta’ 8 sa inqas minn 18 -il sena
t’eta b’PAH kienet fil-parti 1-kbira konsistenti mal-farmakokinetika fl-adulti wara li tikkalkula ghall-
piz tal-gisem. Espozizzjonijiet pedjatri¢i fl-istat fiss bbazati fuq mudell (AUCss) ghad-dozi I-baxxi u
d-dozi gholjin ghall-gruppi kollha ta’ piz tal-gisem kienu gewwa 1-5 u 1-95 persentajl tal-espozizzjoni
adulta storika fid-doza l-baxxa (5 mg) jew d-doza gholja (10 mg), rispettivament.

Indeboliment tal-kliewi

Ambrisentan ma jghaddix minn process ta’ metabolizmu sinifikanti tal-kliewi jew ta’ tnehhija
(eskrezzjoni) mill-kliewi. F’analizi farmakokinetika ta’ popolazzjoni, it-tnehhija tal-kreatinina instabet
li kienet covariate statistikament sinifikanti li taffettwa it-tnehhija mill-halq ta’ ambrisentan. Id-dags
tat-tnaqqis tal-eliminazzjoni mill-halq hu ta’ dags modest (20 - 40% f’pazjenti b’indeboliment moderat
tal-kliewi u ghalhekk mhux probabbli li jkollu xi rilevanza klinika. Madankollu, ghandha tintuza 1-
kawtela f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi (ara s-sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-fwied

Billi ambrisentan jigi mmetabolizzat primarjament b’glukoronidazzjoni u ossidazzjoni u wara jigi
eliminat fil-bili, u ghalhekk l-indeboliment tal-fwied jista’ jzid 1-espozizzjoni (Cmax u I-AUC) ta’
ambrisentan. F’analizi farmakokinetika ta’ popolazzjoni, it-tnehhija mill-halq instabet li kienet anqas
bhala funzjoni ta’ livelli dejjem jizdiedu ta’ bilirubin. Madankollu, 1-effett ta’ bilirubin kien ta’ kobor
modest (meta mgabbel ma’ pazjent tipiku b’bilirubin ta’ 0.6 mg/dl, pazjent b’bilirubin gholi ta’

4.5 mg/dl kien ikollu tnehhija ta’ madwar 30% inqas ta’ ambrisentan). [l-farmakokinetika ta’
ambrisentan ma gietx studjata f’persuni b’indeboliment tal-fwied (bi jew minghajr ¢irrozi). Ghalhekk
ambrisentan m’ghandux jinbeda f’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied, jew b’aminotransferases
klinikament u b’mod sinifikanti gholja fil-fwied (> 3xULN) (ara s-sezzjonijict 4.3 u 4.4).

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Minhabba effett farmakologiku primarju ta’ klassi, doza wahda gholja ta’ ambrisentan (i.e. doza
eccessiva) tista’ tbaxxi l-pressjoni arterjali u jkollha I-potenzjal li tikkawza pressjoni baxxa u sintomi
relatati ma’ vazodilatazzjoni.

Ambrisentan ma weriex li hu inibitur tat-trasport tal-acidu tal-bili jew li jaghmel xi tossicita epatika
fid-dieher.

Wagqt ghoti kroniku gew osservati infjammazzjoni u tibdil fl-epitilju tal-hofra fl-imnieher fi grieden u
firien f’esponimenti aktar baxxi mill-livelli terapewti¢i fil-bnedmin. Fil-klieb, gew osservati risponsi
infjammatorji minimi wara tehid kroniku ta’ doza gholja ta’ ambrisentan f’esponimenti ta’ aktar minn
20 darba osservati fil-pazjenti.

Giet osservata iperplasja fl-ghadam spirali etmojde tal-imnieher fil-hofra tal-imnieher ta’ firien
ittrattati b’ambrisentan, b’livelli ta’ esponiment 3-darbiet aktar mill-AUC kliniku. Ma gietx osservata
iperplasja tal-ghadma tal-imnieher b’ambrisentan fi grieden jew klieb. Fil-far, iperplasja tal-ghadma
spirali tal-imnieher hija rispons maghruf ghal infjammazzjoni tal-imnieher ibbazat fuq esperjenza
b’sustanzi ohra.

