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KISA URUN BILGISi

1.  TIBBI URUNUN ADI

VOLIBRIS 10 mg film kapli tablet

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her tablette:

Ambrisentan 10 mg

Yardimc1 maddeler:

Laktoz monohidrat 90 mg
Kroskarmelloz sodyum 4 mg
Lesitin 0.25 mg
Allura red (E129) 0.45mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM
Film tablet.

Miistahzar bir yiiziinde “GS” diger yiiziinde “KE3” baskis1 bulunan, koyu pembe renkli, oval
sekilli, konveks, film kapli tabletler halindedir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapétik endikasyonlar

VOLIBRIS, egzersiz kapasitesini gelistirmek tizere WHO fonksiyonel sinif II ve III pulmoner
arteriyel hipertansiyonlu (PAH) hastalarm tedavisinde endikedir (Bkz. béliim 5.1). Idiyopatik
PAH (IPAH) ve bag doku hastaligi ile iliskili PAH’ta etkinligi gosterilmistir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikhgi ve siiresi:

Tedavi PAH tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baglatilmalidir.
Onerilen giinliik doz giinde bir kez 5 mg’dur.

Siif III semptomlarin bulundugu hastalarda 10 mg VOLIBRIS ile belirli diizeyde bir ek
etkinlik gozlenmesine karsin periferik 6demde bir artis goriilmiistiir. Bag doku hastaligr ile
iliskili PAH hastalarinda optimum etkinlik i¢cin 10 mg VOLIBRIS dozuna ihtiya¢ duyulabilir.
Bu hastalarda 10 mg VOLIBRIS dozuna ¢ikilmadan 6nce 5 mg dozunun iyi tolere edildigi
dogrulanmalidir (Bkz. b6liim 4.4 ve 4.8).

Sinirli veriler VOLIBRIS tedavisinin aniden kesilmesinin PAH semptomlarinin tekrar
kotiilesmesi ile iliskili olmadigini diisiindiirmektedir.



Uygulama sekli:
VOLIBRIS tabletler oral yolla alinir. Tabletler biitiin olarak yutulmalidir ve a¢ veya tok
karnina aliabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda dozun ayarlanmasi gerekli degildir (Bkz. bdliim 5.2).
Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 30 ml/dak) olan hastalarda VOLIBRIS ile
ilgili veriler sinirlidir; bu hasta popiilasyonunda tedavi dikkatli bir sekilde baslatilmali ve doz
10 mg VOLIBRIS’e ¢ikarildiginda 6zel dikkat gosterilmelidir.

Karaciger yetmezligi:

VOLIBRIS siddetli karaciger yetmezligi olan (sirozun eslik ettigi veya etmedigi) bireylerde
incelenmemistir. Ambrisentan metabolizmasinin temel yolaklar1 glukuronidasyon ve daha
sonra safradaki eliminasyon ile oksidasyon oldugundan, karaciger yetmezliginin ambrisentan
maruziyetini (Cnas ve EAA) artirmast beklenmektedir. Bu nedenle siddetli karaciger
yetmezligi veya klinik acidan anlamli sekilde yliksek hepatik aminotransferaz degerleri
(Normal st simirin 3 katindan yiiksek (>3xULN)) olan hastalarda VOLIBRIS tedavisine
baslanmamalidir; Bkz. b6liim 4.3 ve 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
18 yasin altindaki hastalarda giivenilirlik ve etkinligine iligskin veri bulunmadigindan, bu hasta
grubunda VOLIBRIS kullanim1 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas ve lizerindeki hastalarda dozun ayarlanmasi gerekli degildir (Bkz. boliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

e Etkin maddeye, soyaya veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarliligi olan hastalarda

e Hamile hastalarda

e QGivenilir dogum kontrol yontemlerinden birini uygulamayan ¢ocuk dogurma
potansiyeli bulunan kadinlarda

e Emzirme donemindeki kadinlarda

e Siroz ile birlikte veya tek basina siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda

e Hepatik aminotransferazlarin (aspartat aminotransferaz (AST) ve/veya alanin
aminotransferaz (ALT)) baslangi¢ degerleri >3xULN

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
VOLIBRIS, WHO fonksiyonel sinif 1 olarak klasifiye edilen PAH hastaliginda yarar/risk
dengesinin belirlenmesine yeterli sayida hasta iizerinde incelenmemistir.

WHO fonksiyonel sinif IV olarak Klasifiye edilen PAH hastalarinda monoterapi olarak
VOLIBRIS’in etkinligi belirlenmemistir. Klinik durumun kétiilesmesi halinde, hastaligin
siddetli evresinde Onerilen tedavi (6rn, epoprostenol) diistiniilmelidir.

Karaciger fonksiyonu
Karaciger fonksiyon anomalileri PAH ile iliskilendirilmistir. Hepatik enzim artiglarinin
potansiyel olarak tedavi ile iliskili oldugu endotelin reseptér antagonistleri (ERA) ile




gozlenmistir (bkz bolim 5.1). Bu nedenle hepatik aminotransferazlar (ALT ve AST)
VOLIBRIS tedavisine baglamadan once degerlendirilmelidir. Baslangi¢ ALT ve/veya AST
degerleri normal tst limitin 3 katindan fazla olan hastalarda VOLIBRIS tedavisine
baslanmamalidir (BKkz. boliim 4.3).

ALT ve AST degerlerinin ayda bir izlenmesi onerilmektedir. Hastada klinik agidan anlamli
olan uzun siireli ve agiklanamayan ALT ve/veya AST artis1 gelisirse veya ALT ve/veya AST
artisina hepatik hasar bulgu ve belirtileri (sarilik) eslik ederse, VOLIBRIS tedavisi
kesilmelidir.

