PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU
Volibris 2,5 mg filmom obalené tablety

Volibris 5 mg filmom obalené tablety
Volibris 10 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATiVNE ZLOZENIE

Volibris 2.5 mg filmom obalené tablety

Kazda tableta obsahuje 2,5 mg ambrisentanu.

Pomocné latky so znamym ucinkom
Kazda tableta obsahuje priblizne 92,6 mg laktozy (vo forme monohydratu) a priblizne 0,25 mg lecitinu
(s6jového) (E322).

Volibris 5 mg filmom obalené tablety

KaZzda tableta obsahuje 5 mg ambrisentanu.

Pomocné ldtky so znamym ucinkom
Kazda tableta obsahuje priblizne 90,3 mg laktézy (vo forme monohydratu), priblizne 0,25 mg lecitinu
(s6jového) (E322) a priblizne 0,11 mg hlinité¢ho laku Cervene allura AC (E129).

Volibris 10 mg filmom obalené tablety

Kazda tableta obsahuje 10 mg ambrisentanu.

Pomocné latky so znamym ucinkom
Kazda tableta obsahuje priblizne 85,5 mg laktézy (vo forme monohydratu), priblizne 0,25 mg lecitinu
(s6jového) (E322) a priblizne 0,45 mg hlinitého laku ¢ervene allura AC (E129).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta)

Volibris 2.5 mg filmom obalené tablety

Biela, 7 mm, okrihla, konvexna, filmom obalena tableta s ozna¢enim “GS* na jednej strane a ,,K11*
na druhej strane.

Volibris 5 mg filmom obalené tablety

Svetloruzova, 6,6 mm, §tvorcova, konvexna, filmom obalena tableta s oznacenim ,,GS* na jednej
strane a ,,K2C* na druhej strane.

Volibris 10 mg filmom obalené tablety

voruzova, 9, x 4, , ovalna, konvexna, i znaCenim ,,
Tmavoruzova, 9,8 mm x 4,9 mm, ovalna, konvexna, filmom obalena tableta s ozna¢enim ,,GS* na
jednej strane a ,,KE3*“ na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE



4.1 Terapeutické indikacie

Volibris je indikovany na lieCbu plicnej artériovej hypertenzie (PAH) u dospelych pacientov

vo funkénej triede (FT) II az I1I podl'a SZO, vratane pouzitia v kombinovanej lie¢be (pozri ¢ast’ 5.1).
Uc¢innost’ bola preukazana pri idiopatickej PAH (IPAH) a pri PAH spojenej s ochorenim spojivového
tkaniva.

Volibris je indikovany na lieCbu PAH u dospievajtcich a deti (vo veku od 8 rokov do menej ako
18 rokov) vo funkénej triede (FT) 11 az Il podla SZO, vratane pouzitia v kombinovane;j lieCbe.
Uctinnost’ bola preukazana pri IPAH, familiarnej, korigovanej vrodenej a pri PAH spojenej

s ochorenim spojivového tkaniva (pozri cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Lie¢bu musi zacat’ lekar so skisenost’ami v lie¢eni PAH.

Davkovanie

Dospeli
Ambrisentan v monoterapii

Volibris sa ma zacat’ uzivat’ peroralne v davke 5 mg jedenkrat denne a moze sa zvysit na 10 mg denne
v zévislosti od klinickej odpovede na liecbu a znaSanlivosti liecby.

Ambrisentan v kombindcii s tadalafilom
Pri pouzivani v kombinacii s tadalafilom sa ma davka Volibrisu titrovat' na 10 mg jedenkrat denne.

V stadii AMBITION pacienti uzivali 5 mg ambrisentanu denne pocas prvych 8 tyzdiov pred
vytitrovanim davky na 10 mg, a to v zavislosti od znaSanlivosti liecby (pozri €ast’ 5.1). Pri pouzivani
v kombinécii s tadalafilom pacienti zacali liecbu 5 mg ambrisentanu a 20 mg tadalafilu. V zavislosti
od znasanlivosti lieCby sa davka tadalafilu zvysila na 40 mg po 4 tyzdiioch a davka ambrisentanu sa
zvysila na 10 mg po 8 tyzdioch. Takéto davkovanie sa dosiahlo u viac ako 90 % pacientov. Davky sa
tiez mohli zniZzovat’ v zavislosti od znasanlivosti liecby.

Obmedzen¢ udaje svedcia o tom, Ze nahle ukoncenie liecby ambrisentanom nie je spojené
so zhor$enim priznakov PAH (s ,,rebound” fenoménom).

Ambrisentan v kombindcii s cyklosporinom A
Pri stibeznom podavani cyklosporinu A u dospelych sa ma davka ambrisentanu obmedzit’ na 5 mg
jedenkrat denne a pacienti maju byt starostlivo sledovani (pozri Casti 4.5 a 5.2).

Pediatricka populdcia vo veku od 8 rokov do menej ako 18 rokov
Ambrisentan v monoterapii alebo v kombindacii s inou liecbou PAH
Volibris sa mé uzivat’ peroralne podl'a davkovacieho rezimu uvedeného nizsie:

Telesna hmotnost’ (kg) Zaciato¢na davka Nasledna titracia davky
jedenkrat denne (mg) jedenkrat denne (mg)*

=50 5 10

>35az<50 5 7,5

>20az<35 2,5 5

a = v zavislosti od klinickej odpovede a znaSanlivosti (pozri Cast’ 5.1)

Ambrisentan v kombindcii s cyklosporinom A

Pri subeznom podavani cyklosporinu A u pediatrickych pacientov sa ma davka ambrisentanu

u pacientov > 50 kg obmedzit’ na 5 mg jedenkrat denne alebo u pacientov > 20 az < 50 kg sa ma
obmedzit’ na 2,5 mg jedenkrat denne. Pacienti maju byt starostlivo sledovani (pozri Casti 4.5 a 5.2).



Osobitné skupiny pacientov
Starsi pacienti
U pacientov starSich ako 65 rokov nie je potrebna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Gprava davky (pozri ¢ast’ 5.2). Skusenosti
s pouzitim ambrisentanu u jedincov s t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu

<30 ml/min) st obmedzené; v tejto podskupine pacientov sa ma lieCba za¢at’ opatrne a pri zvySeni
davky na 10 mg ambrisentanu je potrebna osobitna opatrnost’.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Ambrisentan nebol skiimany u jedincov s poruchou funkcie pecene (s cirhdzou alebo bez nej).
Vzhl'adom na to, Ze hlavné cesty metabolizmu ambrisentanu st glukuronidécia a oxidacia s naslednym
vylu¢ovanim do ZICe, je mozné ocakavat’, Ze porucha funkcie pecene zvysi expoziciu (Cmax 2 AUC)
ambrisentanu. Z tohto dovodu sa lie¢ba ambrisentanom nesmie zacat’ u pacientov s tazkou poruchou
funkcie pecene alebo s klinicky vyznamne zvy$enymi hodnotami peceniovych aminotransferaz

(nad 3-nasobok hornej hranice referen¢ného rozpitia (> 3xULN); pozri Casti 4.3 a 4.4).

Pediatricka populdacia
Bezpecnost’ a i¢innost’ ambrisentanu u deti mladsich ako 8 rokov neboli stanovené. K dispozicii nie
su ziadne klinické udaje (dostupné idaje tykajuce sa juvenilnych zvierat, pozri Cast’ 5.3).

Sp6sob podavania

Volibris je na peroralne pouzitic. Odporuca sa, aby sa tableta prehltla veelku a moze sa uzivat' s
jedlom alebo bez jedla. Odporuca sa tabletu nedelit’, nedrvit’ ani nezut’.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo, na soju alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Gravidita (pozri Cast’ 4.6).

Zeny vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju spol'ahlivii antikoncepciu (pozri asti 4.4 a 4.6).
Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

Tazka porucha funkcie pecene (s cirhdzou alebo bez nej) (pozri East’ 4.2).

Vychodiskové hodnoty pecenovych aminotransferaz (aspartataminotransferazy (AST) a/alebo
alaninaminotransferdzy (ALT)) > 3xULN (pozri ¢asti 4.2 a 4.4).

Idiopaticka plicna fibréza (IPF) so sekundarnou pl'icnou artériovou hypertenziou alebo bez nej (pozri
cast’ 5.1).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Ambrisentan nebol skiimany u dostatocného poctu pacientov, aby bolo mozné stanovit’ rovnovahu
medzi prinosom a rizikom pri PAH funk¢nej triedy I podla SZO.

Utinnost ambrisentanu v monoterapii nebola stanovena u pacientov s PAH funkénej triedy IV podla
SZ0. Ak ddjde k zhorSeniu klinického stavu, ma sa zvazit’ liecba, ktora je odporucana pre t'azké
Stadium ochorenia (napr. epoprostenol).



Funkcia pecene

PAH je spojena s abnormalitami funkcie pecene. Pri pouzivani ambrisentanu boli pozorované pripady
zodpovedajlice autoimunitnej hepatitide, vratane moznej exacerbacie uz existujucej autoimunitnej
hepatitidy, poSkodenia pecene a zvySenia hodnot peceniovych enzymov potencialne suvisiaceho

s lieCbou (pozri Casti 4.8 a 5.1). Pred zaciatkom lieCby ambrisentanom sa preto majt stanovit’ hodnoty
pecenovych aminotransferaz (ALT a AST) a liecba sa nema zacat’ u pacientov s vychodiskovymi
hodnotami ALT a/alebo AST > 3xULN (pozri Cast’ 4.3).

Pacienti maju byt’ sledovani kvoli prejavom poskodenia pecene a odporaca sa kontrolovat’ hodnoty
ALT a AST raz za mesiac. Ak u pacienta djde k trvalému, neobjasnenému, klinicky vyznamnému
zvySeniu hodnot ALT a/alebo AST, alebo ak je zvySenie hodnot ALT a/alebo AST sprevadzané
znakmi alebo priznakmi poSkodenia pecene (napr. Zltacka), liecba ambrisentanom sa ma ukoncit’.

U pacientov bez klinickych priznakov poskodenia pecene alebo bez zltaky sa opatovné zacatie lieCby
ambrisentanom moze zvazit' po normalizacii hodnodt pecenovych enzymov. Odportca sa vySetrenie

u hepatologa.

Koncentracia hemoglobinu

Pouzivanie antagonistov endotelinovych receptorov (ERA) vratane ambrisentanu je spojené

so zniZzenim koncentracii hemoglobinu a hematokritu. ZniZzené koncentracie boli va¢Sinou zistené
pocas prvych 4 tyzdiov liecby a potom sa hemoglobin zvycajne stabilizoval. Priemerné poklesy

(v rozmedzi od 0,9 do 1,2 g/dl) koncentracii hemoglobinu, v porovnani s vychodiskovymi
koncentraciami, pretrvavali pocas aZ 4 rokov lie¢by ambrisentanom v dlhodobom otvorenom prediZeni
pivotnych klinickych §tadii fazy 3. V obdobi po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady anémie
vyzadujucej si transfuziu krvi (pozri Cast’ 4.8).

Neodporuca sa zacat’ lieCbu ambrisentanom u pacientov s klinicky vyznamnou anémiou. Pocas liecby
ambrisentanom sa odporuca kontrolovat’ hladiny hemoglobinu a/alebo hematokritu, napriklad

po 1 mesiaci, 3 mesiacoch a potom v pravidelnych intervaloch v sulade s klinickou praxou. Ak sa zisti
klinicky vyznamné zniZenie hladin hemoglobinu alebo hematokritu a vylucia sa iné pri¢iny, ma sa
zvazit znizenie davky alebo ukonéenie lieCby. Vyskyt anémie bol zvyseny, ked’ sa ambrisentan
podaval v kombinécii s tadalafilom (15 % frekvencia vyskytu tejto neziaducej udalosti), v porovnani

s vyskytom anémie, ked’ sa ambrisentan a tadalafil podavali v monoterapii (7 % a 11 %, v uvedenom
poradi).