Ambrisentan kien klastogeniku meta ttestjat in vitro f’koncentrazzjonijiet gholjin f’konéentrazzjonijiet
gholjin f*¢elluli mammali. Ma kien hemm l-ebda evidenza ta’ effetti mutagenici jew genotossici ta’

ambrisentan f’batterja jew f'zewg studji in vivo fil-grieden u I-firien.
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Ma kien hemm I-ebda evidenza ta’ potenzjal kar¢inogeniku fi studji orali ta’ sentejn f’firien u grieden.
Bl-oghla doza biss kien hemm zieda Zghira ta’ fibroadenoma fis-sider, tumur beninn, fil-firien irgiel.
L-esponiment sistemiku ghal ambrisentan fil-firien irgiel b’din id-doza (ibbazat fuq 1-AUC fi stat fiss)
kien ta’ 6 darbiet dak miksub bid-doza klinika ta’ 10 mg/kuljum.

Giet osservata atrofija tubulari tat-testikoli, kultant asso¢jata ma’ aspermja fi studji orali ripetuti ta’
tossi¢ita u fertilita fil-firien u grieden maskili minghajr margini ta’ sigurta. I1-bdil fit-testikoli ma
setghux jittregghu lura ghal kollox wagqt il-perjodu minghajr dozagg evalwat. Madankollu ma kinux
osservati bdil fit-testikoli fi studji fi klieb sa tul ta’ 39 gimgha b’esponiment ta’ 35 darba dak osservat
fil-bniedem ibbazat fuq AUC. Fil-firien irgiel, ambrisentan ma kellu I-ebda effetti fuq il-motilita tal-
isperma f’kull doza ttestjata (sa 300 mg/kg/jum). Tnaqqis zghir (< 10 %) fil-peréentwal ta’ spermi
normali mill-punt morfologiku gie nnutat b’doza ta’ 300 mg/kg/jum izda mhux b’doza ta’

100 mg/kg/jum (> 9 darbiet l-esponiment kliniku ta’ 10 mg/jum). Mhux maghruf l-effett ta’
ambrisentan fuq il-fertilita tal-uman maskil.

Ambrisentan intwera li huwa teratogeniku f*firien u fniek. Gew osservati abnormalitajiet fix-xedaq ta’
isfel, l-ilsien u/jew is-saqaf tal-halq fid-dozi kollha ttestjati. Barra minn hekk, l-istudju fuq il-firien
wera in¢idenza mizjuda ta’ difetti fis-septum interventrikulari, difetti fil-kanal prin¢ipali,
anormalitajiet fit-tirojde u t-timu, ossifikazzjoni tal-ghadma bazifenojde, u l-okkorrenza tal-arterja
umbilikali misjuba fuq ix-xellug tal-borza tal-awrina minflok fuq il-lemin. Teratogenicita hija effett
suspettat ta’ klassi ta” ERAs.

L-ghoti ta’ ambrisentan lil firien nisa mill-ahhar tat-tqala sa kemm jibdew ireddghu ikkaguna diversi
effetti mhux mixtieqa fuq I-imgieba materna, tnaqqis fin-numru ta’ zghar li baqghu hajjin u kkawza
indeboliment tal-kapacita riproddutiva fil-frieh (bl-osservazzjoni ta’ testikoli zghar f’nekroskopija),
b’esponiment ta’ 3-darbiet aktar mill-AUC bl-akbar doza rrakkomandata ghall-bniedem.

F’firien zghar li nghataw ambrisentan mill-halq darba kuljum waqt jum 7 sa 26, 36 jew 62 ta’ wara t-
twelid (li jikkorrispondu minn trabi tat-twelid sa tard fl-adolexxenza fil-bnedmin), sehh tnaqgqis fil-piz
tal-mohh (—3% sa -8%) bl-ebda tibdil morfologiku jew fl-imgiba tal-mohh wara li gew osservati
hsejjes mat-tehid tan-nifs, apnea u ipoksja. Dawn l-effetti sehhew fl-livelli ta’ AUC li kienu 1.8 sa