Karaciger hasar1 veya sariliga iliskin klinik belirtilerin bulunmadig1 hastalarda hepatik enzim
anomalilerinin diizelmesini takiben VOLIBRIS tedavisine yeniden baglanmasi diisiiniilebilir.
Boyle durumlarda bir hepatologa danisilmalidir.

Hemoglobin konsantrasyonu

Hemoglobin konsantrasyonlar1 ve hematokrit degerlerindeki diisiisler VOLIBRIS dahil ERA
smifi ilaglar ile iliskilendirilmistir ve bazen transfiizyon gerektiren anemi ile sonuglanabilir
(bkz boliim 4.8). Bu diisiisiin biiyiik bir boliimii tedavinin ilk birkag haftasinda saptanmis olup
hemoglobin degerleri genelde daha sonra stabil hale gelmistir. 12 haftalik plasebo kontrollii
calismalarda ambrisentan kullanan hastalarda tedavi sonunda baslangica gore ortalama
hemoglobin disiisii 0.8 g/dl olmustur. Hemoglobin konsantrasyonunda baslangica gore
ortalama diisiis (0.9 - 1.2 g/dl) pilot Faz 3 klinik ¢alismalarin uzun siireli agik etiketli uzatma
evrelerinde tedavinin 4 yilina dek siirmiistiir.

Klinik ag¢idan anlamli anemi tanis1 konulan hastalarda VOLIBRIS tedavisine baslanmasi
onerilmemektedir. VOLIBRIS tedavisine baslanmadan once, tedavi sirasinda, ornegin 1.
ayda, 3. ayda ve klinik uygulamaya bagli olarak daha sonra periyodik sekilde hemoglobin
ve/veya hematokrit diizeylerinin Ol¢iilmesi Onerilmektedir. Hemoglobin veya hematokrit
diizeylerinde klinik agidan anlaml diislis gozlenir ve diger nedenler elimine edilirse dozun
azaltilmas1 veya tedavinin kesilmesi diisiintilmelidir.

S1vi tutulmasi

Ambrisentan dahil ERA ile periferik 6dem gozlenmistir. Ambrisentan ile yapilan Klinik
caligmalarda ¢ogu periferik 6dem vakasi hafif ile orta siddette olmakla birlikte, bu vakalarin
65 yas ve Ustii hastalarda sikliginin ve siddetinin daha fazla oldugu goriilmistiir. Periferik
6dem 10 mg ambrisentan dozuyla daha yaygin sekilde bildirilmistir (Bkz. bolim 4.8).

Ambrisentan tedavisine baslandiktan sonraki birkag¢ hafta i¢erisinde sivi tutulumu vakalarina
iliskin pazarlama sonrasi raporlar alinmis ve bazi vakalarda sivi dengesinin diizenlenmesi
veya dekompanse kalp yetmezligi i¢in diliretik kullanimi veya hastane yatisi gerekmistir.
Hastada 6nceden mevcut asir1 sivi yiikii mevcutsa ambrisentan tedavisine baglanmadan 6nce
bu sorun klinik olarak uygun sekilde diizeltilmelidir.

Ambrisentan tedavisi sirasinda kilo artisi ile birlikte ya da kilo artis1 olmaksizin Klinik olarak
anlamli sivi tutulumu gozlenirse, bu durumun ambrisentana ya da altta yatan Kkalp
yetmezligine bagli olup olmadiginin, 6zel bir tedavi ya da ambrisentan tedavisinin kesilmesi
gerekliliginin belirlenmesi igin ek degerlendirmeler yapilmalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar
Tedavi Oncesi yapilan gebelik testi negatif degilse ve giivenilir dogum kontrol yontemi




uygulanmiyorsa, g¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda VOLIBRIS tedavisine
baslanmamalidir. Bireysel olarak hastalarda hangi kontraseptif yontemin kullanilacagina karar
verilemiyorsa bir jinekologa danisilmalidir. VOLIBRIS tedavisi sirasinda ayda bir gebelik
testi yaptlmalidir (Bkz. bolim 4.3 ve 4.6).

Pulmoner venookliizif hastalik

Pulmoner venookliizif hastalii olan hastalarda endotelin reseptér antagonistleri gibi
vazodilatator ilaglar ile pulmoner 6dem olgulari bildirilmistir. Ambrisentan ile tedavi
sirasinda PAH hastalarinda akut pulmoner 6dem gelisirse, pulmoner venookliizif hastalik
olasilig1 diistiniilmelidir.

Ambrisentan idiyopatik pulmoner fibroz (IPF) tedavisinde onaylanmamistir ve sekonder
pulmoner hipertansiyonu olan/olmayan IPF hastalarinda kullanilmasi 6nerilmez.

Yardimci1 maddeler

VOLIBRIS laktoz monohidrat igermektedir bu nedenle nadir kalitimsal galaktoz intoleransi,
Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu
ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Bir tablet VOLIBRIS igeriginde 23 mg’dan daha az sodyum bulunmaktadir. Yani esasinda
sodyum icermez.

VOLIBRIS soya yagi ihtiva eder. Eger fistik ya da soyaya alerjiniz varsa bu tibbi iiriinii
kullanmaymiz.

VOLIBRIS azo smifi boyar madde olarak Allura red AC Aliiminyum Lake (E129)
icermektedir, bu nedenle alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Ambrisentan esas olarak glukuronidasyon ve daha az olarak oksidatif metabolizma ile
oncelikle CYP3A ve daha az oranda CYP2C19 ile metabolize olur.