Retencia tekutin

Pri pouzivani ERA vratane ambrisentanu sa pozoroval periférny edém. V&csina pripadov periférneho
edému v klinickych $tidiach s ambrisentanom bola 'ahkej az stredne tazkej zdvaznosti, aj ked sa
moéze vyskytnit’ s va¢Sou frekvenciou a zavaznost'ou u pacientov > 65 rokov. V kratkodobych
klinickych §tadiach bol periférny edém hlaseny CastejSie pri podavani 10 mg ambrisentanu (pozri
Cast’ 4.8).

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady retencie tekutin vyskytujlicej sa v priebehu niekol’kych
tyzdnov po zacati liecby ambrisentanom a v niektorych pripadoch liecba retencie tekutin alebo
dekompenzovaného srdcového zlyhania vyzadovala podanie diuretika alebo hospitalizaciu. Ak
pacienti trpia uz existujucim pretazenim tekutinami, treba ho zvladnut klinicky vhodnym spdsobom
pred zacatim lieCby ambrisentanom.

Ak pocas lie¢by ambrisentanom vznikne klinicky vyznamna retencia tekutin, ktora je alebo nie je
spojena s prirastkom telesnej hmotnosti, maji sa vykonat’ d’alie vySetrenia, aby sa urcila pri¢ina,
napr. liecba ambrisentanom alebo uz existujuce srdcové zlyhanie, a mozna potreba Specifickej lieCby
alebo ukoncenia liecby ambrisentanom. Vyskyt periférneho edému bol zvySeny, ked’ sa ambrisentan
podaval v kombindcii s tadalafilom (45 % frekvencia vyskytu tejto neziaducej udalosti), v porovnani
s vyskytom periférneho edému, ked’ sa ambrisentan a tadalafil podéavali v monoterapii (38 % a 28 %,
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v uvedenom poradi). Vyskyt periférneho edému bol najvyssi v priebehu prvého mesiaca po zacati
lieCby.

Zeny vo fertilnom veku

Lie¢ba Volibrisom sa nesmie zacat’ u zien vo fertilnom veku, pokial’ vysledok tehotenského testu pred
zaciatkom lieCby nie je negativny a pokial’ nepouZzivaji spol'ahlivll antikoncepciu. V pripade
akychkol'vek pochybnosti ohl'adom toho, aka antikoncepcia sa ma odporucit’ konkrétnej pacientke, sa
ma zvazit’ konzultacia s gynekologom. Pocas lieCby ambrisentanom sa odporic¢a vykonavat’
tehotenské testy v mesacnych intervaloch (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Pl'ticna venookluzivna choroba

Pri pouzivani vazodilata¢nych liekov, ako s ERA, u pacientov s pI'icnou venookluzivnou chorobou
boli zaznamenané pripady pl'icneho edému. V doésledku toho, ak u pacientov s PAH vznikne akatny
plucny edém pocas lieCby ambrisentanom, je potrebné zvazit moznost’ pl'icnej venookluzivne;j
choroby.

Subezné podavanie s inymi lickmi

Pacienti uzivajuci ambrisentan maju byt starostlivo sledovani pri zacati liecby rifampicinom (pozri
Casti 4.5 a5.2).

Pomocné latky

Volibris 2,5 mg, 5 mg a 10 mg filmom obalené tablety

Laktoza

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

Lectin (séjovy)
Tento liek obsahuje lecitin pochadzajuici zo soje. Ak je pacient precitliveny na so6ju, ambrisentan sa
nesmie pouzit’ (pozri Cast’ 4.3).

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Volibris 5 mg a 10 mg filmom obalené tablety

Hlinity lak cervene allura AC

Tablety Volibrisu 5 mg a 10 mg obsahuju azofarbivo hlinity lak ¢ervene allura AC (E129), ktoré méze
vyvolat alergické reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie

V predklinickych stadidch in vitro a in vivo ambrisentan v klinicky vyznamnych koncentraciach
neinhiboval ani neindukoval enzymy I. alebo II. fazy metabolizacie lieciv, ¢o sved¢i o nizkej
schopnosti ambrisentanu zmenit’ profil lickov metabolizovanych tymito cestami.

Schopnost” ambrisentanu indukovat’ aktivitu CYP3A4 bola skimand u zdravych dobrovolnikov a
vysledky sved¢ia o nedostato¢nom vplyve ambrisentanu na indukciu izoenzymu CYP3A4.



Cyklosporin A

Stibezné podavanie ambrisentanu a cyklosporinu A v rovnovaznom stave viedlo u zdravych
dobrovolnikov k 2-nasobnému zvyseniu expozicie ambrisentanu. Toto méze byt sposobené inhibiciou
transportérov a metabolickych enzymov podielajicich sa na farmakokinetike ambrisentanu
cyklosporinom A. Z toho doévodu pri subeznom podavani s cyklosporinom A sa ma davka
ambrisentanu u dospelych pacientov alebo u pediatrickych pacientov > 50 kg obmedzit’ na 5 mg
jedenkrat denne; u pediatrickych pacientov > 20 az < 50 kg sa ma davka obmedzit’ na 2,5 mg jedenkrat
denne (pozri Cast’ 4.2). Podavanie opakovanych davok ambrisentanu nemalo vplyv na expoziciu
cyklosporinu A a uprava davky cyklosporinu A nie je potrebna.

Rifampicin

Stubezné podavanie rifampicinu (inhibitor transportného polypeptidu organickych anionov [OATP],
silny induktor CYP3A a 2C19 a induktor P-gp a uridindifosfat glukuronozyltransferaz [UGTs]) bolo
spojené s prechodnym (priblizne 2-ndsobnym) zvySenim expozicie ambrisentanu po podani tvodnych
davok zdravym dobrovol'nikom. Podavanie rifampicinu v rovnovaznom stave vSak na 8. defi nemalo
klinicky vyznamny vplyv na expoziciu ambrisentanu. Pacienti uzivajici ambrisentan maju byt
starostlivo sledovani pri zacati lieCby rifampicinom (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

Inhibitory fosfodiesterazy

Stubezné podavanie ambrisentanu s inhibitorom fosfodiesterazy, bud’ so sildenafilom alebo tadalafilom
(oba su substraty pre CYP3A4), zdravym dobrovolnikom vyznamne neovplyvnilo farmakokinetiku
inhibitora fosfodiesterazy alebo ambrisentanu (pozri ¢ast’ 5.2).

Iné cielené liecby PAH

Utinnost a bezpe&nost’ ambrisentanu, ked’ sa podaval stibezne s inymi liekmi na PAH

(napr. s prostanoidmi a so stimulatormi rozpustnej guanylatcyklazy), sa Specificky nesledovali

v kontrolovanych klinickych skusaniach u pacientov s PAH (pozri ¢ast’ 5.1). Na zaklade zndmych
udajov o biotransformacii sa nepredpokladaju Ziadne $pecifické interakcie medzi ambrisentanom

a stimulatormi rozpustnej guanylatcyklazy ani s prostanoidmi (pozri ¢ast’ 5.2). S tymito lickmi sa v§ak
neuskutocnili ziadne Specifické interakéné Studie. V pripade ich subezného podavania sa preto
odportca obozretnost’.

Peroralna antikoncepcia

V klinickej $tadii u zdravych dobrovol'nikov podavanie ambrisentanu v rovnovaznom stave v davke
10 mg jedenkrat denne vyznamne nezmenilo farmakokinetiku jednorazovej davky etinylestradiolu a
noretindronu obsiahnutych v kombinovanej peroralnej antikoncepcii (pozri Cast’ 5.2). Na zaklade tejto
farmakokinetickej $tudie sa neocCakava, Ze by ambrisentan vyznamne ovplyvnil expoziciu
antikoncepcii zaloZenej na estrogénoch alebo progestagéne.

Warfarin

V §tudii u zdravych dobrovol'nikov nemal ambrisentan Ziadny vplyv na rovnovazne farmakokinetické
parametre a antikoagula¢ny uc¢inok warfarinu (pozri Cast’ 5.2). Warfarin taktiez nemal klinicky
vyznamny vplyv na farmakokinetiku ambrisentanu. Ambrisentan okrem toho nemal u pacientov
ziadny celkovy vplyv na tyzdennti davku antikoagulancia warfarinového typu, na protrombinovy cas
(Pothrombin Time, PT) a medzindrodny normalizovany pomer (International Normalized Ratio, INR).

Ketokonazol

Podavanie ketokonazolu (silny inhibitor CYP3A4) v rovnovaznom stave neviedlo ku klinicky
vyznamnému zvyseniu expozicie ambrisentanu (pozri Cast’ 5.2).



Vplyv ambrisentanu na transportéry xenobiotik

Ambrisentan v klinicky vyznamnych koncentraciach nema in vitro inhibi¢ny vplyv na 'udské
transportéry vratane P-glykoproteinu (Pgp), proteinu zodpovedného za rezistenciu pri rakovine prsnika
(breast cancer resistance protein, BCRP), proteinu 2 suvisiaceho s mnohopocetnou lickovou
rezistenciou (multi-drug resistance related protein 2, MRP2), transportnej pumpy soli ZI¢ovych kyselin
(bile salt export pump, BSEP), transportnych polypeptidov organickych aniénov (organic anion
transporting polypeptides, OATP1B1 a OATP1B3) a kontransportné¢ho polypeptidu sodika

a taurocholatu (sodium-dependent taurocholate co-transporting polypeptide, NTCP).

Ambrisentan je substrat pre Pgp-sprostredkovany eflux.

Stadie in vitro na potkanich hepatocytoch taktiez ukézali, Ze ambrisentan neindukoval expresiu
proteinov Pgp, BSEP alebo MRP2.

Ambrisentan v rovnovaznom stave podavany zdravym dobrovol'nikom nemal klinicky vyznamny
vplyv na farmakokinetiku jednorazovej ddvky digoxinu, substratu pre Pgp (pozri Cast’ 5.2).

Pediatrickd populacia

Interak¢né $tadie sa uskutocnili len u dospelych.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Lie¢ba ambrisentanom sa nesmie zacat’ u Zien vo fertilnom veku, pokial’ vysledok tehotenského testu
pred zaciatkom lieCby nie je negativny a pokial’ nepouzivaju spolahlivi antikoncepciu. Pocas liecby
ambrisentanom sa odporuca vykonavat tehotenské testy v mesa¢nych intervaloch.

Gravidita

Ambrisentan je kontraindikovany poéas gravidity (pozri Gast’ 4.3). Studie na zvieratach preukazali, ze
ambrisentan je teratogénny. Nie st k dispozicii skiisenosti s pouzitim u l'udi.

Zeny lie¢ené ambrisentanom musia byt informované o riziku poskodenia plodu a ak dojde
k otehotneniu, ma sa zacat’ alternativna liecba (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.3).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa ambrisentan vylucuje do I'udského materského mlieka. Vylu¢ovanie ambrisentanu
do mlieka sa u zvierat neskiimalo. Z tohto dovodu je dojcenie kontraindikaciou u pacientok
uzivajucich ambrisentan (pozri ¢ast’ 4.3).

Muzska fertilita

Dlhodobé podavanie ERA, vratane ambrisentanu, bolo u samcov spojené so vznikom atrofie
semennikovych tubulov (pozri ¢ast’ 5.3). Hoci sa v studii ARIES-E nezistili jasné dokazy o skodlivom
ucinku dlhodobej expozicie ambrisentanu na pocet spermii, dlhodobé podavanie ambrisentanu sa
spajalo so zmenami v markeroch spermatogenézy. Pozoroval sa pokles plazmatickej koncentracie
inhibinu B a zvySenie plazmatickej koncentracie FSH. Vplyv na muzsku fertilitu nie je znamy, ale nie
je mozné vylucit’ zhorSenie spermatogenézy. V klinickych stadidch nebolo dlhodobé podavanie
ambrisentanu spojené so zmenou plazmatickych hladin testosteronu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje



Ambrisentan ma maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri
posudzovani pacientovej schopnosti vykonavat’ ¢innosti, ktoré vyzaduja isudok, motorické alebo
kognitivne zruc¢nosti, treba mat’ na paméiti klinicky stav pacienta a profil neziaducich reakcif

na ambrisentan (akymi su hypotenzia, zavraty, slabost’, inava) (pozri ¢ast’ 4.8). Pred vedenim vozidiel
alebo obsluhou strojov maju pacienti vediet, ako by ich ambrisentan mohol ovplyvnit’.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSie neziaduce reakcie pozorované pri lieCbe ambrisentanom boli periférny edém (37 %)

a bolest” hlavy (28 %). V kratkodobych klinickych $tudiach sa lie¢ba vyssou davkou (10 mg) spajala
s vys$Sim vyskytom tychto neziaducich reakcii a periférmy edém bol zvycCajne zavazne;jsi

u pacientov > 65 rokov (pozri Cast’ 4.4).

