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Uvod

Oboznamte sa, prosim, s kompletnym suhrnom charakteristickych vlast-
nosti lieku predtym, ako predpiSete alebo vydate ambrisentan. Tato prirucka je
iba sthrnom niektorych z najdoélezitejsich informacii o ambrisentane.

Ambrisentan je perordlne Ucinny antagonista endotelinovych receptorov (ERA) so
selektivitou pre receptor ETA.

Volibris je indikovany na liecbu plucnej artériovej hypertenzie (PAH) u do-
spelych pacientov vo funkénej triede (FT) 1l az lll podla SZO, vratane pou-
zitia v kombinovanej lie¢be (pozri ¢ast 5.1 SPC). U¢innost bola preukazana
pri idiopatickej PAH (IPAH) a pri PAH spojenej s ochorenim spojivového
tkaniva.

Liecbu ma zacat len lekar so skisenostami v lie¢eni PAH.

Informdcia pre zdravotnickych pracovnikov.
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Vzdelavaci material pre pacientov

Ked budete pacientom predpisovat
ambrisentan prvykrat, dajte im:

¢ Brozurku ,,UZivanie Volibrisu -

¢o musite vediet”, ktora obsahuje
informacie a odporucania tykajuce sa
uzivania ambrisentanu. Obsahuje aj
volné miesta, do ktorych sa budu zazna-
mendvat navstevy ordinacie lekara,
vysledky krvnych vysetreni, a vysledky
tehotenského testu, ak je to vhodné,
¢im sa zabezpedf vySetrovanie pacienta
v stlade s odporucaniami.

e Brozurka obsahuje volné miesta pre
zaznamenanie lekdrovych a dalSich
kontaktnych udajov. Viyplrite ich,
prosim, predtym, ako déte brozurku pacientovi.

e Brozurka obsahuje aj volné miesta pre
zaznamenanie vychodiskovych vysledkov
vysetreni pacienta.

Pre partnerov zien vo fertiinom veku, ktoré
uzivaju ambrisentan, je urceny letak,

ktory sa nachadza v zadnom vrecusku
brozurky pre pacienta:

¢ ,Vasa partnerka uziva Volibris —
¢o musite vediet”, ktory vysvetluje
dolezitost pouzivania spolahlivych
spdsobov antikoncepcie.
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Doélezité informacie tykajuce sa rizika
Teratogenita

Studie na zvieratach preukézali, Ze ambrisentan je teratogénny. Nepreukazalo sa,
Ci je teratogénny u ludi, a preto je ambrisentan kontraindikovany pocas gravidity
a u Zien, ktoré dojcia.

Zeny vo fertilnom veku
Ambrisentan je kontraindikovany u zien vo fertilnom veku, ktoré nepou-
zivaju spolahliva antikoncepciu.

To sa tyka aj Zien s oligomenoreou, zien v perimenopauze a mladych Zien, ktoré
zacali menstruovat (aj ked ambrisentan nie je indikovany na pouzitie u pacientok
mladsich ako 18 rokov).

Za 7enu, ktoré nie je vo fertiinom veku, sa ma povazovat kazdé Zena, ktoré spliia
aspon jedno z nasledujucich kritérif:

¢ vek najmenej 50 rokov a prirodzend amenorea trvajuca minimélne 1 rok (ame-
norea po protinddorovej liecbe nevylucuje plodnost).

e gynekolégom potvrdené predcasné zlyhanie vajecnikov.

e ind preukdzana porucha funkcie vajcovodov alebo maternice, ktord sposobuje
sterilitu.

e v minulosti vykonand obojstrannd salpingo-ooforektémia alebo hysterektémia.

e genotyp XY, Turnerov syndrom alebo agenéza maternice.

Ak mate akékolvek pochybnosti o plodnosti konkrétnej pacientky alebo o tom,
aku antikoncepciu jej odporucit, poziadajte o odbornu radu gynekoldga.