7 darbiet oghla mill-espozizzjoni pedjatrika fil-bniedem b’10 mg. F’studju iehor, meta gew ittrattati
firien t’eta ta’ 5 gimghat (li tikkorrispondi ghal bejn wiehed u iehor eta ta’ 8 snin fil-bniedem), gie
osservat biss tnaqqis fil-piz tal-mohh b’doza gholja hafna u fl-irgiel biss. Taghrif disponibbli i
mhuwiex kliniku ma jippermettix interpretazzjoni tar-rilevanza klinika ta’ din is-sejba f’tfal izghar
minn 8 snin.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Qalba tal-pillola

Lactose monohydrate
Microcrystalline cellulose
Croscarmellose sodium
Magnesium stearate

Kisja b’rita

Volibris 2.5 mg pilloli miksija b’rita
Polyvinyl alcohol

Talc

Titanium dioxide (E171)

Macrogol
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Lecithin (sojja) (E322)

Volibris 5 mg u 10 mg pilloli miksija b’rita
Polyvinyl alcohol

Talc

Titanium dioxide (E171)

Macrogol

Lecithin (sojja) (E322)

Allura red AC aluminium lake (E129)

6.2 Inkompatibbiltajiet
Mhux applikabbli.
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Volibris 2.5 mg pilloli miksija b’rita

Sentejn

Volibris 5 mg u 10 mg pilloli miksija b’rita

5 snin

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn kundizzjonijiet specjali ghall-hazna.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Volibris 2.5 mg pilloli miksija b’rita

Fliexken bojod, opaki maghmula mill-polyethylene ta’ densita gholja (HDPE) li jinghalqu b’gheluq
tal-polypropylene rezistenti ghall-ftuh mit-tfal b’liner ta’ sigill msahhan bl-induzzjoni b’wic¢ tal-
polyethylene.

I1-fliexken fihom 30 pillola miksija b’rita.

Volibris 5 mg u 10 mg pilloli miksija b’rita

Folji tal-PVC/PVDC/fojl tal-aluminjum.
Dags tal-pakkett b’folji ta’ doza wahda ta’ 10 x 1 jew 30 x 1 pillola miksija b’rita.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24
L- Irlanda
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8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Volibris 2.5 mg pilloli miksija b’rita

EU/1/08/451/005

Volibris 5 mg pilloli miksija b’rita

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

Volibris 10 mg pilloli miksija b’rita

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

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 21 ta’ April 2008
Data tal-ahhar tigdid: 14 ta’ Jannar 2013

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/.
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ANNESS I1

MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONI RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

L-Irlanda

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medi¢inali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I : Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONUJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fI-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.
RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢juu r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

. Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Qabel l-uzu ta’ Volibris f’kull Stat Membru, id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
(MAH) ghandu jagbel dwar il-kontenut u 1-format tal-programm edukattiv, inkluz midja tal-
komunikazzjoni, modalitajiet ta’ distribuzzjoni, u kwalunkwe aspett ichor tal-programm, mal-

Awtorita’ Kompetenti Nazzjonali.

L-MAH ghandu jizgura li f’kull Stat Membru fejn jitqieghed fis-suq Volibris, il-pazjenti kollha li
mistennija juzaw Volibris jinghatalhom il-materjal edukattiv li gej:

o Card biex tfakkar lill-pazjent

Card biex tfakkar lill-pazjent ghandha tinkludi l-elementi ewlenin li gejjin:
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— Li Volibris huwa teratogeniku fl-annimali;

— Li n-nisa tqal m’ghandhomx jiehdu Volibris;

— Li nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv;

— Il-htiega ghal testijiet tat-tqala kull xahar;

— Il-htiega ghal monitoragg regolari tal-funzjoni tal-fwied minhabba li Volibris jista’ jikkawza
hsara fil-fwied.
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TAL-FLIXKUN

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Volibris 2.5 mg pilloli miksija b’rita
ambrisentan

[2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 2.5 mg ta’ ambrisentan

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose, lecithin (sojja) (E322). Ara il-fuljett ghal aktar informazzjoni

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

pillola miksija b’rita

30 pillola miksija b’rita

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(ET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

L-Irlanda

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/08/451/005

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

volibris 2.5 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

[ 1.