Zavazné neziaduce reakcie spojené s pouzitim ambrisentanu zahifaju anémiu (znizena koncentracia
hemoglobinu, zniZeny hematokrit) a hepatotoxicitu.

Pokles koncentracie hemoglobinu a pokles hematokritu (10 %) sa spajal s ERA, vratane ambrisentanu.
Vicsina tychto znizeni bola zistena pocas prvych 4 tyzdiov liecby a hemoglobin sa vo vS§eobecnosti

nasledne stabilizoval (pozri Cast’ 4.4).

S ambrisentanom boli pozorované zvysenia peceniovych enzymov (2 %), poskodenie pecene
a autoimunitnd hepatitida (vratane vzplanutia zakladného ochorenia) (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Zoznam neziaducich reakcii uvedeny v tabul'ke

Frekvencie su definované ako: vel'mi casté (> 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); mene;j ¢asté (> 1/1 000
az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); veI'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname

(z dostupnych idajov). U neziaducich reakcii stvisiacich s davkou sa kategoria frekvencie vzt'ahuje na
vyssSiu davku ambrisentanu. V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané
v poradi klesajucej zavaznosti.

Trieda organovych
systémov

Frekvencia

Neziaduca(e) reakcia(e)

Poruchy krvi a
lymfatického systému

Velmi ¢asté

Anémia (zniZena koncentracia hemoglobinu,
znizeny hematokrit)

Poruchy imunitné¢ho
systému

Casté

Reakcie z precitlivenosti (napr. angioedém,
vyrazka, pruritus)

Poruchy nervového

Velmi ¢asté

Bolest hlavy (vratane bolesti hlavy v dosledku

hrudnika a mediastina

systému sinusitidy, migrény)?,
zavraty
Poruchy oka Casté Rozmazané videnie,
porucha zraku
Poruchy ucha a labyrintu Casté Tinnitus®
Menej Casté Nahla strata sluchu®
Poruchy srdca a srdcovej Velmi Casté Palpitacie
¢innosti Casté Srdcové zlyhanie*
Poruchy ciev Vel'mi Casté Navaly tepla’
Casté Hypotenzia,
synkopa
Poruchy dychacej stistavy, | Vel'mi Casté Dyspnoe®,

kongescia v oblasti hornych dychacich ciest
(napr. kongescia nosovej sliznice, kongescia
sliznice prinosovych dutin)’,
nazofaryngitida’

Casté

Epistaxa,




rinitida’,
sinusitida’
Poruchy Vel'mi Casté Nauzea,
gastrointestinalneho traktu hnacka,
vracanie’
Casté Bolest’ brucha,
zapcha
Poruchy peéene a zI¢ovych | Casté Zvysené hladiny peceniovych transamindz
ciest Menej Casté Poskodenie pecene (pozri Cast’ 4.4),
autoimunitnd hepatitida (pozri Cast’ 4.4)
Poruchy koze Casté Vyrazka®
a podkozného tkaniva
Celkové porucha a reakcie | Vel'mi Casté Periférny edém,
v mieste podania retencia tekutin,
bolest/neprijemny pocit na hrudniku?®,
Unava
Casté Slabost’

Pozri cast’ ,,Popis vybranych nezZiaducich reakcii®.

Frekvencia bolesti hlavy bola zvycajne vyssia pri liecbe 10 mg davkou ambrisentanu.

Pripady boli pozorované len v placebom kontrolovanej klinickej $tadii s ambrisentanom

v kombinacii s tadalafilom.

Vigcsina hlasenych pripadov srdcového zlyhania bola spojena s retenciou tekutin.

Frekvencie boli pozorované v placebom kontrolovanej klinickej studii s ambrisentanom

v kombinacii s tadalafilom. NiZsi vyskyt bol pozorovany s ambrisentanom v monoterapii.
Pripady zhorSujuceho sa dyspnoe nejasnej etioldgie boli hlasené v kratkom ¢ase po zacati lieCby
ambrisentanom.

Pocas liecby ambrisentanom suvisel vyskyt kongescie nosovej sliznice s davkou.

Vyrazka zahiia erytematéznu vyrazku, generalizovant vyrazku, papuldznu vyrazku a pruriticku
vyrazku.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Znizend koncentrdcia hemoglobinu

V obdobi po uvedeni licku na trh boli hlasené pripady anémie vyzadujlcej si transfiziu krvi (pozri
Cast’ 4.4). Frekvencia zniZenej koncentracie hemoglobinu (anémia) bola vysSia pri liecbe 10 mg
davkou ambrisentanu. Vo vsetkych 12-tyzdnovych placebom kontrolovanych klinickych stadiach
fazy 3 doslo u pacientov v skupine s ambrisentanom k zniZeniu priemernej koncentracie hemoglobinu,
ktoré bolo zistené uz v 4. tyzdni (znizenie o 0,83 g/dl); priemerné zmeny oproti vychodiskovej
koncentracii sa zvycajne stabilizovali pocas nasledujucich 8 tyzdnov. U celkovo 17 pacientov (6,5 %)
v skupine s ambrisentanom sa koncentracia hemoglobinu znizila o0 > 15 % oproti vychodiskove;j
koncentracii a klesla pod dolnu hranicu referenéného rozpitia.

Pediatrickd populacia

Bezpecnost’ ambrisentanu u pediatrickych pacientov s PAH vo veku od 8 rokov do menej ako

18 rokov bola hodnotena u 41 pacientov, ktori boli lieCeni ambrisentanom 2,5 mg alebo 5 mg
jedenkrat denne (nizkodavkova skupina) alebo ambrisentanom 2,5 mg alebo 5 mg jedenkrat denne
titrovanym na 5 mg, 7,5 mg alebo 10 mg podla telesnej hmotnosti (vysokodavkova skupina)

v monoterapii alebo v kombinacii s inym lickom na PAH pocas 24 tyzdiov vo faze 2b otvoreného
skusania. Bezpecnost bola d’alej hodnotena v dlhodobej rozsirenej stadii u 38 zo 41 jedincov.
Pozorované neziaduce reakcie, ktoré boli vyhodnotené ako stivisiace s ambrisentanom, boli
konzistentné s tymi, ktoré boli pozorované v kontrolovanych studiach u dospelych pacientov,
najcastejSie sa vyskytujuce boli bolest’ hlavy (15 %, 6/41 jedincov pocas 24 tyzdnov fazy 2b
otvoreného skusania a 8 %, 3/38 jedincov pocas dlhodobej rozsirenej studie) a kongescia nosovej
sliznice (7 %, 3/41 jedincov pocas 24 tyzdinov fazy 2b otvoreného sktiSania).
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

U zdravych dobrovol'nikov bolo podanie jednorazovej davky 50 a 100 mg (5- az 10-nasobok
maximalnej odporucanej davky) spojené s bolest’ou hlavy, navalmi tepla, zavratmi, nauzeou a
kongesciou nosove;j sliznice.

Vzhl'adom na mechanizmus uc¢inku by predavkovanie ambrisentanom mohlo potencialne sposobit’
hypotenziu (pozri ¢ast’ 5.3). V pripade vyraznej hypotenzie méze byt potrebna aktivna
kardiovaskularna podpora. Nie je k dispozicii Specifické antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antihypertenziva, iné antihypertenziva, ATC kod: C02KX02

Mechanizmus u¢inku

Ambrisentan je peroralne G¢inny derivat kyseliny propionovej a ERA so selektivitou pre receptor pre
endotelin A (ET4). Endotelin ma vyznamnut ulohu v patofyziologii PAH.

Ambrisentan je antagonista ETa (priblizne 4 000-nasobne selektivnejsi pre ETa ako pre ETg).
Ambrisentan blokuje ETa receptorovy podtyp, ktory sa nachadza predovsetkym na bunkach hladkého
svalstva ciev a srdcovych myocytoch. To zabrafiuje endotelinom sprostredkovanej aktivacii
sekundarnych signalnych systémov, ¢o ma za nasledok vazokonstrikciu a proliferaciu buniek hladkého
svalstva. Ocakava sa, ze vd’aka selektivite ambrisentanu pre ETa receptor a nie pre ETg receptor sa
zachova ETg receptorom sprostredkovand tvorba vazodilatacnych latok, oxidu dusnatého a
prostacyklinu.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

Boli vykonané dve randomizované, dvojito zaslepené, multicentrické, placebom kontrolované pivotné
stadie fazy 3 (ARIES-1 a 2). Stadia ARIES-1 zahffiala 201 pacientov a porovnala 5 mg a 10 mg davku
ambrisentanu s placebom. Stiidia ARIES-2 zahffiala 192 pacientov a porovnala 2,5 mg a 5 mg davku
ambrisentanu s placebom. V oboch §tudiach bol ambrisentan pridany k podpornym/zakladnym lickom
pacientov, ¢o mohlo zahfiat’ podavanie v kombindcii s digoxinom, antikoagulanciami, diuretikami,
kyslikom a vazodilatanciami (blokatory kalciovych kanalov, ACE inhibitory). Zaradeni pacienti mali
IPAH alebo PAH spojent s ochorenim spojivového tkaniva (PAH-CTD). Vacsina pacientov mala
priznaky funk¢nej triedy II (38,4 %) alebo III (55,0 %) podl'a SZO. Pacienti s uz existujicim
ochorenim pecene (s cirhozou alebo s klinicky vyznamne zvySenymi hodnotami aminotransferaz) a
pacienti pouzivajuci int cielent liecbu PAH (napr. prostanoidy) boli vyluc¢eni. Hemodynamické
parametre neboli v tychto stadiach hodnotené.

Primérnym cielovym ukazovatel'om definovanym pre §tadie fazy 3 bolo zlepSenie zatazovej kapacity
hodnotené prostrednictvom zmeny oproti vychodiskovej hodnote v 6-mintitovom teste chodzou
(6-minute walk distance, S(MWD) v 12. tyzdni. V oboch stadiach viedla lie¢ba ambrisentanom

k vyznamnému zlepseniu v 6MWD pri kazdej ddvke ambrisentanu.

Na placebo korigované zlepSenie priemernej hodnoty v 6MWD v 12. tyzdni oproti vychodiskovej
hodnote v skupine s 5 mg davkou bolo 30,6 m (95 % IS: 2,9 az 58,3; p = 0,008) v stadii ARIES-1 a
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59,4 m (95 % IS: 29,6 az 89,3; p <0,001) v stadii ARIES-2. Na placebo korigované zlepsenie
priemernej hodnoty v 6MWD v 12. tyZdni u pacientov v skupine s 10 mg davkou v $tudii ARIES-1
bolo 51,4 m (95 % IS: 26,6 az 76,2; p < 0,001).

Uskutoc¢nila sa vopred Specifikovana kombinovana analyza §tadii fazy 3 (ARIES-C). Na placebo
korigované priemerné zlepSenie v 6MWD bolo 44,6 m (95 % IS: 24,3 az 64,9; p < 0,001) pri 5 mg
davke a 52,5 m (95 % IS: 28,8 az 76,2; p < 0,001) pri 10 mg davke.

V studii ARIES-2 ambrisentan (skupina s kombinovanou davkou) vyznamne spomalil ¢as do
klinického zhorSenia PAH v porovnani s placebom (p < 0,001), hazard ratio preukazalo 80 % zniZenie
(95 % IS: 47 % az 92 %). Hodnotené premenné zahtnali: imrtie, transplantaciu plic, hospitalizaciu
kvoli PAH, septostomiu predsieni, pridanie d’alSich latok na liecbu PAH a kritéria pre predCasné
ukoncenie liecby. V skupine s kombinovanou davkou sa pozorovalo Statisticky vyznamné zvySenie
(3,41 + 6,96) skore skaly hodnotiacej fyzické fungovanie v ramci dotaznika o zdravi SF-36

v porovnani s placebom (-0,20 £ 8,14, p = 0,005). Lie¢ba ambrisentanom viedla k Statisticky
vyznamnému zlepSeniu skore Borgovej Skaly hodnotiacej dychavi¢nost’ (Borg Dyspnea Index, BDI)
v 12. tyzdni (na placebo korigované skore BDI v hodnote -1,1 (95 % IS: -1,8 az -0,4; p=0,019;
skupina s kombinovanou davkou)).