Zeny vo fertilnom veku nesmu zaéat uzivat ambrisentan, pokial:

e nepouzivaju spolahlivi antikoncepciu (najvhodnejsie by bolo, keby pacient-
ky pouzivali 2 vzdjomne sa dopliiajice metddy antikoncepcie na zabranenie
tehotenstvu, napr. dvojbariérovi antikoncep¢ni metddu a este jednu dalsiu
metodu).

® nemaju negativny vysledok tehotenského testu urobeného v priebehu troch dnf
pred zaciatkom liecby.

Odporuca sa, aby si tieto zeny robili tehotensky test raz za mesiac pocas uzivania
ambrisentanu a v priebehu $tyroch tyzdnov po ukoncenf liecby.

Informdcia pre zdravotnickych pracovnikov.
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Je dolezité, aby boli Zeny vo fertilnom veku vyslovne poucené o dblezitosti spolah-
livej antikoncepcie a zabrénenia tehotenstvu. Najvhodnejsie by bolo, keby pacient-
ky pouzivali 2 vzajomne sa dopliajuce metddy antikoncepcie, napr. dvojbariérovi
antikoncepcnu metédu a este jednu dalSiu metodu.

Za ucinné spodsoby antikoncepcie (t.j. maju mieru zlyhania nizsiu ako 1 % roc¢-
ne, ked' sa pouzivaju pravidelne a spravne a, ak je to aplikovatelné, v sulade s in-
formaciami na obale produktu) sa zvy¢ajne povazuju tieto:

e peroralne kontraceptiva, bud kombinované, alebo obsahujlce iba progestagén.

e injek¢ne podavany progestagén.

implantaty s obsahom etonogestrelu alebo levonorgestrelu.

estrogénovy vaginalny krazok.

perkutanne antikoncepcné néplasti.

vnutromaternicové teliesko (intrauterine device, IUD) alebo vnutromaternicovy
systém (intrauterine system, IUS), ktoré maju v informdcii na obale produktu
uddvanu mieru zlyhania nizsiu ako 1 %.

sterilizacia partnera (vazektémia s preukdzanou azoospermiou).

dvojbariérova antikoncep¢na metdda: muzsky prezervativ v kombinacii so Zen-
skou diafragmou spolu s vaginalnou spermicidnou latkou (vo forme peny/gélu/
pruzka/krému/Capika) alebo bez nej.

zdrzanie sa klasického pohlavného styku, ked to patri k uprednostfiovanému
a zvycajnému Zzivotného Stylu Zeny.

Pravidelne znovu zopakujte délezitost spolahlivej antikoncepcie pocas liecby
a overte si pouzivanie antikoncepcie.

Ak Zena uzivajuca ambrisentan potrebuje zmenit alebo vysadit antikoncep-
ciu, ktoru pouziva, musf:

e informovat lekdra, ktory jej predpisuje antikoncepciu, Ze uziva ambrisentan.

e informovat lekara, ktory jej predpisuje ambrisentan o akejkolvek zmene anti-
koncepcie.

Pacientkam vo fertilnom veku poskytnite letdk , Vasa partnerka uZiva Volibris
— ¢o musite vediet” ktory odovzdaju svojim partnerom. Tento letdk sa nachadza
vo vrecUsku v zadnej casti brozurky pre pacienta.

Zvazte, i nie je vhodné predpisovanie ambrisentanu v mesac¢nych interva-
loch (balenie na 30 dni).

Zeny uZivajlice ambrisentan maju byt upozornené na riziko poskodenia plodu.

Informacia o Zenach vo fertilnom veku pokracuje na druhej strane...
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Ak Zzena pocas uzivania ambrisentanu otehotnie:
e m4a dostat alternativnu liecbu PAH.

e v pripade pokracujucej gravidity ju treba poslat k Specializovanému pdrodnikovi
za Ucelom vysetrenia a poradenstva.

Pacientky maju dostat pokyn, aby ¢o najskér informovali svojho lekara, ak si
myslia, Ze mézu byt tehotné. Co najskér si maju urobit tehotensky test.

' Spolocnosti GSK hlaste, prosim, vsetky pripady gravidity a vysledok
= gravidity.