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Volibris 2.5 mg pilloli miksija b’rita
ambrisentan

| 2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull pillola fiha 2.5 mg ta’ ambrisentan

| 3.

LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose, lecithin (sojja) (E322). Ara il-fuljett ghal aktar informazzjoni

4.

GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

pillola miksija b’rita

30 pillola miksija b’rita

| 5.

MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Uzu orali.

6.

TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

[7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
[8. DATA TA’ SKADENZA
JIS
[9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX

UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

L-Irlanda

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/08/451/005

[ 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Volibris 5 mg pilloli miksija b’rita
ambrisentan

[2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 5 mg ta’ ambrisentan

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose, lecithin (sojja) (E322) u allura red AC aluminium lake (E129). Ara il-fuljett ghal aktar
informazzjoni

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

pillola miksija b’rita

10 x 1 pilloli miksija b’rita.
30 x 1 pillola miksija b’rita.

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(ET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

L-Irlanda

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/08/451/001 10 pilloli miksija b’rita
EU/1/08/451/002 30 pillola miksija b’rita

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

volibris 5 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

Folji

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Volibris 5 mg pilloli
ambrisentan

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
GSK (Ireland) Ltd

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Volibris 10 mg pilloli miksija b’rita
ambrisentan

[2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D)

Kull pillola fiha 10 mg ta’ ambrisentan

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose, lecithin (sojja) (E322) u allura red AC aluminium lake (E129). Ara il-fuljett ghal aktar
informazzjoni

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

pillola miksija b’rita

10 x 1 pilloli miksija b’rita.
30 x 1 pillola miksija b’rita.

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(ET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

L- Irlanda

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/08/451/003 10 pilloli miksija b’rita
EU/1/08/451/004 30 pillola miksija b’rita

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

volibris 10 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

Folji

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Volibris 10 mg pilloli
ambrisentan

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
GSK (Ireland) Ltd

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Volibris 2.5 mg pilloli miksija b’rita
Volibris 5 mg pilloli miksija b’rita
Volibris 10 mg pilloli miksija b’rita

ambrisentan

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.
- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.
- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek.
- Din il-medicina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.
- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Volibris u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tichu Volibris
Kif ghandek tiehu Volibris

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Volibris

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SR L=

1. X’inhu Volibris u ghalxiex jintuza

Volibris fih is-sustanza attiva ambrisentan. Jaghmel parti minn grupp ta’ medi¢ini msejha medicini
ohra li jbaxxu l-pressjoni (jintuza biex jittratta pressjoni gholja).

Huwa jintuza biex jittratta pazjenti b’ipertensjoni arterjali tal-pulmun (PAH) fl-adulti, fl-adolexxenti u
fit-tfal mill-eta ta’ 8 snin u ’l fuq. PAH hija pressjoni gholja tad-demm fl-arterji tad-demm (l-arterji
tal-pulmun) li jgorru d-demm mill-qalb ghall-pulmun. F’nies li jbatu minn PAH dawn l-arterji dejjem
jidjiequ, ghalhekk il-qalb trid tahdem aktar biex tippompja d-demm minnhom. Dan igieghel lin-nies
ihossuhom ghajjiena, storduti u b nifishom magqtugh.

Volibis iwessa’ l-arterji tal-pulmun u jaghmilha aktar facli ghall-qalb biex tippompja d-demm
minnhom. Dan ibaxxi I-pressjoni tad-demm u jtaffi s-sintomi.

Volibris jista’ jintuza wkoll flimkien ma’ medi¢ini ohrajn biex tigi ttrattata PAH.
2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Volibris

Tihux Volibris:

e jekk inti allergiku ghal ambrisentan, sojja jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina
(elenkati fis-sezzjoni 6)

o jekk inti tqila, jekk qed tippjana biex tohrog tqila, jew jekk inti tista’ tohrog tqila ghaliex
m’intix qeghda tuza kontroll tat-twelid ta’ min joqghod fuqu (kontracezzjoni). Jekk joghgbok
aqra l-informazzjoni taht ‘Tqala’

o jekk ged tredda’. Aqra l-informazzjoni taht ‘Treddigh’

¢ jekk inti ghandek mard tal-fwied. Kellem lit-tabib tieghek biex jiddeciedi jekk din il-
medic¢ina hijiex tajba ghalik

e jekk ghandek ¢ikatri¢i tal-pulmun, li I-kawza taghhom mhux maghrufa (fibrozi idjopatika
tal-pulmun).