Dlhodobé udaje

Pacienti, ktori sa zacastnili §tidie ARIES-1 a ARIES-2, mohli byt zaradeni do dlhodobej otvorene;j
predizenej $tadie ARIES-E (n = 383). Kombinovana priemerna expozicia bola priblizne

145 + 80 tyzdnov a maximalna expozicia bola priblizne 259 tyzdiov. Hlavné primarne cielové
ukazovatele tejto Studie boli vyskyt a zavaznost’ neZiaducich udalosti suvisiacich s dlhodobou
expoziciou ambrisentanu, vratane sérovych LFT (funkénych vysetreni pecene). Zistenia ohl’'adom
bezpecnosti pozorované pri dlhodobej expozicii ambrisentanu v tejto $tadii boli zvyc¢ajne zhodné

s tymi, ktoré sa pozorovali v 12-tyzdilovych placebom kontrolovanych stiidiach.

Pravdepodobnost’ prezitia zistena u jedincov uzivajucich ambrisentan (skupina s kombinovanou
davkou ambrisentanu) bola po 1 roku 93 %, po 2 rokoch 85 % a po 3 rokoch 79 %.

V otvorenej stadii (AMB222) bol ambrisentan skimany u 36 pacientov za tcelom zhodnotenia
vyskytu zvySenych sérovych koncentracii aminotransferaz u pacientov, ktori prerusili predchadzajtiicu
lieCbu inym ERA kvo6li abnormalitim aminotransferaz. Pocas priemerne 53 tyzdnov lieCby
ambrisentanom sa u ziadneho zo zaradenych pacientov nepotvrdila hodnota sérovej ALT > 3xULN,
ktora by vyzadovala trvalé ukoncenie lieCby. Pocas tejto doby bola u péatdesiatich percent pacientov
davka ambrisentanu zvySend z 5 mg na 10 mg.

Kumulativny vyskyt abnormalit sérovych aminotransferaz > 3xULN vo vSetkych §tadiach fazy 2 a 3
(vratane prislu$nych otvorenych prediZenych $tadif) bol 17 zo 483 jedincov pocas priemernej doby
expozicie 79,5 tyzdna. To pri ambrisentane zodpoveda miere vyskytu 2,3 udalosti na

100 pacientorokov expozicie. V otvorenej dlhodobej prediZenej §tidii ARIES-E sa zistilo, Ze po

2 rokoch liecby je riziko vzniku vzostupov koncentréacii aminotransferdz na > 3xULN u pacientov
lieCenych ambrisentanom 3,9 %.

Dalsie klinické informdcie

ZlepsSenie hemodynamickych parametrov sa pozorovalo u pacientov s PAH po 12 tyzdiioch (n = 29)
v §tadii fazy 2 (AMB220). Lie¢ba ambrisentanom viedla k zvySeniu priemerného srdcového indexu,
zniZeniu priemerného tlaku v plicnych artériach a znizeniu priemernej pl'icnej cievnej rezistencie.

Pri liecbe ambrisentanom bol hlaseny pokles systolického a diastolického krvného tlaku. V placebom
kontrolovanych klinickych skuSaniach trvajucich 12 tyzdnov sa zistil priemerny pokles systolického
krvného tlaku o 3 mmHg a diastolického krvného tlaku o 4,2 mmHg, ked’ sa porovnali hodnoty
namerané na zaciatku a na konci lie¢by. Priemerny pokles systolického a diastolického krvného tlaku
pretrvaval podas az 4 rokov lie¢by ambrisentanom v dlhodobej otvorenej prediZenej §tadii ARIES-E.
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Pocas interakénej $tadie u zdravych dobrovolnikov nebol pozorovany klinicky vyznamny vplyv na
farmakokinetiku ambrisentanu alebo sildenafilu a tato kombinacia bola dobre znasana. Pocet
pacientov, ktori boli subezne lie¢eni ambrisentanom a sildenafilom, bol 22 pacientov (5,7 %) v stadii
ARIES-E a 17 pacientov (47 %) v §tadii AMB222. U tychto pacientov sa nezistili Ziadne d’alSie
bezpec¢nostné obavy.

Klinickd ucinnost' v kombindcii s tadalafilom

Uskuto¢nila sa multicentricka, dvojito zaslepena, aktivnymi komparatormi kontrolovana stadia fazy 3
typu ,,event-driven® (dosiahnutie ciel’a $tudie bolo podmienené vyskytom vopred definovane;j
prihody), ktora sledovala efekt liecby (AMB112565/AMBITION) s ciel'om zhodnotit’ G¢innost’
zaciatocnej lieCby kombinaciou ambrisentanu a tadalafilu v porovnani s monoterapiou

bud’ ambrisentanom, alebo tadalafilom, u 500 pacientov s PAH bez predchadzajicej liecby, ktori boli
na uvedené lie¢by randomizovani v pomere 2:1:1. Ziadni pacienti neuzivali samotné placebo.
Primérna analyza porovnala skupinu s kombinovanou liecbou so stthrnne hodnotenymi skupinami

s monoterapiami. Uskutocnili sa aj podporné porovnania skupiny s kombinovanou lie¢bou

s jednotlivymi skupinami s monoterapiami. Pacienti s vyznamnou anémiou, s retenciou tekutin alebo
so zriedkavymi ochoreniami sietnice boli z U€asti na $tiidii vylaceni na zaklade kritérii stanovenych
sktsajacimi lekarmi. Z Gi¢asti na §tadii boli vyluceni aj pacienti, ktori mali vychodiskové hodnoty
ALT a AST > 2xULN.

Pri vstupe do Studie bolo 96 % pacientov bez predchadzajucej Specifickej liecby PAH a medidn casu
od stanovenia diagn6zy do zaradenia do $tudie bol 22 dni. Pacienti zacali lieCbu 5 mg ambrisentanu
a 20 mg tadalafilu a v 4. tyzdni mali dadvku tadalafilu titrovant na 40 mg a v 8. tyzdni mali davku
ambrisentanu titrovanu na 10 mg, pokial’ nemali Ziadne problémy so znasanlivostou lieCby. Median
trvania dvojito zaslepenej lieCby bol pri kombinovanej lie¢be dlhsi ako 1,5 roku.

Primarnym cielovym ukazovatel'om bol ¢as do prvého vyskytu prihody, ktorou bolo klinické zlyhanie
liecby definované ako:

- smrt’ alebo

- hospitalizacia z d6vodu zhorsujucej sa PAH,

- progresia ochorenia,

- neuspokojiva dlhodoba klinicka odpoved’ na liecbu.

Priemerny vek vSetkych pacientov bol 54 rokov (SD 15; vekové rozmedzie 18 - 75 rokov). Pri vstupe
do studie boli pacienti vo FT 11 (31 %) a FT III (69 %) podl'a SZO. Naj¢astejSou etiologiou v populacii
tejto Stadie bola idiopaticka alebo dedi¢na PAH (56 %), po nej nasledovala PAH zapri¢inena
poruchami spojivového tkaniva (37 %), PAH sutvisiaca s lieckmi a toxinmi (3 %), s korigovanou
jednoduchou vrodenou srdcovou chybou (2 %) a s HIV (2 %). Pacienti vo FT II a III podl'a SZO mali
priemernu vychodiskovi hodnotu v 6MWD rovnu 353 m.

Cielové ukazovatele efektu liecby

Kombinovana lie¢ba viedla v porovnani so sthrnne hodnotenymi skupinami s monoterapiami

k 50 % zniZeniu rizika (hazard ratio [HR] 0,502; 95 % IS: 0,348 az 0,724; p = 0,0002) vyskytu
zdruzeného cielového ukazovatela, ktorym bolo klinické zlyhanie liecby, a to az do hodnotenia
na zaverecnej navsteve [obrazok 1 a tabul'ka 1]. Efekt lieCby bol zaloZeny na 63 % znizeni poctu
hospitalizacii pri kombinovanej lie¢be, dosiahol sa v kratkom &ase a zostal zachovany. Uginnost’
kombinovanej liecby z hl'adiska primarneho cielového ukazovatela sa preukazala aj v porovnani
s jednotlivymi monoterapiami a naprie¢ podskupinami vytvorenymi na zaklade veku, etnického
povodu, geografickej oblasti, etiologie (IPAH/hPAH a PAH-CTD). Efekt lie¢by bol vyznamny
u pacientov vo FC II aj u pacientov vo FC IIL
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Obrazok 1

Time to clinical failure

=

[ 1]

L

b

L =

c

[

= : :

W s Combination therapy : HR: 0.502

- 95% C1(0.348, 0.724)
______ Pooled monotherapy : p=0.0002
0 | 1 - 1 | | | | 1
0 24 48 72 96 120 144 168 192
Time (weeks)

Number at risk:
Combination: 253 228 186 145 106 71 36 4
Pooled monotherapy:. 247 208 155 108 77 49 25 5

Cas do klinického zlyhania lie¢by (Time to Clinical Failure), Pacienti bez prihody (Event-Free) (%),
Kombinovana lie¢ba (Combination therapy), Monoterapie - sithrnne (Pooled monotherapy); year (rok), Cas
(tyzdne) (Time (weeks)), Pocet pacientov v riziku (Number at risk), Kombinovana liecba (Combination),
Monoterapie - suhrnne (Pooled monotherapy)

Tabulka 1
Ambrisentan | Monoterapie - Ambrisentan Tadalafil
+ tadalafil sihrnne v monoterapii v monoterapii
(N =253) (N =247) (N =126) (N=121)
Cas do prvej prihody klinického zlyhania lie¢by (formalne postdenej)
Klinické zlyhanie liecby, 46 (18) 77 (31) 43 (34) 34 (28)
pocet (%)
Hazard ratio (95 % IS) 0,502 0,477 0,528
(0,348; 0,724) (0,314; 0,723) (0,338; 0,827)

p-hodnota, log-rank test 0,0002 0,0004 0,0045
ZloZKy tvoriace prvu prihodu klinického zlyhania liecby (formalne postidené)
Smrt’ (z akychkol'vek 94 %) 8 (3 %) 2 (2 %) 6 (5 %)
pricin)
Hospitalizacia z dévodu 10 (4 %) 30 (12 %) 18 (14 %) 12 (10 %)
zhorSujucej sa PAH
Progresia ochorenia 10 (4 %) 16 (6 %) 12 (10 %) 4 (3 %)
Neuspokojiva dlhodoba 17 (7 %) 23 (9 %) 119 %) 12 (10 %)
klinicka odpoved na liecbu
Cas do prvej hospitalizacie z dovodu zhor3ujicej sa PAH (formalne posidenej)
Prva hospitalizacia, pocet 19 (8 %) 44 (18 %) 27 (21 %) 17 (14 %)
(%)
Hazard ratio (95 % IS) 0,372 0,323 0,442
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p-hodnota, log-rank test 0,0002 <0,0001 0,0124

Sekundarna cielové ukazovatele
Hodnotené boli sekundarne ciel'ové ukazovatele:

Tabulka 2
Sekundarna ciel'ové Ambrisentan | Monoterapie - | Rozdiel a interval p-hodnota
ukazovatele (zmena + tadalafil sthrnne spol’ahlivosti

v 24. tyZdni v porovnani
s vychodiskovym stavom)

% rozdiel: -33,8;

_ [\ r¥ani - -
NT-proBNP (% zniZenie) 67,2 50,4 95 % IS: -44.8: -20,7 p <0,0001
% 0sdb, ktoré v 24. tyzdni Pomer Sanci: 1.56:
dosiahli uspokojiva 39 29 95 % 1S 1 0'5' ’2 3’2 p=0,026
klinick odpoved na liecbu T

. 0 .
6MWD (m, median zmeny) | 49,0 23,8 22,75 m; 95 % IS: p <0,0001

12,00; 33,50

Idiopatickd plucna fibrdza

Uskutoc¢nila sa $tadia so 492 pacientmi (ambrisentan N = 329, placebo N = 163) s idiopatickou
pl'tcnou fibrozou (IPF), z ktorych 11 % malo sekundarnu plicnu hypertenziu (skupiny 3 podl'a SZO),
ktora vsak bola predcasne ukoncena, ked’ sa zistilo, ze nie je mozné splnit’ primarny cielovy
ukazovatel’ u¢innosti (Studia ARTEMIS-IPF). V skupine s ambrisentanom sa pozorovalo 90 pripadov
(27 %) progresie IPF (vratane hospitalizacie z dovodu respiracnych t'azkosti) alebo umrtia v porovnani
s 28 pripadmi (17 %) v skupine s placebom. Ambrisentan je preto kontraindikovany u pacientov s IPF
so sekundarnou pl'icnou hypertenziou alebo bez nej (pozri Cast’ 4.3).