Plati to aj pre pripady zistené v priebehu 1 mesiaca po ukonceni liecby. Kontaktné
Udaje si prosim pozrite na strane 11.

Muzska fertilita

V Studiach na zvieratach bolo dlhodobé podavanie ambrisentanu spojené s atro-
fiou semennikovych tubulov a narusenou fertilitou.

Pacienti muzského pohlavia maju byt o tychto zisteniach informovani. Vplyv
ambrisentanu na funkciu semennikov u muzov a na muzsku fertilitu nie je zndmy.
V klinickych studidch nebolo dlhodobé podavanie ambrisentanu spojené so zme-
nou plazmatickych hladin testosterénu.

Pacienti muzského pohlavia, ktori sa zvlast obdvaju mozného vplyvu na budtcu
fertilitu, moézu zvazit moznost uchovania vzorky spermy.

Informdcia pre zdravotnickych pracovnikov.
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Funkcia pecene

Ambrisentan je kontraindikovany u pacientov s tazkou poruchou funkcie
pecene (s cirhdzou alebo bez nej), pretoze u tychto pacientov nebol skimany.

PAH je spojena s abnormalitami funkcie pecene. Pri pouzivani Volibrisu boli pozo-
rované pripady zodpovedajuce autoimunitnej hepatitide, vradtane moznej exacer-
bécie uz existujucej autoimunitnej hepatitidy, poskodenia pecene a zvysenia hod-
nét peceriovych enzymov potencidlne suvisiaceho s liecbou. Pred zaciatkom liecby
ambrisentanom sa pacientom maju stanovit hodnoty pecernovych aminotransferaz
(alaninaminotransferazy [ALT] a aspartataminotransferazy [AST]).

Nezacnite liecbu ambrisentanom u pacientov s vychodiskovymi hodnotami ALT
a/alebo AST nad 3-nédsobok hornej hranice referen¢ného rozpatia, pretoze u tych-
to pacientov nebol skimany.

Odporuca sa kontrolovat hodnoty ALT a AST v mesac¢nych intervaloch. Pacientov
musite klinicky sledovat aj kvoéli znakom a priznakom poskodenia pecene.

Pacienti so zvy$enymi hodnotami peceriovych enzymov

Ak u pacientov dojde 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), liecbu ambrisenta-
nom ukon¢ite. Tychto pacientov starostlivo sleduijte.

Ak tito pacienti nemaju ziadne klinické priznaky poskodenia pecene alebo
Zltacky, zvazte opatovné zacatie liecby ambrisentanom po normalizacii hodnét
pecefiovych enzymov. Zvazte odborné vysetrenie pacienta u hepatoldga.

Poucte pacientov...

...0 doleZitosti mesacnych kontrolnych vysetreni a o znakoch a priznakoch posko-
denia pecene.

Zvazte, ¢inie je vhodné predpisovanie ambrisentanu v mesacnych intervaloch (ba-
lenie na 30 dni).

' Spolo¢nosti GSK hlaste, prosim, klinicky vyznamné zvySenia hodné6t ALT a/
« alebo AST, alebo akékolvek neziaduce ucinky suvisiace s pe¢enou. Kontakt-
né Udaje si prosim pozrite na strane 11.
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Koncentracia hemoglobinu

PouZivanie ERA je spdjané so znizenymi koncentraciami hemoglobinu a he-
matokritu. Tyka sa to aj pouzivania ambrisentanu, ¢ uz v monoterapii alebo
v kombinécii s tadalafilom, pri ktorej méze byt ich vyskyt vyssi. Znizené koncen-
tracie boli vacsinou zistené pocas prvych 4 tyzdrov liecby; potom sa hemoglobin
zvyclajne stabilizoval. V obdobi po uvedeni Volibrisu na trh boli hlasené aj pripady
anémie vyzadujuce;j si transfuziu krvi.

Neodporuca sa zacat liecbu ambrisentanom u pacientov s klinicky
vyznamnou anémiou.