Ambrisentan in vitro ve in vivo klinik dist ¢aligmalarda klinik agidan anlaml
konsantrasyonlarda Faz I veya II ilag metabolize edici enzimleri inhibe etmez veya
indiiklemez. Bu durum ambrisentanin bu yolaklar ile metabolize edilen tibbi {iriinlerin
profilini degistirme potansiyelinin diisiik oldugunu diistindiirmektedir.

Ambrisentanin CYP3A4 aktivitesini indiikleme potansiyeli saglikli goniillillerde arastirilmisg
ve ambrisentanin CYP3A4 izoenzimi lizerinde indiiktif etkiye sahip olmadigini diisiindiiren
bulgular elde edilmistir.

Saglikli goniilliilerde kararli durumda ambrisentan ve siklosporinin A (P-glikoprotein [P-gp]
ve organik anyon tasiyici polipeptid [OATP] inhibitorii) eszamanli uygulanmasi ambrisentan
maruziyetini 2 kat artirmistir. Bu nedenle ambrisentan dozu siklosporin A ile birlikte
kullanildiginda giinde 5 mg ile sinirlandirilmalidir. Ambrisentanin siklosporin A maruziyetini
klinik olarak anlamli diizeyde etkiledigi g6zlenmemistir.

Ambrisentan ile sildenafilin (CYP3A4 siibstrati) saglikli goniillillerde birlikte uygulanmasi
ambrisentan veya sildenafil farmakokinetigini anlamli sekilde etkilememistir (Bkz. boliim 5.2).



Kararli durumda ketokonazol (giiclii bir CYP3A4 inhibitorii) ambrisentan maruziyetinde
klinik a¢idan anlamli bir artisa neden olmamuastir (Bkz. boliim 5.2).

VOLIBRIS ile birlikte CYP3A4 ve 2C19 indiikleyicilerin birlikte uygulanmasinin etkisi
bilinmemektedir.

Saglikli goniilliilerde rifampin (OATP inhibitorii, giiglit CYP3A ve 2C19 indiikleyicisi, P-gp
ve iridindifosfo glukuronosiltransferaz [UGT] indiikleyicisi) ile eszamanli uygulama ilk doz
ardindan ambrisentan maruziyetini gegici olarak artirmistir (yaklasik 2 kat). Bununla birlikte
7. giinde kararli durumda rifampin ambrisentan maruziyetini etkilememistir. Rifampin ile
eszamanli kullanimda ambrisentan dozunun ayarlanmasi gerckmez.

Saglikli goniillillerde ambrisentan ile giinde tek doz ritonavir 100 mg (CYP3A, P-gp ve
OATP inhibitorii) eszamanli kullanim1 ambrisentan ya da ritonavir farmakokinetiginde
anlamli bir etkiye yol agmamustir.

Saglikli goniillillerde eszamanli takrolimus (CYP3A ve P-gp maddesi, muhtemel UGT
inhibitori) kullanimi1 ambrisentan farmakokinetigini etkilememistir.

Saglikli goniillillerde ambrisentan ve esas olarak aynt UGT enzimleri ile glukuronidasyona
ugrayan mikofenolat mofetii (MMF) eszamanli kullanimi ambrisentan ya da MMF
farmakokinetigini klinik olarak anlamli diizeyde etkilememistir.

PAH hastalar1 ile yiiriitilen klinik ¢aligmalarda ambrisentan ve omeprazol (CYP2C19
inhibitori) eszamanli  kullamimi  ambrisentan  farmakokinetigini anlamli  diizeyde
etkilememistir

Saglikli goniillillerde yiiriitiilen bir klinik ¢alismada ambrisentan 10 mg ile saglanan kararl
durumda kombine oral kontraseptiflerin etinil dstradiol ve noretindron bilesenlerinin tek doz
farmakokinetigi anlamli derecede etkilenmemistir. Bu farmakokinetik c¢alisma temelinde
ambrisentanin 6strojen ya da progestojen temelli kontraseptiflerin maruziyetini anlamli
derecede etkilemesi beklenmez.

Ambrisentan saglikli gonillillerde yapilan bir c¢alismada Vvarfarinin kararli durum
farmakokinetigi ve antikoagiilan aktivitesini etkilememistir (Bkz. boliim 5.2). Warfarin ayrica
ambrisentan farmakokinetigi ilizerinde klinik agidan anlamli etkiye sahip degildir. Buna ek
olarak ambrisentan haftada bir alinan warfarin tipi antikoagiilan dozu, protrombin zamani
(PT) ve uluslararasi normallestirilmis oran (INR) iizerinde 6nemli bir etkisi gozlenmemistir.

PAH tedavisi i¢in diger ilaclarla (6rn, prostanoidler ve fosfodiesteraz tip V inhibitorleri)
birlikte uygulandiginda VOLIBRIS’in etkinligi ve giivenilirligi kontrollii klinik ¢aligmalarda
0zel olarak incelenmemistir (Bkz. boliim 5.1). Bu nedenle bu ilaglarin birlikte dikkatli sekilde
kullanilmas1 6nerilmektedir.

Ambrisentanin ksenobiyotik tasiyicilar lizerindeki etkisi

In vitro ortamda, ambrisentan P-glikoprotein (Pgp)-aracili digoksin dis akimi iizerinde
inhibitor etkiye sahip degildir ve Pgp-aracili disakim i¢in zayif bir substrattir. Sican ve insan
hepatositlerinde yapilan ek in vitro ¢alismalar ambrisentanin sodyum-taurokolat yardimeci
tastyicist (NTCP), organik anyon tasima pompasimni (OATP), safra tuz tasima pompasini
(BSEP) ve ¢oklu ilaca direng protein izoform-2’yi (MRP2) inhibe etmedigini gostermistir. /n




vitro calismalar da si¢an hepatositlerinde ayrica ambrisentanin Pgp, BSEP veya MRP2
tizerinde indiiktif etkiye sahip olmadigin1 gostermistir.