Pediatrickd populacia

Stiidia AMBI112529

Bezpecnost’ a znaSanlivost’ ambrisentanu jedenkrat denne pocas 24 tyzdnov bola hodnotena

v otvorenej nekontrolovanej §tadii u 41 pediatrickych pacientov s PAH vo veku od 8 do menej ako
18 rokov (median: 13 rokov). Etiologia PAH bola idiopaticka (n = 26; 63 %), perzistujiica vrodena
PAH napriek chirurgickej korekeii (n = 11; 27 %), sekundarna k ochoreniu spojivového tkaniva
(n=1; 2 %) alebo familiarna (n = 3; 7,3 %). Spomedzi 11 jedincov s vrodenou srdcovou chybou 9
mali defekty komorového septa, 2 mali defekty atrialneho septa a 1 mal perzistujici otvoreny ductus.
Pacienti boli vo funkéne;j triede Il podl'a SZO (n = 32; 78 %) alebo v triede III (n = 9; 22 %) na
zaciatku liecby v studii. Na vstupe do $tudie boli pacienti lieceni lickmi na PAH (najcastejsie PDESi
v monoterapii [n = 18; 44 %], kombinovanou liecbou PDES5i a prostanoidmi [n = 8; 20 %] alebo
prostanoidmi v monoterapii [n = 1; 2 %] a pocas Stadie pokracovali vo svojej lieCbe PAH. Pacienti
boli rozdeleni do dvoch davkovacich skupin: ambrisentan 2,5 mg alebo 5 mg jedenkrat denne (nizka
davka, n = 21) a ambrisentan 2,5 mg alebo 5 mg jedenkrat denne titrované na 5 mg, 7,5 mg alebo

10 mg na zaklade telesnej hmotnosti (vysoka davka, n = 20). Spolu 20 pacientov z oboch davkovacich
skupin bolo titrovanych v 2 tyzdnoch na zaklade klinickej odpovede a znasanlivosti; 37 pacientov
ukoncilo §tidiu; 4 pacienti boli vyradeni zo Studie.

Nebol pozorovany ziadny trend v zavislosti i¢inku na davke ambrisentanu na zat'azovu kapacitu
(6MWD) ako hlavny parameter u€innosti. Strednd zmena oproti vychodiskovej hodnote v 24. tyzdni

v 6MWD z merania na zaciatku a v 24. tyzdni bola +55,14 m (95 % IS: 4,32 az 105,95) u 18 pacientov
v nizkodavkovej skupine a +26,25 m (95 % IS: -4,59 az 57,09) u 18 pacientov vo vysokodavkovej
skupine. Strednad zmena oproti vychodiskovej hodnote v 24. tyzdni v 6MWD spolu pre 36 pacientov
(obe davky spojené) bola +40,69 m (95 % IS: 12,08 az 69,31). Tieto vysledky boli konzistentné

s tymi, ktoré boli pozorované u dospelych. V 24. tyzdni 95 % pacientov v nizkodavkovej skupine

a 100 % pacientov vo vysokodavkovej skupine zostalo stabilnych (funk¢na trieda nezmenena alebo
zlepsend). Kaplanov-Meierov odhad prezitia nezavisly od udalosti pre zhorSujucu sa PAH (umrtie
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[vSetky pri¢iny], transplantacia pI'ic alebo hospitalizacia pre zhorSenie PAH alebo pre zhorSenie
suvisiace s PAH) v 24. tyzdni bol 86 % v nizkodavkovej skupine a 85 % vo vysokodavkovej skupine.

Hemodynamika bola merana u 5 pacientov (nizkodavkova skupina). Priemerné zvysenie srdcového
indexu oproti vychodiskovej hodnote bol +0,94 1/min/m?, priemerny pokles stredného pl'icneho
arterialneho tlaku bol -2,2 mmHg a stredny pokles PVR bol -277 dyn°s/cm® (-3,46 mmHg/l/min).

U pediatrickych pacientov s PAH, ktori dostavali ambrisentan poc¢as 24 tyzdnov, pokles
geometrického priemeru NT-pro-BNP oproti vychodiskovej hodnote bol 31 % v nizkodavkove;j
skupine (2,5 a 5 mg) a 28 % vo vysokodavkovej skupine (5; 7,5 a 10 mg).

Studia AMB114588

Dlhodobé udaje boli ziskané od 38 zo 41 pediatrickych pacientov s PAH vo veku od 8 rokov do mene;j
ako 18 rokov, ktori boli lieCeni ambrisentanom v 24-tyzdiiovej randomizovanej $tadii. VacSina
jedincov, ktori boli presunuti do tohto dlhodobého rozsirenia, mala idiopaticka alebo dedi¢ni PAH
(68 %) na zéklade vychodiskovej hodnoty v AMB112529. Priemerny ¢as expozicie (+ Standardna
odchylka) liecbe ambrisentanom bol priblizne 4,0 + 2,5 roka (rozsah: 3 mesiace az 10,0 rokov).
Pacienti mohli dostavat’ d’alsiu liecbu PAH, ako bolo pozadované v otvorenom rozsireni, a davka
ambrisentanu mohla byt upravena o 2,5 mg prirastky. Celkovo 66 % pacientov, ktori pokrac¢ovali

v roz$irenej §tadii, dostavali nezmenenu davku ambrisentanu pouzivani v AMB112529.

Klinické zhorsenie bolo definované ako umrtie (vSetky pri¢iny), zaradenie do zoznamu na
transplantaciu pl'uc alebo atrialna septostomia, alebo zhorSenie PAH veduce k hospitalizacii, zmena
davky ambrisentanu, pridanie alebo zmena davky existujuceho cieleného lieciva v liecbe PAH, nérast
funkénej triedy podla SZO; 20 % pokles v 6MWD alebo prejavy/priznaky pravostranného srdcového
zlyhania. V rovnakych ¢asovych bodoch celkovo u 71 % pacientov nedoslo k zhorSeniu PAH, kym

u 11 tcastnikov (29 %) naprie¢ vSetkymi 4 davkovacimi skupinami sa vyskytlo klinické zhorSenie
PAH na zéklade najmene;j 1 kritéria, pricom viac ako 1 kritérium klinického zhorSenia sa dosiahlo u 5
z 11 ucastnikov (45 %). Kaplanove-Meierove odhady prezitia boli 94,74 % 3 roky po zacati liecby

a 92,11 % 4 roky po zacati liecby.

Zmeny z vychodiskovej hodnoty AMB112529 do konca rozsirenej Stidie preukazali priemerny narast
v 6MWD o0 58,4 + 88 metrov (17 % zlepSenie oproti vychodiskovej hodnote) naprie¢ vsetkymi
davkovacimi skupinami.

Na vstupe do stadie AMB114588 ucastnici zastupovali vSetky 4 funkéné triedy podla SZO (I, 11, III
a IV), pricom viac ako polovica dosahovala triedu II (n = 22; 58 %) a zvySok ucastnikov dosahoval

triedu I (n=9; 24 %), triedu III (n = 6; 16 %) alebo triedu IV (n = 1; 3 %). Zmeny z vychodiskovej

hodnoty AMB112529 do konca rozsirenej studie (N = 29) preukazali zlepSenie (45 %) alebo ziadnu
zmenu (55 %), a teda Ziadne zhorSenie vo funk¢nej triede podl'a SZO, a priemerny narast v 6MWD

0 17,0 %.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Ambrisentan sa u I'udi rychlo absorbuje. Po peroralnom podani sa maximalne plazmatické
koncentracie (Cmax) ambrisentanu zvycajne dosiahnu v priebehu priblizne 1,5 hodiny po podani davky
spolu s jedlom ako aj nala¢no. Cmax a plocha pod krivkou zavislosti plazmatickej koncentracie od ¢asu
(AUC) sa zvySuju imerne davke v rozmedzi terapeutickych davok. Rovnovéazny stav sa zvycajne
dosiahne po 4 ditoch opakovaného podavania.

Stadia skumajuca vplyv jedla, v ktorej bol ambrisentan podavany zdravym dobrovolnikom nalagno a s
jedlom s vysokym obsahom tuku poukazala na to, Ze hodnota Cmax sa znizila o 12 %, zatial’ ¢o hodnota
AUC zostala nezmenend. Tento pokles maximalnej koncentracie nie je klinicky vyznamny, a preto sa
ambrisentan moze uzivat s jedlom alebo bez jedla.
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Distribtcia

Ambrisentan sa vo velkej miere viaZe na plazmatické bielkoviny. Védzba ambrisentanu na plazmatické
bielkoviny in vitro bola v priemere 98,8 % a nezavisla od koncentracie v rozmedzi

0,2 - 20 mikrogramov/ml. Ambrisentan sa viaze predovSetkym na albumin (96,5 %) a v mensej miere
na alfa;-kysly glykoprotein.

Distribticia ambrisentanu do ¢ervenych krviniek je nizka a priemerny pomer krv:plazma je 0,57 u zien
a 0,61 u muzov.

Biotransformacia

Ambrisentan je nesulfonamidovy ERA (je to derivat kyseliny propiénove;j).

Ambrisentan je glukuronidovany niekol’kymi izoenzymami UGT (UGT1A9S, UGT2B7S a
UGT1A3S) na glukuronid ambrisentanu (13 %). Ambrisentan podlicha aj oxida¢nému metabolizmu
sprostredkovanému hlavne CYP3A4 a v menSej miere CYP3AS a CYP2C19, pri ktorom vznika
4-hydroxymetylambrisentan (21 %), ktory je d’alej glukuronidovany na glukuronid
4-hydroxymetylambrisentanu (5 %). Vdzbova afinita 4-hydroxymetylambrisentanu k I'udskému
receptoru pre endotelin je 65-nasobne nizsSia ako u ambrisentanu. Z tohto dévodu sa pri koncentraciach
pozorovanych v plazme (priblizne 4 % oproti p6vodnému ambrisentanu) neocakava, ze sa
4-hydroxymetylambrisentan bude podiel’at’ na farmakologickom tG¢inku ambrisentanu.

Udaje in vitro ukazuju, ze ambrisentan v koncentracii 300 umol/l spdsobil menej ako 50 % inhibiciu
UGTI1A1, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 (do 30 %) alebo enzymov 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 a 3A4 cytochromu P450 (do 25 %). Ambrisentan v klinicky vyznamnych koncentraciach
nema in vitro ziaden inhibi¢ny vplyv na l'udské transportéry vratane Pgp, BCRP, MRP2, BSEP,
OATPIB1, OATP1B3 a NTCP. Okrem toho ambrisentan neindukoval expresiu proteinov MRP2, Pgp
alebo BSEP v potkanich hepatocytoch. Celkovo vzaté, idaje in vitro naznacuju, Ze sa nepredpoklada,
ze by ambrisentan v klinicky vyznamnych koncentraciach (plazmatickd Cmax do 3,2 pumol/I) mal vplyv
na UGT1A1, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 alebo enzymy 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1, 3A4 cytochromu P450 alebo na transport sprostredkovany BSEP, BCRP, Pgp, MRP2,
OATP1B1/3 alebo NTCP.