Pacienti uzivajuci ambrisentan maju mat pravidelne merané hladiny he-
moglobinu a/alebo hematokritu — napriklad po 1 mesiaci, 3 mesiacoch a po-
tom v pravidelnych intervaloch v sulade s klinickou praxou.

Ak vysetrenia ukazu klinicky vyznamné znizenie hladin hemoglobinu ale-
bo hematokritu, a vylicia sa iné priciny, zvézte znizenie dévky ambrisentanu
alebo ukoncenie liecby.

| Spoloc¢nosti GSK hlaste, prosim, klinicky vyznamné zniZenia hladin he-
= moglobinu alebo hematokritu a podozrenie na neziaduci ucinok. Kontakt-
né Udaje si prosim pozrite na strane 11.

Informdcia pre zdravotnickych pracovnikov.
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Idiopaticka plucna fibroza

Volibris je kontraindikovany u pacientov s idiopatickou pltcnou fibrézou (IPF) so
sekundérnou plticnou artériovou hypertenziou alebo bez nej.

Uskutocnila sa studia so 492 pacientmi (@mbrisentan N = 329, placebo N = 163)
s idiopatickou pltcnou fibrézou (IPF), z ktorych 11 % malo sekunddrnu plicnu
hypertenziu (skupiny 3 podla SZ0), ktorad vsak bola pred¢asne ukoncena, ked
sa zistilo, Ze nie je mozné splnit primarny cielovy ukazovatel Ucinnosti (Studia
ARTEMIS-IPF). V skupine s ambrisentanom sa pozorovalo 90 pripadov (27 %)
progresie IPF (vratane hospitalizacie z dévodu respiracnych tazkosti) alebo imrtia
v porovnani s 28 pripadmi (17 %) v skupine s placebom.

Informacia pre zdravotnickych pracovnikov. 9
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Dalsie informacie tykajtice sa bezpeénosti

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek zac¢nite liecbu ambrisentanom
opatrne.

Pri pouzivani ERA sa pozoroval periférny edém. Tyka sa to aj pouzivania
ambrisentanu, ¢ uz v monoterapii alebo v kombinacii s tadalafilom, pri ktorej
moze byt jeho vyskyt zvyseny. Periférny edém moéze byt aj klinickym nasledkom
PAH. V klinickych studidch s ambrisentanom bola vacsina pripadov periférneho
edému lahkej az stredne tazkej zdvaznosti.

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady retencie tekutin vyskytujucej sa
v priebehu niekolkych tyzdriov po zacati liecby ambrisentanom; v niektorych pri-
padoch liecba retencie tekutin vyZzadovala podanie diuretika alebo hospitalizaciu.

Ak u pacienta vznikne klinicky vyznamny periférny edém, ktory je alebo
nie je spojeny s prirastkom telesnej hmotnosti, vykonajte dalSie vy3etrenia, aby sa
urcila pricina—napriklad liecba ambrisentanom alebo uz existujuce srdcové zlyha-
nie. Zhodnotte moznu potrebu Specifickej lie¢by alebo potrebu ukoncenia liecby
ambrisentanom.

Tak ako liecba inymi ERA, aj lie¢cba ambrisentanom sa dévala do suvislosti s vysky-
tom symptomatickej hypotenzie.

Najcastejsie neziaduce reakcie pozorované pri liecbe ambrisentanom boli:

e periférny edém, retencia tekutin a bolest hlavy (vratane bolesti hlavy v désledku
sinusitidy, migrény).

Vyskyt reakcif z precitlivenosti (napr. angioedém, vyrdzka) bol menej casty v krat-
kodobych klinickych skusaniach a ¢asty v dlhodobejsich klinickych skdsaniach a pri
kombinacii s tadalafilom.
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Pozorovanie bezpecnosti po uvedeni lieku na trh

Domnievame sa, Ze hlavné rizikd a mozné rizika suvisiace s lie¢tbou ambrisenta-
nom sa zistili v programe klinického vyvoja.