Saglikli goniillilerde kararli durumda ambrisentan uygulanimi bir Pgp siibstrati olan
digoksinin tek doz farmakokinetiginde klinik a¢idan anlamli etkiye sahip degildir (Bkz.
boliim 5.2).

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
VOLIBRIS tedavisi tedavi oncesi gebelik testi negatif degilse ve giivenilir dogum kontrol
yontemleri kullanilmiyorsa dogurganlik ¢agindaki kadinlarda baglanmamalidir. VOLIBRIS
ile tedavi sirasinda ayda bir gebelik testi yapilmasi onerilmektedir.

VOLIBRIS kullanan kadimnlar fetal hasar riski konusunda uyarilmali ve gebe kaldiklart
takdirde alternatif tedavi baglanmalidir (Bkz. boliim 4.3, 4.4 ve 5.3).

Gebelik donemi
VOLIBRIS gebelikte kontrendikedir (Bkz. bélim 4.3). Hayvanlarda yapilan calismalar
ambrisentanin teratojenik oldugunu gostermistir. Insanlarda deneyim mevcut degildir.

Laktasyon donemi
Ambrisentanin anne siitline ge¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. Hayvanlarda ambrisentanin
anne siitline gegisi incelenmemistir. Bu nedenle laktasyon sirasinda VOLIBRIS kullanimi1

kontrendikedir (Bkz. boliim 4.3).

Ureme yetenegi/Fertilite

Erkek hayvanlarda ambrisentan dahil kronik ERA uygulamasi, testikiiler tiibiiler atrofi
gelisimi ile iliskilendirilmistir (bkz. bolim 5.3). Erkeklerde fertilite tizerindeki etkisi
bilinmemektedir. Kronik ambrisentan uygulanimi klinik calismalarda plazma testosteron
degerinde bir degisiklik ile iliskilendirilmemistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeKi etkiler
Arac¢ ve makine kullanimi tizerindeki etkilere iligkin bir ¢aligma yapilmamastir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik ¢alismalardaki deneyim

VOLIBRIS’in giivenliligi PAH’1 bulunan 483’den fazla hastanin dahil edildigi klinik
calismalarda degerlendirilmistir (Bkz. Boliim 5.1.). 12 hafta siireli plasebo kontrollii klinik
calisma verilerine dayanarak tanimlanmis olan advers ilag reaksiyonlari (ADR), ortaya
ciktiklar1 sistem organ Ve siniflarina ayrica goriilme sikliklarina gore asagida bildirilmistir.
Daha uzun gozlem siirelerine sahip, kontrollii olmayan ¢aligmalarda belirlenen giivenlilik
profilinin (ortalama gozlem siiresi 79 hafta) kisa stireli calismalarda gézlenene benzer oldugu
bulunmustur.

Siklik ifadeleri su sekilde tanimlanmistir: cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10),
yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100), seyrek (=1/10,000 ila <1/1000), ¢ok seyrek



(<1/10,000). Doz ile iliskili advers reaksiyonlar i¢in siklik kategorisi, daha yiiksek VOLIBRIS
dozuna baghdir. Siklik kategorileri; ¢aligma siirelerindeki farkliliklar, 6nceden var olan diger
durumlar ve ¢aligmanin baslangicindaki hasta 6zellikleri gibi faktorlere agiklama
getirmemektedir. Giinliik klinik pratikte ortaya ¢ikan advers reaksiyon sikligini klinik
caligmalara dayanarak belirlenen advers reaksiyon siklik kategorileri yansitmayabilir. Advers
reaksiyonlar, tiim siklik kategorilerinde reaksiyonun siddetine gore sirayla listelenmistir.

Kan ve lenf sistemi hastahklar:
Yaygin: Anemi (hemoglobin ve/veya hematokrit seviyesinin azalmasi)

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Asirt duyarlilik reaksiyonlari (6rn, anjiyoddem, deri dokiintiisii)

Sinir sistemi hastaliklar
Cok yaygin: Bas agrisi (siniis bas agrisi, migren dahil)

Kardiyak hastaliklar
Yaygin: Palpitasyon

Vaskiiler hastahiklar
Yaygm: Sicak basmasi

Solunum, gégiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Ust solunum yolu konjesyonu (6rn, nazal?, sinlis), siniizit, nazofarenjit,
rinit

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin: Karin agrisi, konstipasyon

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Periferik 6dem, sivi tutulumu®

' 10 mg VOLIBRIS dozu ile bas agrisi frekans: artmaktadr.

2 Nazal konjesyon insidans1 VOLIBRIS tedavisi sirasinda doz ile iliskili bulunmustur.
3Periferik 6dem 10 mg’lik VOLIBRIS dozuyla daha yaygin olarak bildirilmistir. Klinik
caligmalarda periferik 6dem daha yaygin bildirilmis olup 65 yas ve istii hastalarda daha
siddetli olma egilimi gostermistir (Bkz. bolim 4.4).

Laboratuvar anormallikleri
Hemoglobin seviyesinde azalma (Bkz. boliim 4.4).

10 mg’lik VOLIBRIS dozu ile hemoglobin seviyesinde azalma etkisinin goriilme sikliginin
daha yiiksek oldugu gozlenmistir. 12 haftalik plasebo kontrollii Faz 3 klinik ¢alismalarda
ortalama hemoglobin konsantrasyonu VOLIBRIS alan hasta gruplarinda diismiis olup bu
diisiis 4. hafta gibi erken silirede saptanmistir (diisiis 0.83 g/dl); baslangica gbre ortalama
degisim sonraki 8 haftalik siirede stabil kalmistir. VOLIBRIS tedavisi alan grubunda toplam
17 hastada (% 6.5) hemoglobin degerinde baslangica gore % 15 ve daha fazla disiis
gbzlenmis ve daha sonra bu deger normal sinirin altina inmistir.