Vplyv ambrisentanu v rovnovaznom stave (10 mg jedenkrat denne) na farmakokinetiku a
farmakodynamiku jednorazovej davky warfarinu (25 mg), hodnoteny pomocou PT a INR, bol
skimany u 20 zdravych dobrovolnikov. Ambrisentan nemal ziadny klinicky vyznamny vplyv na
farmakokinetiku alebo farmakodynamiku warfarinu. Podobne ani sibezné podavanie warfarinu
nemalo vplyv na farmakokinetiku ambrisentanu (pozri Cast’ 4.5).

Vplyv 7-diiového podavania sildenafilu (20 mg trikrat denne) na farmakokinetiku jednorazovej davky
ambrisentanu a vplyv 7-dilového podavania ambrisentanu (10 mg jedenkrat denne) na
farmakokinetiku jednorazovej davky sildenafilu bol skiimany u 19 zdravych dobrovolnikov. Po
sibeznom podavani ambrisentanu sa hodnota Cpax sildenafilu zvysila o 13 %, avSak okrem toho sa
nezistili ziadne d’alSie zmeny farmakokinetickych parametrov sildenafilu, N-desmetylsildenafilu a
ambrisentanu. Toto mierne zvySenie hodnoty Cmax sildenafilu sa nepovazuje za klinicky vyznamné
(pozri Cast 4.5).

Vplyv ambrisentanu v rovnovaznom stave (10 mg jedenkrat denne) na farmakokinetiku jednorazovej
davky tadalafilu a vplyv tadalafilu v rovnovaznom stave (40 mg jedenkrat denne) na farmakokinetiku
jednorazovej davky ambrisentanu bol skimany u 23 zdravych dobrovol'nikov. Ambrisentan nemal
ziadny klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku tadalafilu. Podobne ani stibezné podavanie
tadalafilu nemalo vplyv na farmakokinetiku ambrisentanu (pozri ¢ast’ 4.5).

Vplyv opakovaného podavania ketokonazolu (400 mg jedenkrat denne) na farmakokinetiku
jednorazovej 10 mg davky ambrisentanu bol skimany u 16 zdravych dobrovolnikov. Expozicia

ambrisentanu sa zvysila o 35 % pri hodnoteni pomocou AUCg-infy 2 0 20 % pri hodnoteni pomocou
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Cmax. Tato zmena expozicie pravdepodobne nie je klinicky vyznamna, a preto sa ambrisentan moze
podavat stibezne s ketokonazolom.

Vplyv opakovaného podavania cyklosporinu A (100 - 150 mg dvakrat denne) na farmakokinetiku
ambrisentanu (5 mg jedenkrat denne) v rovnovaznom stave a vplyv opakovaného podavania
ambrisentanu (5 mg jedenkrat denne) na farmakokinetiku cyklosporinu A (100 - 150 mg dvakrat
denne) v rovnovaznom stave bol skimany u zdravych dobrovol'nikov. Pri podévani opakovanych
davok cyklosporinu A doslo k zvySeniu hodnoty Cmax @ AUC -y ambrisentanu (48 % a 121 %, v tomto
poradi). Na zaklade tychto zmien sa ma pri sibeznom podavani cyklosporinu A davka ambrisentanu

u dospelych pacientov alebo u pediatrickych pacientov s hmotnost'ou > 50 kg obmedzit’ na 5 mg
jedenkrat denne; u pediatrickych pacientov > 20 az < 50 kg sa ma davka obmedzit’ na 2,5 mg jedenkrat
denne (pozri ¢ast’ 4.2). Podavanie opakovanych davok ambrisentanu vSak nemalo klinicky vyznamny
vplyv na expoziciu cyklosporinu A a uprava davky cyklosporinu A nie je potrebna.

Vplyv akttneho a opakovaného podavania rifampicinu (600 mg jedenkrat denne) na farmakokinetiku
ambrisentanu (10 mg jedenkrat denne) v rovnovaznom stave bol sledovany u zdravych
dobrovolnikov. Po podani tvodnych dévok rifampicinu sa pozorovalo prechodné zvySenie hodnot
AUC - ambrisentanu (o 121 % po prvej davke a o 116 % po druhej davke rifampicinu),
pravdepodobne kvoli inhibicii OATP sposobenej rifampicinom. Po podavani opakovanych davok
rifampicinu sa vSak na 8. deii nezistil klinicky vyznamny vplyv na expoziciu ambrisentanu. Pacienti
uzivajuci ambrisentan maju byt starostlivo sledovani pri zacati lieCby rifampicinom (pozri Casti 4.4
a4.5).

Vplyv opakovaného podavania ambrisentanu (10 mg) na farmakokinetiku jednorazovej davky
digoxinu bol skimany u 15 zdravych dobrovol'nikov. Podavanie opakovanych davok ambrisentanu
spdsobilo mierne zvysenie AUCy.1. @ minimalnych (trough) koncentracii digoxinu a zvySenie Crax
digoxinu 0 29 %. Zvysenie expozicie digoxinu pozorované po podavani opakovanych davok
ambrisentanu sa nepovazovalo za klinicky vyznamné a Gprava davky digoxinu nie je potrebna (pozri
Cast’ 4.5).

Vplyv 12-dnového podavania ambrisentanu (10 mg jedenkrat denne) na farmakokinetiku jednorazovej
davky peroralneho kontraceptiva obsahujticeho etinylestradiol (35 ug) a noretindrén (1 mg) bol
skiaimany u zdravych dobrovolnikov. Cpnax @ AUC(9—) boli mierne znizené pri etinylestradiole (0 8 % a
4 %) a mierne zvysené pri noretindrone (o 13 % a 14 %). Tieto zmeny v expozicii etinylestradiolom
alebo noretindronom boli malé a pravdepodobne nie st klinicky vyznamné (pozri Cast’ 4.5).

Eliminacia

Ambrisentan a jeho metabolity sa vyluc¢uji predovsetkym zl¢ou po hepatalnom a/alebo
extrahepatalnom metabolizme. Po peroralnom podani sa priblizne 22 % podanej davky zistilo v moci,
pricom 3,3 % tvoril ambrisentan v nezmenenej forme. Plazmaticky elimina¢ny polc¢as u l'udi je v

rozmedzi od 13,6 do 16,5 hodin.

Osobitné skupiny pacientov

Dospeld populdcia (pohlavie, vek)

Na zaklade vysledkov populacnej farmakokinetickej analyzy u zdravych dobrovolnikov a pacientov s
PAH nebola farmakokinetika ambrisentanu vyznamne ovplyvnena pohlavim alebo vekom (pozri

Cast’ 4.2).

Pediatricka populdcia

Dostupné st obmedzené farmakokinetické udaje v pediatrickej populacii. Farmakokinetika bola
skiimana u pediatrickych jedincov vo veku od 8 do menej ako 18 rokov v jednej klinickej Stadii
(AMB112529).

Farmakokinetika ambrisentanu po peroralnom podani u jedincov s PAH vo veku od 8 do menej ako
18 rokov bola vo velkej miere konzistentna s farmakokinetikou u dospelych po zohl'adneni telesnej
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hmotnosti. Modelové odvodené expozicie v pediatrickej populacii v rovnovaznom stave (AUCss) boli
pri nizkych davkach a vysokych davkach pre vSetky hmotnostné skupiny v 5. a 95. percentile
historickej expozicie u dospelych pri nizkej davke (5 mg) alebo vysokej davke (10 mg), v uvedenom
poradi.

Porucha funkcie obliciek

Ambrisentan nepodlieha vyznamnému renalnemu metabolizmu alebo renalnemu klirensu (exkrécii). V
populaénej farmakokinetickej analyze sa zistilo, Ze klirens kreatininu je $tatisticky vyznamny
kovariant ovplyviujuci peroralny klirens ambrisentanu. U pacientov so stredne tazkou poruchou
funkcie obliciek je rozsah poklesu peroralneho klirensu mierny (20 - 40 %), a preto pravdepodobne nie
je klinicky vyznamny. U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek je vSak potrebna opatrnost’
(pozri Cast 4.2).

Porucha funkcie pecene

Hlavné cesty metabolizmu ambrisentanu st glukuronidacia a oxidacia, po ktorych nasleduje
vylu€ovanie Zl€ou, a preto je mozné oakavat, ze porucha funkcie pecene zvysi expoziciu (Cpax a
AUC) ambrisentanu. V populacnej farmakokinetickej analyze sa zistilo, Ze peroralny klirens je
znizeny v dosledku zvySenych hladin bilirubinu. Vplyv bilirubinu je vSak len mierne zavazny (u
pacienta s hladinou bilirubinu zvySenou na 4,5 mg/dl by bol peroralny klirens ambrisentanu znizeny o
priblizne 30 % v porovnani s typickym pacientom s hladinou bilirubinu 0,6 mg/dl). Farmakokinetika
ambrisentanu nebola skiimana u pacientov s poruchou funkcie pecene (s cirh6zou alebo bez nej). Z
tohto dovodu sa liecba ambrisentanom nema zacat’ u pacientov s t'azkou poruchou funkcie pecene
alebo s klinicky vyznamne zvySenymi hodnotami pecenovych aminotransferaz (> 3xULN) (pozri
Casti 4.3 a4.4).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Vzhl'adom na hlavny skupinovy farmakologicky G¢inok by podanie velkej jednorazovej davky
ambrisentanu (t.j. predavkovanie) mohlo znizit’ artériovy tlak a mohlo by spdsobit’ hypotenziu a
priznaky stvisiace s vazodilataciou.

Preukazalo sa, Ze ambrisentan nie je inhibitor transportu ZI¢ovych kyselin ani nevyvolava zjavni
hepatotoxicitu.

Po dlhodobom podavani boli u hlodavcov pozorované zapal a zmeny epitelu nosovej dutiny pri
expoziciach nizsich ako su terapeutické hladiny u 'udi. Po dlhodobom podavani vysokych davok
ambrisentanu boli u psov pozorované mierne zapalové reakcie pri expoziciach viac ako 20-nasobne
prevysujucich expozicie zistené u pacientov.

U potkanov lieCenych ambrisentanom bola v nosovej dutine pozorovana hyperplazia tkaniva nosovej
kosti v oblasti nosovych musli pri expozi¢nych hladinach 3-nasobne prevysujucich klinicka hodnotu
AUC. Hyperplazia tkaniva nosovej kosti nebola pozorovana pri podavani ambrisentanu mySiam alebo
psom. U potkanov je hyperplazia nosovej musle znamou reakciou na zapal nosovej sliznice, a to na
zaklade skusenosti s inymi latkami.

Ambrisentan bol klastogénny, ked’ sa testoval vo vysokych koncentraciach v cicav¢ich bunkach in
vitro. V bakterialnych testoch a v dvoch stadiach in vivo na hlodavcoch sa nepreukazali mutagénne ani
genotoxické ucinky ambrisentanu.

V 2-ro¢nych §tadiach s perordlnym podavanim vykonanych na potkanoch a mysiach sa nepreukazal
karcinogénny potencial. U samcov potkanov doslo k malému zvySeniu vyskytu fibroadenomov
prsnika, benigneho nadoru, iba pri podavani najvyssej davky. Pri tejto davke bola systémova expozicia
ambrisentanu u samcov potkanov (na zaklade hodnoty AUC v rovnovaznom stave) 6-ndsobne vyssia
ako systémova expozicia dosiahnutd pri klinickej davke 10 mg/den.

Atrofia semennikovych tubulov, ktora bola ojedinelo spojena s aspermiou, bola pozorovana v §tadiach
toxicity po opakovanom podédvani peroralnej ddvky a v Stadiach fertility na samcoch potkanov a mysi,
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a to bez stanovenia bezpecnostného rozpitia. Zmeny na semennikoch neboli plne reverzibilné pocas
hodnotenych obdobi bez podavania davky. Zmeny na semennikoch v8ak neboli pozorované v §tudiach
na psoch, ktoré trvali az 39 tyzdiov, a to pri expozicii 35-nasobne prevysujucej hodnotu AUC
dosiahnutt u l'udi. U samcov potkanov nemal ambrisentan ziadne u€¢inky na pohyblivost’ spermii

pri vSetkych skasanych davkach (az do 300 mg/kg/den). Zaznamenal sa mierny (< 10 %) pokles
percenta morfologicky normalnych spermii pri davke 300 mg/kg/den, ale nie pri davke 100 mg/kg/den
(> 9-nasobok klinickej expozicie dosiahnutej pri ddvke 10 mg/den1). Vplyv ambrisentanu na muzska
fertilitu nie je znamy.