Twissijiet u prekawzjonijiet

39



Kellem lit-tabib tieghek gabel tichu din il-medicina:
o jekk ghandek problemi fil-fwied

o jekk ghandek anemija (numru mnaqqas ta’ ¢elluli homor tad-demm)

o jekk ghandek nefha fl-idejn, fl-ghekiesi jew fis-saqajn ikkawzata minn fluwidu (edima
periferali)

. jekk ghandek mard tal-pulmun fejn il-vini fil-pulmuni huma imblokkati (marda veno-okklussiva
tal-pulmun).

—It-tabib tieghek se jiddeciedi jekk Volibris huwiex tajjeb ghalik.

Ikollok bzonn testijiet tad-demm regolari
Qabel ma tibda tiehu Volibris, u regolarment wagqt li tkun ged tiehdu, it-tabib jehodlok it-testijiet tad-
demm biex jiccekkja:

o jekk ghandekx anemija

o jekkil-fwied tieghek hux gieghed jahdem sew.

—Huwa importanti li taghmel dawn it-testijiet regolari tad-demm sakemm iddum tiehu Volibris.

Sinjali li I-fwied tieghek jista’ ma jkunx qieghed jahdem sew jinkludu:
e nuqqas ta’ aptit

thossok imdardar (¢qalligh)

tirremetti (vimettar)

temperatura gholja (deni)

ugigh fl-istonku tieghek (addome)

sfurija tal-gilda tieghek jew l-abjad ta’ ghajnejk (suffejra)

awrina ta’ kulur skur

hakk fil-gilda tieghek.

Jekk tinnota xi wiehed minn dawn is-sinjali:
— Ghid lit-tabib tieghek mill-ewwel.

Tfal
Taghtix din il-medic¢ina lil tfal b’eta inqas minn 8 snin peress li s-sigurta u l-effettivita mhux maghrufa
f’dan il-grupp ta’ eta.

Medicini ohra u Volibris
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi

medicini ohra.

Jekk tibda tiehu cyclosporine A (medicina li tintuza wara trajpjant jew biex tittratta l-psorjasi), it-tabib
tieghek jista’ jkollu bzonn jaggusta d-doza tieghek ta’ Volibris.

Jekk ged tichu rifampicin (antibijotiku uzat biex jittratta infezzjonijiet serji) it-tabib tiecghek se
jissorveljak meta tibda tichu Volibris ghall-ewwel darba.

Jekk ged tiehu medic¢ini ohra wzati ghat-trattament ta” PAH (ez. iloprost, epoprostenol, sildenafil) it-
tabib tieghek ghandu mnejn ikollu bzonn jissorveljak.

— Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tichu xi wahda minn dawn il-medi¢ini.
Tqala

Volibris jista’ jaghmel hsara lil trabi mhux imwielda li I-kon¢epiment taghhom ikun sar qabel waqt
jew ftit wara t-trattament.
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—Jekk hu possibbli li tista’ tohrog tqila, uza tip ta’ kontroll tat-twelid ta’ min joqghod fuqu
(kontracezzjoni) waqt li tkun ged tiehu Volibris. Kellem lit-tabib tieghek dwar dan.

— Tihux Volibris jekk inti tqila jew qed tippjana biex tohrog tqila.

— Jekk tohrog tqila jew tahseb li tista’ tkun tqila waqt li ged tiehu Volibris, ara lit-tabib tieghek
mill-ewwel.

Jekk inti mara li tista’ tohrog tqila it-tabib tieghek jistaqsik biex taghmel test tat-tqala qabel ma
tibda’ tichu Volibris u regolarment waqt li tkun ged tiehu din il-medié¢ina.

Treddigh
Mhuwiex maghruf jekk is-sustanza attiva ta’Volibris tistax tghaddi fil-halib tas-sider.