Pazarlama sonrasi veriler

Klinik ¢alismalarda tanimlanan yan etkilere ek asagidaki sunulan yan etkiler de pazarlama
sonrasi kullanimda gozlenmistir. Siklik tanimlamasi: “bilinmiyor” (mevcut verilerden
hesaplanamiyor) olarak yapilmustir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Bilinmiyor: Transfiizyon gerektiren anemi
Kardiyak hastaliklar
Bilinmiyor: Kalp yetmezligi*

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor: Dispne®

Gastrointestinal hastahiklar
Bilinmiyor: Bulanti, kusma

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor: Asteni, yorgunluk

*Bildirilen kalp yetmezligi vakalarmmn biiyiik bir bolimii sivi tutulmasi ile iliskili
bulunmustur.

>Etiyolojisi kesin olmayan kétiilesen dispne vakalar1 VOLIBRIS tedavisine baslandiktan kisa
stire sonra bildirilmistir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Giinliik 10 mg’m tstiinde VOLIBRIS dozlart ile tedavi edilen PAH hastalar ile ilgili deneyim
mevcut degildir. Saglikli goniillillerde tek dozluk 50 ve 100 mg’lik uygulamalar (6nerilen
maksimum dozun 5 ila 10 kat1) bas agrisi, sicak basmasi, bas donmesi, bulant1 ve nazal
konjesyon ile iliskili bulunmustur.

Etki mekanizmasi nedeniyle VOLIBRIS doz asimi potansiyel olarak hipotansiyona yol
acabilir (Bkz. boliim 5.3). Belirgin hipotansiyon vakalarinda aktif kardiyovaskiiler destege
ithtiya¢ duyulabilir. Bilinen spesifik bir antidotu yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Diger antihipertansifler
ATC kodu: CO2K X02

Etki mekanizmasi
Ambrisentan oral uygulamaya yonelik, endotelin A reseptorii i¢in selektif (ETa) bir propanoik
asit sinift ERA’dir. Endotelin PAH patofizyolojisinde anlamli bir role sahiptir.

e Ambrisentan temelde vaskiiler diiz kas hiicreleri ve kardiyak myositlerinde bulunan ETa
reseptor alt tipini bloke etmektedir. Bu blokaj vazokonstriksiyon ve diiz kas hiicre
proliferasyonuna neden olan ikinci haberci sistemlerin endotelin aracili aktivasyonunu
onler.

e Ambrisentanin ETg-ye kiyasla ETa reseptorii selektivitesinin ETg reseptorii aracili
vazodilator nitrik oksit ve prostasiklin tiretimini korumasi beklenmektedir.



Etkinlik

Iki randomize, ¢ift kor, cok merkezli, plasebo kontrollii Faz 3 pilot calisma (ARIES-1 ve 2)
yapilmistir. ARIES-1 ¢alismasinda 201 hasta yer almis ve VOLIBRIS 5 mg ve 10 mg ile
plasebo karsilastirilmistir. ARIES-2 ¢alismasinda 192 hasta yer almis ve VOLIBRIS 2.5 mg
ve 5 mg ile plasebo karsilastirilmigtir. Her iki ¢alismada VOLIBRIS hastalarin digoksin,
antikoagiilanlar, ditiretik, oksijen ve vazodilatorler (kalsiyum kanal blokerleri, ACE
inhibitorleri) kombinasyonunu igerebilen destekleyici/temel ilaca eklenmistir. Dahil edilen
hastalarda bag doku bozukluklar ile iligkili IPAH veya PAH mevcuttur. Hastalarin cogunda
WHO fonksiyonel sinif II (% 38.4) veya smif III (% 55.0) semptomlar mevcuttur. Onceden
mevcut karaciger hastalig1 (siroz veya klinik a¢idan anlamli sekilde artan aminotransferaz) ve
PAH i¢in diger tedavilerin (0rnegin prostanoidler) kullanildigi hastalar caligmaya dahil
edilmemistir. Bu ¢alismalarda hemodinamik parametreler degerlendirilmemistir.

Faz 3 ¢alismalar icin tanimlanan primer sonlanma noktasi baglangica goére 6 dakikalik yiiriime
mesafesinde (6MWD) 12. haftada gorillen degisiklik ile degerlendirilen egzersiz
kapasitesindeki diizelmeydi. Her iki ¢alismada VOLIBRIS tedavisi her VOLIBRIS dozu igin
6MWD’de anlamli diizelme saglamistir.

Baslangica gore 12. haftada ortalama 6MWD’de plaseboya ayarlanmis diizelme sirasiyla
ARIES 1 ve 2 galismalarinda 5 mg grubu i¢in 30.6 m (% 95 CI: 2.9 ile 58.3; p=0.008) ve 59.4
m idi (% 95 CI: 29.6 ile 89.3; p<0.001). ARIES-1 ¢alismasinda 10 mg grubunda 12. haftada
ortalama 6MWD degerinde plaseboya ayarlanmis diizelme 51.4 m idi (% 95 Cl: 26.6 ile 76.2;
p <0.001).

Faz 3 calismalarin 6nceden tanimlanmis bir birlesik analizi (ARIES-C) yapilmistir.
6MWD’de plaseboya ayarlanmig ortalama diizelme 5 mg dozu i¢in 44.6 m (% 95 CI: 24.3 ile
64.9; p<0.001) ve 10 mg dozu i¢in 52.5 m idi (% 95 CI: 28.8 ile 76.2; p<0.001).