Zistilo sa, ze ambrisentan mal teratogénne ucinky u potkanov a kralikov. Abnormality dolnej cel'uste,
jazyka a/alebo podnebia boli pozorované pri vSetkych skisanych davkach. V §tidii na potkanoch sa
okrem toho preukazal zvySeny vyskyt defektov interventrikularneho septa, defektov v oblasti ciev
trupu, abnormalit Stitnej Zl'azy a tymu, osifikacie spodinovoklinovej kosti a vyskyt umbilikélnej artérie
lokalizovanej na l'avej strane mocového mechura namiesto na pravej strane. Teratogenita je
suspektnym skupinovym uc¢inkom ERA.

Podavanie ambrisentanu samiciam potkanov v neskorom $tadiu brezivosti a pocas obdobia laktacie
viedlo k neziaducim ucinkom na spravanie samic, k znizenému prezivaniu mlad’at a k poruche
reprodukcnej schopnosti potomkov (pri pitve sa zistili malé semenniky), a to pri expozicii 3-nasobne
prevySujucej hodnotu AUC dosiahnutt u 'udi po podani maximéalnej odporti¢anej davky.

U juvenilnych potkanov, ktorym bol ambrisentan podavany peroralne jedenkrat denne v postnatalnom
obdobi od 7. do 26., 36. alebo 62. dita (¢o zodpoveda novorodencom az obdobiu neskorého
dospievania u I'udi), sa vyskytlo znizenie hmotnosti mozgu (-3 % az -8 %) bez morfologickych alebo
neurobehavioralnych zmien po tom, ako boli pozorované abnormalne zvuky pri dychani, apnoe

a hypoxia. Tieto u¢inky sa vyskytli pri AUC hodnotach 1,8- az 7-nasobne vyssich, ako je expozicia
dosiahnuta pri 10 mg u pediatrickych pacientov u 'udi. V inej stadii, kde bol liek podavany 5-
tyzdilovym potkanom (¢o zodpoveda veku priblizne 8 rokov u I'udi), bolo znizenie hmotnosti mozgu
pozorované len pri vel'mi vysokej davke len u samcov. Dostupné predklinické udaje neumoziuju
pochopit’ klinicky vyznam tohto zistenia u deti mladSich ako 8 rokov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

monohydrat laktozy
mikrokrystalicka celuloza
sodna sol’ kroskarmelozy
stearat hore¢naty

Filmovy obal

Volibris 2,5 mg filmom obalené tablety
polyvinylalkohol

mastenec

oxid titanicity (E171)

makrogol

lecitin (s6jovy) (E322)

Volibris 5 mg a 10 mg filmom obalené tablety
polyvinylalkohol

mastenec

oxid titani¢ity (E171)

makrogol
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lecitin (s6jovy) (E322)
hlinity lak ¢ervene allura AC (E129)

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.
6.3 Cas pouZitelnosti

Volibris 2.5 mg filmom obalené tablety

2 roky

Volibris 5 mg a 10 mg filmom obalené tablety

5 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Volibris 2.5 mg filmom obalené tablety

Frasky z nepriehl’adného, bieleho polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) uzavreté uzavermi
z polypropylénu s detskou bezpecnostnou poistkou s polyetylénovym tepelne zapecCatym prstencom.
Flasky obsahuju 30 filmom obalenych tabliet.

Volibris 5 mg a 10 mg filmom obalené tablety

PVC/PVDC/hlinikové foliové blistre.

Velkosti balenia obsahujuce blistre s jednotlivou davkou po 10 x 1 alebo 30 x 1 filmom obalenych
tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

8. REGISTRACNE CISLA

Volibris 2.5 mg filmom obalené tablety

EU/1/08/451/005
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Volibris 5 mg filmom obalené tablety

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

Volibris 10 mg filmom obalené tablety

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 21. aprila 2008

Datum posledného predlzenia registracie: 14. januéara 2013

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

GlaxoSmithKline Trading Services Limited,
12 Riverwalk,

Citywest Business Campus,

Dublin 24

frsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (Risk management plan, RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii (MAH) vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentacie a vo vsetkych d’alSich odstuhlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Dodato¢né opatrenia na minimalizaciu rizika
Pred pouzitim Volibrisu v kazdom ¢lenskom State sa drzitel’ rozhodnutia o registracii musi
dohodnut’ s kompetentnou narodnou autoritou na obsahu a forme eduka¢ného programu vratane
komunikacnych médii, distribu¢nych modalit a akychkol'vek d’al§ich aspektov programu.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom $tate, v ktorom je Volibris
dostupny na trhu, bol v§etkym pacientom, o ktorych sa predpoklada, ze budu pouzivat’ Volibris,
poskytnuty nasledujici eduka¢ny material:

e Informacna karta pre pacienta

Informacna karta pre pacienta mé obsahovat’ nasledujiuce kl'icové informacie:

— Ze Volibris je teratogénny u zvierat;
— ze tehotné Zeny nesmu uzivat’ Volibris;
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ze zeny v reprodukénom veku musia pouzivat’ G¢innu antikoncepciu;

7e je potrebné vykonavat tehotenské testy v mesacnych intervaloch;

ze je potrebné pravidelné kontrolovat’ funkciu pecene, pretoze Volibris moze spdsobit’
poskodenie pecene.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

26



A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA NA FEASKU

1.  NAZOV LIEKU

Volibris 2,5 mg filmom obalené tablety
ambrisentan

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 2,5 mg ambrisentanu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu, lecitin (s6jovy) (E322). Dalsie informacie, pozri pisomnii informéaciu pre
pouzivatela.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

filmom obalen4 tableta

30 filmom obalenych tabliet

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

[12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/08/451/005

[13. CISLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

volibris 2,5 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FEASKU

1.  NAZOV LIEKU

Volibris 2,5 mg filmom obalené tablety
ambrisentan

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 2,5 mg ambrisentanu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu, lecitin (s6jovy) (E322). Dalsie informacie, pozri pisomnii informéaciu pre
pouzivatela.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

filmom obalen4 tableta

30 filmom obalenych tabliet

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

[12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/08/451/005

[13. CISLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

|1. NAZOV LIEKU

Volibris 5 mg filmom obalené tablety
ambrisentan

2. LIECIVO (LIECIVA)

KaZzda tableta obsahuje 5 mg ambrisentanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu, lecitin (s6jovy) (E322) a hlinity lak Eervene allura AC (E129). Dalsie informécie,
pozri pisomnu informéciu pre pouZzivatela.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

filmom obalena tableta

10 x 1 filmom obalenych tabliet.
30 x 1 filmom obalenych tabliet.

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

| 12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/08/451/001 10 filmom obalenych tabliet
EU/1/08/451/002 30 filmom obalenych tabliet

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

volibris 5 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blister

1. NAZOV LIEKU

Volibris 5 mg tablety
ambrisentan

[2. NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
GSK (Ireland) Ltd

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

[5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Volibris 10 mg filmom obalené tablety
ambrisentan

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 10 mg ambrisentanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu, lecitin (s6jovy) (E322) a hlinity lak Gervene allura AC (E129). Dalsie informécie,
pozri pisomnu informaciu pre pouzivatel'a.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

filmom obalena tableta

10 x 1 filmom obalenych tabliet
30 x 1 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

| 12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/08/451/003 10 filmom obalenych tabliet
EU/1/08/451/004 30 filmom obalenych tabliet

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

volibris 10 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blister

|1. NAZOV LIEKU

Volibris 10 mg tablety
ambrisentan

[2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
GSK (Ireland) Ltd

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Volibris 2,5 mg filmom obalené tablety
Volibris 5 mg filmom obalené tablety
Volibris 10 mg filmom obalené tablety
ambrisentan

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZzivat’ tento liek, pretozZe
obsahuje pre vas déleZité informacie.

Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru.
Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika

alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené

v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

A e

Co je Volibris a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Volibris
Ako uzivat’ Volibris

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Volibris

Obsah balenia a d’alsie informéacie

Co je Volibris a na ¢o sa pouziva

Volibris obsahuje lie¢ivo ambrisentan. Patri do skupiny liekov nazyvanych iné antihypertenziva
(pouzivaju sa na liecbu vysokého krvného tlaku).

Pouziva sa na liecbu plucnej artériovej hypertenzie (PAH) u dospelych, dospievajucich a deti vo veku
8 rokov a starSich. PAH je vysoky krvny tlak v krvnych cievach (plicnych artériach), ktoré prenasaju
krv zo srdca do pltc. U I'udi s PAH sa tieto artérie (tepny) zuzuju, a preto srdce musi pracovat’ tazsie,
aby cez ne preCerpalo krv. To sposobuje u I'udi pocit tinavy, zavrat a dychavicnost’.

Volibris rozsiruje pl'ucne artérie, a tym ul'ahcuje srdcu precerpavat’ cez ne krv. To znizuje krvny tlak
a zmieriuje priznaky.

Volibris sa tiez moze pouzivat v kombinécii s inymi liekmi pouzivanymi na liecbu PAH.

2.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Volibris

Neuzivajte Volibris:

ak ste alergicky na ambrisentan, na soju alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloZiek tohto lieku
(uvedenych v cCasti 6).

ak ste tehotna, ak planujete otehotniet’, alebo ak by ste mohli otehotniet’, pretoze
nepouzivate spol’ahlivy spdsob zabranenia pocatiu (antikoncepcie). Precitajte si, prosim,
informacie v Casti ,, Tehotenstvo*.

ak dojéite. Precitajte si informéacie v Casti ,,Dojcenie®.

ak mate ochorenie pecene. Porozpravajte sa so svojim lekarom, ktory rozhodne, ¢i je pre vas
tento liek vhodny.

ak mate zjazvenie plic nezname;j priciny (idiopaticku plicnu fibrozu).
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Upozornenie a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Volibris, obratte sa na svojho lekara:
e ak mate problémy s pecenou
e ak mate anémiu (znizeny pocet Cervenych krviniek)
e ak mate opuch ruk, ¢lenkov alebo chodidiel spdsobeny nahromadenim tekutiny (periférny
edem)
e ak mate ochorenie pl'iic, pri ktorom su upchaté zily v plicach (pliicna venookluzivna choroba)

— Vas lekar rozhodne, ¢i je pre vas Volibris vhodny.

Bude potrebné, aby ste si dali robit’ pravidelné krvné vySetrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Volibris a v pravidelnych intervaloch pocas jeho uzivania, vam vas lekar
urobi krvné vySetrenia, aby zistil:

e ¢imate anémiu

e ¢ivam pecen riadne funguje

— Je dolezité, aby ste si dali robit’ pravidelné krvné vySetrenia pocas celej doby uZivania Volibrisu.

Priznaky toho, Ze vam pecei nemusi riadne fungovat’, zahriaju:
nechutenstvo

napinanie na vracanie (nauzeu)

vracanie (ddvenie)

vysoku teplotu (horiicku)

bolest’ zaludka (brucha)

zozltnutie koze alebo o¢nych bielok (zltacku)

tmavo sfarbeny moc

svrbenie koze

Ak spozorujete akykol'vek z tychto priznakov:

— Thned’ to povedzte svojmu lekarovi.

Deti

Nepodavajte tento liek detom mladsim ako 18 rokov, pretoze jeho bezpecnost’ a u¢innost’ v tejto
vekovej skupine nie su zname.

Iné lieky a Volibris

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Ak zacnete uzivat’ cyklosporin A (liek, ktory sa pouziva po transplantécii alebo na liecbu psoriazy),
vas lekér vdm mozno bude musiet’ upravit’ davku Volibrisu.

Ak uzivate rifampicin (antibiotikum, ktoré sa pouziva na liecbu zavaznych infekcii), vas lekar vas
bude sledovat’, ked’ Volibris zacnete uzivat’ prvykrat.