— Treddax wagqt li tkun qed tiehu Volibris. Kellem lit-tabib tieghek dwar dan.

Fertilita
Jekk inti ragel li qed tiehu Volibris, huwa possibbli li din il-medi¢ina tbaxxilek 1-ghadd tal-isperma
tieghek. Kellem lit-tabib tieghek jekk ikollok xi mistogsijiet jew thassib dwar dan.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Volibris jista’ jikkawza effetti sekondarji bhal pressjoni baxxa, sturdament, gheja (ara sezzjoni 4), li
jistghu jaffettwaw il-hila tieghek biex issuq u thaddem magni. Is-sintomi tal-marda tieghek ukoll
jistghu inaqqsulek il-kapacita li ssuq jew tuza magni.

— Issugx u tuzax magni jekk thossok mhux f’sikktek.

Volibris fih lactose
Il-pilloli ta’ Volibris fihom ammonti zghar ta’ zokkor li jissejjah lactose. Jekk it-tabib tieghek qallek li
ghandek intolleranza ghal xi zokkor:

Ikkuntattja lit-tabib tieghek qabel ma tiehu dan il-prodott medic¢inali.

Volibris fih lecithin derivat mis-sojja
Jekk inti allergiku ghas-sojja, tuzax din il-medi¢ina (ara sezzjoni 2 ‘Tihux Volibris’).

Il-pilloli 5 mg u 10 mg ta’ Volibris fihom sustanza li taghti I-kulur li tissejjah allura red AC
aluminium lake (E129)
Din tista’ tikkawza reazzjonijiet allergici (ara sezzjoni 4).

Volibris fih sodium

Din il-medi¢ina fiha inqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri tista’ tghid
essenzjalment “minghajr sodium”.

3. Kif ghandek tiehu Volibris

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. Dejjem
ghandek tac¢certa ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Kemm ghandek tiehu Volibris

Adulti

Id-doza tas-soltu ta’ Volibris hija pillola wahda ta’ 5 mg, darba kuljum. It-tabib tieghek jista’
jiddeciedi li jzid id-doza tieghek ghal 10 mg darba kuljum.

Jekk tiehu cyclosporine A, tihux aktar minn pillola ta’ 5 mg ta’ Volibris darba kuljum.
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Adolexxenti u tfal mill-eta ta’ 8 snin sa inqas minn 18 -il sena

Id-doza tas-soltu tal-bidu ta’ Volibris

Piz ta’ 35 kg jew izjed Pillola wahda ta’ 5 mg, darba kuljum

Piz ta’ mill-ingas 20 kg, u inqas minn 35 kg Pillola wahda ta’ 2.5 mg, darba kuljum

It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jzid id-doza tieghek. Huwa importanti li t-tfal jattendu b’mod
regolari ghall-appuntamenti mat-tabib, peress li d-doza taghhom ikollha bzonn tigi aggustata hekk kif
ikunu ged jikbru jew izidu l-piz.

Jekk tittiehed flimkien ma’ cyclosporin A, id-doza ta’ Volibris ghall-adolexxenti u t-tfal li jiznu inqas
minn 50 kg se tkun limitata ghal 2.5 mg darba kuljum, jew 5 mg darba kuljum jekk jiznu 50 kg jew
izjed.

Kif ghandek tiehu Volibris

L-ahjar li tiehu I-pillola tieghek fl-istess hin kuljum. Ibla’ 1-pillola shiha ma’ tazza ilma, tagsamx,

tfarrakx u tomghodx il-pillola. Tista’ tiechu Volibris mal-ikel jew fuq stonku vojt.

Kif tohrog pillola minn pakkett ta’ folji (il-pilloli ta’ 5 mg u 10 mg biss)
Dawn il-pilloli jigu f’pakkett specjali biex ma jhallux lit-tfal inehhuhom.

1. Aqta’ pillola wahda: ¢arrat matul il-linja mtaqqba biex taqta’ “borza zghira” wahda mill-istrixxa.

2. Qaxxar il-kisja ta’ barra: ibda min-naha tal-kantuniera kkulurita, erfa’ u qaxxar fuq il-borza z-
zghira.

Il-pilloli ta’ Volibris 2.5 mg jigu fornuti go flixkun, mhux pakkett bil-folji.