ARIES-2 ¢alismasinda VOLIBRIS tedavisi (kombine doz grubu), plasebo ile
karsilastirildiginda PAH 1n klinik kétiilesmesini anlamli sekilde geciktirmistir (p<0.001) ve
risk oran1 (HR) %80°lik diisiis oldugunu gostermistir (%95 CI; %47-92). Olgiim kriterleri;
o6liim, akciger transplantasyonu, PAH nedeniyle hospitalizasyon, atriyal septostomi, PAH
tedavisinde kullanilan diger ajanlarin tedaviye eklenmesi ve erken kurtarma kriterlerini
icermistir. Plasebo ile karsilastirildiginda kombine doz tedavi grubunda SF-36 Saglik
Anketinin fiziksel fonksiyon dlgeginde istatistiksel olarak anlamli sekilde yiikselme ortaya
ciktig1 gozlenmistir (-0.20+8.14’e karsilik 3.41+6.96, p=0.005). VOLIBRIS tedavisi ile 12.
haftada Borg Dispne Indeksinde (BDI) istatistiksel olarak anlamli sekilde iyilesme ortaya
cikmustir (plaseboya gore diizeltilmis BDI; -1.1 [%95 CI: -1.8 — -0.4; p=0.019; kombine doz
grubu])

Uzun siireli veriler
ARIES 1 ve 2 galismalarina dahil edilen hastalar bif uzun siireli, agik ek bir ARIES E
calismasinda dahil edilmek iizere uygun bulunmustur (n=383).

VOLIBRIS’in hastalik sonuglarina etkisi bilinmemektedir. VOLIBRIS kullanan deneklerde
bir yillik siirede gbzlenen hayatta kalma olasiligi (kombine VOLIBRIS dozu grubu) % 95 ve
ikinci yilda ise % 84’tiir.



Acik bir calismada (AMB222) VOLIBRIS, aminotransferaz anomalileri nedeniyle daha once
diger ERA tedavinin kesildigi hastalarda artan serum aminotransferaz konsantrasyonlarinin
degerlendirilmesi i¢in 36 hastada incelenmistir. VOLIBRIS ile ortalama 53 haftalik tedavi
sirasinda dahil edilen hastalarin higbirisinde tedavinin kesilmesini gerektirecek dogrulanmis
serum ALT>3xULN bulgusu gozlenmemistir. Hastalarin % 50’sinde 5 mg VOLIBRIS
dozunu 10 mg dozuna arttirilmasi gerekmistir.

Tiim Faz 2 ve 3 ¢aligmalarda (ilgili agik ek ¢alismalar dahil) >3xULN serum aminotransferaz
anomalisinin kiimiilatif insidans1 ortalama 79.5 haftalik maruziyet stiresinde 17/483 denektir.
Bu VOLIBRIS i¢in 100 hasta yilinda 2.3 olay oranina karsilik gelmektedir.

Diger klinik bilgiler

Bir Faz 2 c¢alismada (n=29) (AMB220) PAH hastalarinda 12 hafta sonra hemodinamik
parametrelerde bir diizelme gozlenmistir. VOLIBRIS tedavisi ortalama kardiyak endekste bir
artis, ortalama pulmoner arter basincinda bir diisiis ve ortalama pulmoner vaskiiler direngte bir
diisiise neden olmustur.

Saglikl1 goniilliilerde gerceklestirilmis olan bir ilag etkilesimi calismasinda, ambrisentan ya da
sildenafilin farmakokinetik 6zelliklerinde klinik olarak anlamli bir degisiklik olmadigi ve
kombinasyon tedavisinin iyi tolere edildigi gézlenmistir. ARIES E calismasinda 22 hasta
(%5.7), AMB222 ¢alismasinda ise 17 hasta (%47) VOLIBRIS ile birlikte sildenafil
kullanmistir. Bu hasta popiilasyonunda giivenlilige dair ek kaygilar ortaya ¢ikmamustir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim

Ambrisentan insanlarda hizli bir sekilde emilmektedir. Oral uygulamadan sonra
ambrisentan’in maksimum plazma konsantrasyonlar1 (Cmaks) tipik sekilde aghik ve tokluk
kosullarinda dozlamdan yaklasik 1.5 saat sonra meydana gelmektedir. Cmas V€ plazma
konsantrasyonu zaman egrisi altindaki alan EAA terapotik doz araliginda doza orantisal
olarak artmaktadir. Kararli duruma genelde 4 giinliik tekrarl1 dozlam sonunda erisilmektedir.

Saglikli goniillillere aglik kosullarinda ve yiiksek oranda yag igeren bir &giinden sonra
ambrisentan uygulanimini iceren bir gida etkisi caligmasi Cpaks degerinin % 12 diistiigiinii
ancak EAA’nin degismedigini gostermistir. Pik konsantrasyondaki bu diisiis klinik agidan
anlamli olmadigindan ambrisentan a¢ veya tok karnina alinabilir.

Dagilim

Ambrisentan plazma proteinine yiiksek oranda baglanmaktadir. Ambrisentan’mn in vitro
plazma proteinine baglanma oran1 ortalama % 98.8 olup 0.2 - 20 mcg/ml araliginda
konsantrasyondan bagimsizdir. Ambrisentan temelde alblimine (% 96.5) ve daha diisiik
diizeyde alfa;-asit glikoproteine baglanmaktadir.

Ambrisentan’in eritrositlere dagilimi diisik olup ortalama kan:plazma orani erkekler ve
kadinlarda sirastyla 0.57 ve 0.61 dir.
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Biyotransformasyon
Ambrisentan non-siilfonamid (proprionik asit) ERA sinifi bir maddedir.