Ak uzivate iné lieky na liecbu PAH (napr. iloprost, epoprostenol, sildenafil), mozno bude potrebné,
aby vas vas lekdr sledoval.

— Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak uzivate ktorykol'vek z tychto liekov.
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Tehotenstvo
Volibris méze poskodit’ nenarodené dieta (plod), ktoré bolo pocaté pred, pocas alebo kratko po liecbe.

— Ak je mozné, Ze by ste mohli otehotniet’, pouZivajte spolahlivy sposob zabranenia pocatiu
(antikoncepcie) pocas uzivania Volibrisu. Porozpravajte sa o tom so svojim lekarom.

— NeuZivajte Volibris, ak ste tehotna alebo plinujete otehotniet’.

— Ak pocas uzivania Volibrisu otehotniete alebo ak sa budete domnievat’, Ze méZete byt’ tehotna,
ihned’ navstivte svojho lekara.

Ak ste Zena, ktora by mohla otehotniet’, vas lekar vas poziada, aby ste si dali urobit’ tehotensky
test predtym, ako zacnete uzivat’ Volibris a v pravidelnych intervaloch pocas uZivania tohto lieku.
Dojcenie

Nie je zname, ¢i lieCivo Volibrisu moze prejst’ do materského mlieka.

— Pocas uZivania Volibrisu nedojéite. Porozpravajte sa o tom so svojim lekarom.
Plodnost’

Ak ste muz uzivajuci Volibris, je mozné, ze Volibris u vas znizi pocet spermii. Porozpravajte sa
so svojim lekarom, ak mate ohl'adom tohoto nejaké otazky alebo obavy.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Volibris méze sposobovat’ vedl'ajsie ti¢inky, napr. nizky krvny tlak, zavraty, inavu (pozri ¢ast’ 4),

ktoré mozu ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest' vozidlo alebo obsluhovat’ stroje. Priznaky vasho
ochorenia mézu taktiez znizit’ vaSu schopnost’ viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje.

— Neved’te vozidlo alebo neobsluhujte stroje, ak sa necitite dobre.

Volibris obsahuje laktézu

Tablety Volibrisu obsahujil malé mnozstvo cukru, ktory sa nazyva laktéza. Ak vam vas lekar povedal,
ze neznasate niektoré cukry:

— Kontaktujte svojho lekara predtym, ako uzijete tento liek.

Volibris obsahuje lecitin pochadzajici zo séje
Ak ste alergicky na s6ju, neuzivajte tento liek (pozri cast’ 2 ,,Neuzivajte Volibris®).

Volibris 5 mg a 10 mg obsahuje farbivo nazyvané hlinity lak cervene allura AC (E129)
Moze vyvolat’ alergické reakcie (pozri Cast 4).

Volibris obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t. j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Volibris

Vidy uZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste
niecim isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Aku vel’ku davku Volibrisu uZivat’
Dospeli
Zvycajna davka Volibrisu je jedna 5 mg tableta jedenkrat denne. Vas lekar sa moze rozhodnut’, ze

vasu davku zvysi na 10 mg jedenkrat denne.
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Ak uzivate cyklosporin A, neuzivajte viac ako jednu 5 mg tabletu Volibrisu jedenkrat denne.

Dospievajuci a deti vo veku od 8 rokov do menej ako 18 rokov

Zvycajna zacliatoéna davka Volibrisu
Hmotnost’ 35 kg a viac Jedna 5 mg tableta jedenkrat denne
Hmotnost’ aspont 20 kg a menej ako 35 kg Jedna 2,5 mg tableta jedenkrat denne

Vas lekar sa moze rozhodnut’ zvysit’ vam davku. Je dolezité, aby vase diet’a chodilo na pravidelné
kontroly k lekarovi, pretoze jeho davka musi byt upravovana podl'a jeho pribudajuceho veku
alebo hmotnosti.

Ak sa uziva v kombinacii s cyklosporinom A, davka Volibrisu u dospievajucich a deti s hmotnost'ou
nizSou ako 50 kg bude obmedzena na 2,5 mg jedenkrat denne alebo na 5 mg jedenkrat denne, ak vazia
50 kg alebo viac.

Ako uzivat’ Volibris
Najlepsie je uzivat’ tabletu kazdy dent v rovnakom Case. Prehltnite tabletu veelku, zapite ju vodou
a tabletu nedel'te, nedrvte ani nezujte. Volibris mdzete uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

Vybratie tablety z blistrového balenia (len 5 mg a 10 mg tablety)
Tieto tablety sa dodavaju v §pecialnom baleni, ktoré ich chrani pred vybratim detmi.

1. Oddel'te jednu tabletu: jedno ,,vrectidko* oddel'te od prizku tak, Ze ho pozdizne odtrhnete
v mieste perforacie.

Volibris 2,5 mg tablety su dodavané vo fl'aSkovom, nie blistrovom baleni.

Ak uZijete viac Volibrisu, ako mate

Ak uzijete prili$ vela tabliet, m6Ze sa u vas zvysit’ pravdepodobnost’ vyskytu vedl'ajsich G¢inkov,
akymi st bolest” hlavy, navaly tepla, zavraty, nauzea (napinanie na vracanie) alebo nizky krvny tlak,
ktory moze spdsobovat’ pocit tocenia hlavy:
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— Ak uZijete viac tabliet, ako mate predpisané, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Ak zabudnete uzit’ Volibris
Ak zabudnete uzit’ davku Volibrisu, uzite tabletu len Co si na to spomeniete a potom pokracujte
v obvyklom uZivani.

Neuzivajte dvojnasobnu davku naraz, aby ste nahradili vynechanu davku.

AK prestanete uZivat’ Volibris
Volibris je liek, ktory budete musiet’ uzivat’ pravidelne na potlacenie priznakov PAH.

— Neprestaiite uZivat’ Volibris, pokial’ vam k tomu nedal stihlas vas lekar.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara
alebo lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazné vedlajsie ucinky

Povedzte svojmu lekarovi, ak dostanete ¢okol'vek z nasledujuceho:

Alergicka reakcia

Je to Casty vedl'ajsi ucinok, ktory moze postihovat’ menej ako 1 z 10 os6b. Mdze sa u vas objavit’:

o vyrazka alebo svrbenie a opuch (zvycajne tvare, pier, jazyka alebo hrdla), ktory moze spdsobit’
tazkosti s dychanim alebo prehitanim.

Opuch (edém), najmi ¢lenkov a chodidiel
Je to vel'mi Casty vedl'ajsi ucinok, ktory moéze postihovat’ viac ako 1 z 10 osob.

Srdcové zlyhanie
Je désledkom toho, ze srdce neprecerpava dostatocny objem krvi. Je to asty vedl'ajsi ucinok, ktory
moze postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb. Priznaky zahfiaju:

o dychavi¢nost’
. silnt tinavu
o opuch ¢lenkov a noh.

Znizeny pocet cervenych Krviniek (anémia)

Je to vel'mi Casty vedl'ajsi i€inok, ktory mdze postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb. Niekedy si to vyzaduje
transfiziu krvi. Priznaky zahfiaju:

o unavu a slabost’

o dychavicnost’

. celkovy pocit choroby.

Nizky krvny tlak (hypotenzia)
Je to Casty vedl'ajsi ucinok, ktory moze postihovat’ menej ako 1 z 10 os6b. Priznaky zahtnaji:
. pocit tocenia hlavy.

— Ak sa u vas (alebo u vasho dietat’a) vyskytnu tieto vedl'ajSie i€inky alebo ak sa objavia nahle po
uziti Volibrisu, okamzZite to povedzte svojmu lekarovi.

Je doélezité, aby ste si dali robit’ pravidelné krvné vySetrenia, aby sa zistilo, ¢i mate anémiu a ¢i
vam pecei riadne funguje. Uistite sa, Ze ste si prec¢itali aj informacie v ¢asti 2 v odseku ,,Budete

¢

potrebovat’ pravidelné krvné vySetrenia® a ,,Priznaky toho, ze vam peceint nemusi riadne fungovat™.

DalSie vedlajsie u¢inky
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Vel'mi Casté

(mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 os6b)

bolest’ hlavy

zavraty

palpitacie (rychly alebo nepravidelny tlkot srdca)

zhorSujlca sa dychavicnost’ v kratkom Case po zacati liecby Volibrisom

vodnaty vytok z nosa alebo upchaty nos, zvysené prekrvenie alebo bolest’ prinosovych dutin
napinanie na vracanie (nauzea)

hnacka

pocit inavy.

Pri kombinacii s tadalafilom (d’alsi liek na liecbu PAH)
Navyse k vyssie uvedenému:

e navaly tepla (s¢ervenanie koze)

e  vracanie (davenie)

e  Dbolest/neprijemny pocit na hrudniku.

Casté

(mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)
rozmazané videnie alebo iné zmeny videnia
mdloba

odchylky vo vysledkoch krvného vySetrenia zameraného na funkciu pecene
vodnaty vytok z nosa

zapcha

bolest’ zaludka (brucha)

bolest” alebo neprijemny pocit na hrudniku
navaly tepla (sCervenanie koze)

vracanie (davenie)

pocit slabosti

krvacanie z nosa

vyrazka.

Pri kombinacii s tadalafilom

Navyse k vyssie uvedenému (okrem odchylok vo vysledkoch krvného vysetrenia zameraného
na funkciu pecene):

. zvonenie v usiach (tinnitus)

Menej casté

(mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb)

. poskodenie pecene

. zapal pecene spdsobeny vlastnymi obrannymi reakciami tela (autoimunitnd hepatitida).

Pri kombinacii s tadalafilom
Navyse k vysSie uvedenému:
. nahla strata sluchu.

VedPajsie ucinky u deti a dospievajtcich
St ocakavané podobné vedlajsie ucinky ako u dospelych, uvedené vyssie.

Hlasenie vedl’ajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informdcii. Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl’aj$ich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informécii o bezpecnosti
tohto lieku.
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5.  Ako uchovavat’ Volibris

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyZzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Volibris obsahuje

Liecivo je ambrisentan.
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 2,5 mg, 5 mg alebo 10 mg ambrisentanu.

2,5 mg tablety:
Dalsie zlozky si: monohydrat laktozy, mikrokrystalicka celul6za, sodna sol’ kroskarmelozy, stearat
hore¢naty, polyvinylalkohol, mastenec, oxid titani¢ity (E171), makrogol, lecitin (s6jovy) (E322).

5 mg alebo 10 mg tablety:

Dalsie zlozky sti: monohydrat laktézy, mikrokrystalicka celuléza, sodné sol’ kroskarmelozy, stearat
horecnaty, polyvinylalkohol, mastenec, oxid titanicity (E171), makrogol, lecitin (s6jovy) (E322) a
hlinity lak ¢ervene allura AC (E129).

Ako vyzera Volibris a obsah balenia

2,5 mg filmom obalena tableta (tableta) Volibrisu je biela, 7 mm, okrthla, konvexna tableta
s oznacenim ,,GS* na jednej strane a ,,K11* na druhej strane.

5 mg filmom obalen4 tableta (tableta) Volibrisu je svetloruzova, 6,6 mm, $tvorcova, konvexna tableta
s oznacenim ,,GS* na jednej strane a ,,K2C* na druhej strane.

10 mg filmom obalen4 tableta (tableta) Volibrisu je tmavoruzova, 9,8 mm % 4,9 mm, ovalna,
konvexna tableta s oznac¢enim ,,GS* na jednej strane a ,,KE3“ na druhej strane.

Volibris sa dodava vo forme 2,5 mg filmom obalenych tabliet vo flaskach. Kazda flaska obsahuje
30 tabliet.

Volibris sa dodava vo forme 5 mg a 10 mg filmom obalenych tabliet v blistroch obsahujicich
jednotliva davku po 10 x 1 alebo 30 X 1 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko
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Vyrobca

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00

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

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 372 8002640

E)ALGoa

GlaxoSmithKline Movonpdécwnn 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 3917 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 41295 00
FIL.PT@gsk.com

Roménia
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

Kvbmpog
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +371 80205045

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych

ochoreniach a ich liecbe.
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