Jekk tiehu Volibris aktar milli suppost
Jekk tiehu pilloli zejda huwa aktar probabbli li jkollok effetti sekondarji, bhal ugigh ta’ ras, fwawar,
sturdament, tqalligh (thossok se tirremetti), jew pressjoni baxxa li tista’ tikkawza sturdament:

—Stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek ghall-parir jekk tiehu aktar pilloli milli preskritt.
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Jekk tinsa tiehu Volibris
Jekk tinsa tichu doza ta’ Volibris, hu l-pillola mill-ewwel kif tiftakar, u mbaghad kompli bhal qabel.

Tihux doza doppja fl-istess hin biex tpatti ghal doza li tkun insejt tiehu.

Jekk tieqaf tiehu Volibris
Volibris huwa trattament li jkollok bzonn tibqa’ tichu biex tikkontrolla I-PAH tieghek.

—Tieqafx tiehu Volibris sakemm ma tkunx iddecidejt dan mat-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji serji

Ghid lit-tabib tieghek jekk ikollok kwalunkwe wiehed minn dawn:

Reazzjonijiet allergici

Dan huwa effett sekondarju komuni li jista’ jaffettwa sa 1 minn kull 10 persuni. Ghandek mnejn

tinnota:

o raxx jew hakk u nefha (normalment fil-wic¢, xufftejn, ilsien jew grizmejn), li jistghu jikkawzaw
diffikulta biex tichu n-nifs jew biex tibla’

Nefha (edima), spe¢jalment tal-ghekiesi u s-saqajn
Dan huwa effett sekondarju komuni hafna li jista’ jaffettwa aktar minn 1 minn kull 10 persuni

Insuffi¢jenza tal-qalb

Din issehh minhabba li 1-qalb ma tkunx ged tippompja bizzejjed demm. Dan hu effett sekondarju
komuni li jista’ jaffettwa sa 1 minn kull 10 persuni. Is-sintomi jinkludu:

. gtugh ta’ nifs

o gheja estrema

. nefha fl-ghekiesi u r-riglejn.

Ghadd imnaqqas ta’ ¢elluli homor tad-demm (anemija)

Dan hu effett sekondarju komuni hafna li jista’ jaffettwa aktar minn 1 minn kull 10 persuni. Kultant
din tehtieg trasfuzjoni tad-demm. Is-sintomi jinkludu:

. gheja u dghjufija

. qtugh ta’ nifs

. thossok ma tiflahx b’mod generali..

Pressjoni baxxa (ipotensjoni)
Dan hu effett sekondarju komuni li jista’ jaffettwa sa 1 minn kull 10 persuni. Is-sintomi jinkludu:
. sturdament hafif.

— Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk inti (jew it-tifel/tifla tieghek) ikollhom dawn l-effetti jew
jekk dawn issehhu f"daqqa wara li jittiehed Volibris.

Huwa importanti li taghmel testijiet tad-demm regolari, biex ticcekkja ghal anemija u li 1-fwied
tieghek qed jahdem kif suppost. Kun zgur li tkun gqrajt ukoll l-informazzjoni f’sezzjoni 2 taht
‘Ikollok bzonn testijiet tad-demm regolari’ u ‘Sinjali li 1-fwied tieghek jista’ ma jkunx gieghed jahdem

B

SEW .
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Effetti sekondarji ohra

Komuni hafna (jista’ jaffettwa aktar minn 1 minn kull 10 persuni)
ugigh ta’ ras

sturdament

palpitazzjonijiet (tahbit tal-qalb mghaggel jew irregolari)

qtugh ta’ nifs li jmur ghall-aghar ftit wara li jinbeda Volibris
imnieher imblukkat jew flissjoni, kongestjoni jew ugigh fis-sinuses
thossok ma tiflahx (tqalligh)

dijarea

thossok ghajjien

Flimkien ma’ tadalafil (medic¢ina ohra tal-PAH)
Flimkien ma’ dawn ta’ hawn fugq:

. fwawar (hmura tal-gilda)