Ambrisentan bircok UGT izoenzim (UGT1A9S, UGT2B7S ve UGTI1A3S) araciligiyla
ambrisentan glukuronidi (% 13) olusturmak tizere glukuronizayona maruz kalmaktadir.
Ambrisentan ayrica basta CYP3A4 ve daha diisiik diizeyde CYP3AS5 ve CYP2C19 aracilig
ile 4-hidroksimetil ambrisentan (% 21) olusturmak tiizere oksidatif metabolizmaya maruz
kalmakta ve bu iiriin ilave glukuronizasyon sonucu 4-hidroksimetil ambrisentan glukuronidine
(% 5) dontismektedir. 4-hidroksimetil ambrisentan’in insan endotelin reseptorii igin baglanma
afinitesi ambrisentandan 65 kat daha disiiktir. Bu nedenle plazmada gbzlenen
konsantrasyonlarda (ana bilesik ambrisentana gore yaklasik % 4) 4-hidroksimetil
ambrisentanin farmakolojik aktivitesine katkida bulunmasi beklenmemektedir.

In vitro veriler terapotik konsantrasyonlarda ambrisentanin UGT1A1, UGT1A6, UGT1A9,
UGT2B7 veya sitokrom P450 enzimleri 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 3A4’i
inhibe etmedigini gostermistir. Ek in vitro calismalar ambrisentanin NTCP, OATP veya
BSEP’yi inhibe etmedigini gostermistir. Ayrica ambrisentan MRP2, Pgp veya BSEP’yi
indiiklememektedir.

Kararli durumda ambrisentanin (giinde bir kez 10 mg) PT ve INR ile 6l¢iilen tek doz warfarin
(25 mg) farmakokinetigi ve farmakodinamigi iizerindeki etkileri 20 saglikli goniilliide
arastirilmistir. Ambrisentan, warfarin farmakokinetigi veya farmakodinamiginde klinik a¢idan
anlamli etkilere sahip degildir. Benzer sekilde birlikte warfarin ile uygulanmasi ambrisentan
farmakokinetigini etkilememektedir (Bkz. boliim 4.5).

Yedi giinliik sildenafil dozajinin (giinde ii¢ kez 20 mg) tek doz ambrisentan farmakokinetigi
ve yedi gilinliik ambrisentan dozajinin (giinde bir kez 10 mg) tek doz sildenafil
farmakokinetigi tizerindeki etkisi 19 saglikli goniilliide arastirilmistir. Birlikte ambrisentan
uygulanmasini takiben sildenafil Cmaks degerindeki % 13’lik artis disinda sildenafil, N-
desmetil-sildenafil ve ambrisentan farmakokinetik parametrelerinde baska degisiklik mevcut
degildir. Sildenafil Cpas degerindeki bu hafif artisin klinik agidan anlamli oldugu
diistintilmemektedir (Bkz. boliim 4.5).

Tekrarli doz ketokonazol (giinde bir kez 400 mg) uygulanmasinin tek doz 10 mg ambrisentan
farmakokinetigi iizerindeki etkileri 16 saglikli goniilliide arastirilmistir. EAA (g-infy V€ Crnaks il€
Olgiilen ambrisentan maruziyeti sirastyla % 35 ve % 20 artmistir. Maruziyetteki bu
degisikligin klinik agidan anlamli olmadigi distiniildiginden VOLIBRIS ile birlikte
ketokonazol uygulanabilir.

Tekrarli doz seklinde uygulanan ambrisentan (10 mg) uygulanmasmin tek doz seklinde
uygulanan digoksin farmakokinetigi iizerindeki etkileri 15 saglikli goniillide arastirilmigtir.
Coklu doz ambrisentan digoksin EAAg.son ve en diisiik konsantrasyonlarda hafif bir artisa ve
digoksin Cpaks degerinde % 29 artisa neden olmustur. Digoksin maruziyetinde ¢oklu doz
ambrisentan varliginda gozlenen artis klinik agidan anlamli olarak degerlendirilmemis olup
digoksin dozunda ayarlama gerekli degildir (Bkz. bdliim 4.5).

Eliminasyon
Ambrisentan ve metabolitleri temelde safrada hepatik ve/veya ekstrahepatik metabolizma

araciligiyla eliminde edilmektedir. Uygulanan dozun yaklasik % 22’si oral uygulanimdan
sonra idrarda geri kazanilmakta olup bunun % 3.3’li degismemis formda ambrisentandir.
Insanlarda plazma eliminasyon yar1 émrii yaklasik 13.6 ile 16.5 saattir.
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Ozel popiilasyonlar

Saglikli goniilliiller ve PAH hastalarinda yapilan bir popiilasyon farmakokinetik analizinde
elde edilen bulgulara gore, ambrisentan farmakokinetigi cinsiyet veya yastan etkilenmemistir
(Bkz. boliim 4.2).

Bobrek yetmezligi

Ambrisentan anlamli renal metabolizma veya renal klerense (atilim) maruz kalmamaktadir.
Bir popiilasyon farmakokinetik analizinde kreatinin klirensinin oral ambrisentan klerensini
etkileyen istatistiksel agidan anlamli bir degisken oldugu belirlenmistir. Oral klerensteki diistis
boyutu orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda orta diizeyde (% 20-40) oldugundan bu
distisiin klinik agidan anlamli olmasi beklenmemektedir. Bununla birlikte siddetli bobrek
yetmezligi olan hastalarda dikkatli olunmasi gereklidir (Bkz. boliim 4.2).