. thossok ma tiflahx (rimettar)

. ugigh/skonfort fl-addome

Komuni (jista’ jaffettwa sa 1 minn kull 10 persuni)
vista m¢ajpra jew tibdil iehor fil-vista

hass hazin

rizultati tat-testijiet tad-demm tal-funzjoni tal-fwied mhux normali
flissjoni

stitikezza

ugigh fl-istonku tieghek (addome)

ugigh jew dwejjaq fis-sider

fawra (hmura fil-gilda)

tkun ma tiflahx (rimettar)

thossok debboli

fsada mill-imnieher

raxx

Flimkien ma’ tadalafil
Flimkien ma’ dawn ta’ hawn fuq, (hlief rizultati tat-testijiet tad-demm tal-funzjoni tal-fwied mhux
normali):

o tisfir fil-widnejn (¢tinnitus)

Mhux komuni (jista’ jaffettwa sa 1 minn kull 100 persuna)
. hsara fil-fwied
. inflammazzjoni tal-fwied ikkawzata mid-difizi tal-gisem innifsu (epatite awtoimmuni).

Flimkien ma’ tadalafil
o telf f"daqqa tas-smigh.

Effetti sekondarji fit-tfal u fl-adolexxenti
Dawn huma mistennija li jkunu simili ghal dawk mnizzla hawn fuq ghall-adulti.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju li mhuwiex elenkat fdan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Volibris
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Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-pakkett wara JIS.

Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandiex bzonn kundizzjonijiet specjali ghall-hazna.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghal protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Volibris

Is-sustanza attiva hija ambrisentan.
Kull pillola miksija b’rita fiha 2.5 mg, 5 jew 10 mg ambrisentan.

Ghall-pilloli ta’ 2.5 mg:

Is-sustanzi l1-ohra huma: lactose monohydrate, microcrystalline cellulose, croscarmellose sodium,
magnesium stereate, polyvinyl alcohol, talc, titanium dioxide (E171), macrogol u lecithin (sojja)
(E322).

Ghall-pilloli ta’ 5 mg jew 10 mg:

Is-sustanzi 1-ohra huma: lactose monohydrate, microcrystalline cellulose, croscarmellose sodium,
magnesium stereate, polyvinyl alcohol, talc (E553b), titanium dioxide (E171), macrogol , lecithin
(sojja) (E322) u allura red AC aluminium lake (E129).

Kif jidher Volibris u I-kontenut tal-pakkett

I1-pillola miksija b’rita ta’ Volibris 2.5 mg (pillola) hija pillola ta’ 7 mm, ta’ lewn abjad, tonda, u
konvessa b"GS’ imnaqqxa fuq naha wahda u ‘K11’ fuq in-naha l-ohra.

I1-pillola miksija b’rita ta’ Volibris 5 mg (pillola) hija pillola ta’ 6.6 mm, ta’ lewn roza ¢ar, kwadra, u
konvessa b"GS’ imnaqqgxa fuq naha wahda u ‘K2C’ fuq in-naha l-ohra.

I1-pillola miksija b’rita ta’ Volibris 10 mg (pillola) hija pillola ta’ 9.8 mm x 4.9 mm, ta’ lewn roza
skur, ovali, u konvessa b"GS’ imnaqqgxa fuq naha wahda u ‘KE3’ fuq in-naha l-ohra.

Volibris issibu bhala pilloli miksija b’rita ta’ 2.5 mg fi fliexken. Kull flixkun fih 30 pillola.

Volibris issibu bhala pilloli ta’ 5 mg u 10 mg f’pakketti ta’ folji b’doza wahda ta’ 10 x 1 jew
30 x 1 pillola miksija b’rita.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

L-Irlanda

Manifattur
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GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus
Dublin 24

L-Irlanda

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/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: +45 36 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

Elrada

GlaxoSmithKline Movonpdésmnn 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
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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: + 35121 4129500
FL.PT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 40 800672524



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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 7741 111

Kvnpog

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 371 80205045

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/. Hemm ukoll /inks ghal siti elettroni¢i ohra dwar mard rari u

kura.
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Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom (Northern Ireland)
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com


http://www.ema.europa.eu/
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