Karaciger yetmezligi

Ambrisentanin temel metabolizma yolu glukuronidasyon ve oksidasyon ile daha sonra safrada
meydana gelen eliminasyon oldugundan karaciger yetmezliginin ambrisentan maruziyetinde
(Cmaks ve EAA) bir artisa neden olmasi beklenmektedir. Bir popiilasyon farmakokinetigi
analizinde oral Kklerensin artan bilirubin diizeylerinin bir fonksiyonu olarak diistiigii
gosterilmistir. Bununla birlikte bilirubinin etkisi orta diizeydedir (bilirubin diizeyi 0.6 mg/dl
olan bir hastaya kiyasla bilirubin diizeyi artarak 4.5 mg/dl olan bir hastada oral ambrisentan
Klerensi yaklasik % 30 daha diisiik olacaktir). Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda
ambrisentan farmakokinetigi (siroz ile veya onsuz) arastirilmamistir. Bu nedenle VOLIBRIS
siddetli karaciger yetmezligi veya klinik acidan anlamli sekilde yiiksek hepatik
aminotransferaz degerleri (>3xULN) olan hastalarda kullanilmamalidir (Bkz. boliim 4.3 ve
4.4).

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Smifa 6zgli primer farmakolojik etki nedeniyle yiiksek tek doz ambrisentan (doz asimi)
uygulanmas arteriyel basinci diisiirebilir ve hipotansiyona ve vazodilatasyon ile iligkili
semptomlara neden olma potansiyeline sahiptir.

Ambrisentanin safra asidi tastyicisinin bir inhibitorii oldugu ve asiri hepatotoksisite lirettigi
gosterilmemistir.

Insanlardaki terapotik diizeylerin altindaki maruziyetlerde kronik dozlamdan sonra
kemirgenlerde nazal kavite epitelyumunda enflamasyon ve degisiklikler goriilmiistiir.
Kopeklerde, hastalarda gozlenenin 20 kati1 daha yiiksek maruziyetlerde kronik yiiksek doz
ambrisentan uygulanimini takiben hafif enflamatuvar yanit gézlenmistir.

Klinik EAA’nin 3 kati maruziyet diizeylerinde ambrisentan uygulanan sicanlarin nazal
kavitesinde etmoid konkada nazal kemik hiperplazisi gézlenmistir. Nazal kemik hiperplazisi
fare veya kopeklerde ambrisentan ile gozlenmemistir. Siganlarda diger bilesiklerle edinilen
deneyime gore nazal konka kemikteki hiperplazi nazal enflamasyona kars1 bilinen bir yanittir.

Ambrisentan memeli hiicrelerinde in vitro yiiksek konsantrasyonlarda test edildiginde

klastojenik ozellik gostermistir. Bakterilerde veya iki in vivo kemirgen caligmasinda
ambrisentan i¢in mutajenik veya genotoksik etki kanit1 saptanmamustir.
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Sican ve farelerde 2 yillik oral dozaj calismalarinda karsinojenik potansiyel kaniti
saptanmamigtir. Yalnizca en yiiksek dozda erkek siganlarda selim meme fibroadenomunda
hafif artis gézlenmistir.

Erkek sicanlar ve farelerde giivenilirlik marj1 olmaksizin yapilan oral tekrarli doz toksisite ve
fertilite galismalarinda bazen aspermi ile iliskilendirilen testikiiler tiibiiler atrofi gézlenmistir.
Testikiiler degisiklikler doz uygulanmayan periyotta degerlendirildiginde tam olarak
diizeltilebilir degildir. Bununla birlikte 39 haftaya kadarki calismalarda EAA’ya gore
kopeklerde, insanlarda goriilenden 35 kat yiiksek bir maruziyette testikiiler degisiklik
gbozlenmemistir. Ambrisentanin erkeklerde fertilite tizerindeki etkisi bilinmemektedir.
Ambrisentanin tavsan ve si¢anlarda teratojenik oldugu gosterilmistir. Test edilen tiim dozlarda
alt ¢ene, dil ve/veya palat anomalileri gorilmiistiir. Buna ek olarak siganlarda yapilan
calismada intraventrikiiler septal defektler, govde damarlarinda damar defektleri, tiroid ve
timus anomalileri, basisfenoid kemikte osifikasyon ve sol umblikal arter insidansinda artis
goriilmiistiir. Teratojenisite ERA maddeler icin bir sinif etkisidir.

Gecg gebelik ile laktasyon doneminde disi sicanlara insanlarda Onerilen maksimum dozda
EAA’nin 3 kati maruziyette ambrisentan uygulanmasi maternal davranislarda yan etkilere
neden olmus, yavru hayatta kalimi azaltmis ve yavrularin lireme yeteneginde bozulmaya
(nekropside kiiciik testis bulgusu ile) neden olmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Tablet cekirdegi:

Laktoz monohidrat
Mikrokristalize selliiloz
Kroskarmelloz sodyum
Magnezyum stearat

Film kaplama:
Opadry II:  Polivinil alkol (Kismen Hidrolize)

Talk (E553b)

Titanyum dioksit (E171)

Makrogol / PEG 3350

Lesitin (Soya) (E322)

FD&C red # 40/ Allura red AC Aliiminyum Lake (E129)

6.2. Gecimsizlikler
Gecerli degildir.

6.3. Raf 6mri
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC/PVDC/aliminyum folyo blister. 10 veya 30 film tabletlik ambalaj boyutlarinda
satilmaktadir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

1999

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBIi

Adr: GlaxoSmithKline Ilaglart San. ve Tic. A.S.

Adresi: Biiyiikdere Cad. No.173, 1. Levent Plaza
B Blok 34394 1. Levent / Istanbul

Tel. no: 212 —33944 00

Faks no: 212 -3394500

8. RUHSAT NUMARASI
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