Avsak, tak ako pri kazdom lieku, bezpecnostny profil ambrisentanu v klinickej
praxi sa mbze menit v zavislosti od toho, ako sa pocet pacientov lie¢enych
ambrisentanom zvysuje.

Z tohto dovodu je dolezité, aby ste spolo¢nosti GSK bezodkladne hlasili
akékolvek suspektné neziaduce reakcie na ambrisentan, ¢im pomozete pri
kompletnejsej charakteristike bezpecnostného profilu lieku.

Spolo¢nosti GSK sa okrem toho maju hlasit vietky pripady gravidity.

Spolocnost GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o. vyzyva
zdravotnickych pracovnikov, aby jej hlasili podozrenia

na neziaduci ucinok, tehotenstvo, predavkovanie a neoc¢akavané
prinosy liecby emailom na: sk-safety@gsk.com.

Zdravotnicki pracovnici maju v silade s narodnymi poziadavkami
hlasit vSetky podozrenia na neziaduce reakcie

Statnemu dstavu pre kontrolu lieiv

sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie

Kvetna 11

825 08 Bratislava 26

tel: + 4212 507 01 206 fax: + 421 2 507 01 237

internetova stranka: http://www.sukl.sk/sk/bezpecnost-liekov

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Formuldr na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/
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Kontrolny zoznam pred predpisanim lieku uréeny
pre zdravotnickych pracovnikov

Tento kontrolny zoznam sluzi na to, aby véam pomohol uistit sa, Ze ste pred pred-
pisanim ambrisentanu urobili vetky nevyhnutné a dolezité opatrenia.

Pred predpisanim ambrisentanu sa oboznamte, prosim:
e s kompletnym sthrnom charakteristickych vlastnosti lieku (dalej SPC)

e s doplnkovymi vzdeldvacimi materidlmi ,,Informacia pre zdravotnickych pra-
covnikov”

e 50 vzdeldvacimi materidlmi ur¢enymi pre pacientov

Pred predpisanim ambrisentanu zvazte nasledujuce skuto¢nosti:

Ambrisentan je kontraindikovany (pozri SPC, cast 4.3):

e pri precitlivenosti na liecivo, na séju, arasidy alebo na ktorukolvek z pomocnych
|&tok (pozri aj SPC, casti 4.4 a 6.1)

e pri tazkej poruche funkcie pecene (s cirhozou alebo bez nej) (pozri aj SPC,
Cast 4.2)

e pri vychodiskovych hodnotéch pecenovych aminotransferdz (AST a/alebo ALT)
nad 3 nasobok hornej hranice referen¢ného rozpatia (pozri aj SPC, casti 4.2
ad.d)

e pocas gravidity (Studie na zvieratdch preukazali, Ze ambrisentan je teratogénny)
(pozri aj SPC, cast 4.6)

e pocas laktacie (pozri aj SPC, Cast 4.6)

e u Zien vo fertiinom veku, ktoré nepouzivaju spolahlivi antikoncepciu (pozri aj
SPC, Casti 4.4 a 4.6)

e U pacientov s idiopatickou plucnou fibrézou (IPF) so sekunddrnou plticnou arté-
riovou hypertenziou alebo bez nej

Lie¢ba ambrisentanom sa méa zacat opatrne u pacientov s tazkou poruchou funk-
cie obliciek (klirens kreatininu <30 ml/min).

Neodportica sa zacat liecbu ambrisentanom u pacientov s klinicky vyznamnou
anémiou.

Ambrisentan sa neodportca pouZzivat u pacientov mladsich ako 18 rokov kvéli
chybajucim udajom o bezpecnosti a Ucinnosti.

Pokracovanie na druhej strane...
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Pred predpisanim ambrisentanu

v/ Poskytnite pacientovi doplnkovu vzdelavaciu brozdrku
Vpiste do brozurky vase kontaktné udaje
Vpiste do brozurky zakladné informéacie o pacientovi

S SN

Prediskutujte s pacientom dolezité informécie tykajuce sa pouzitia ambrisentanu
v Vysetrite hodnoty hladin hemoglobinu/hematokritu pred zaciatkom liecby

— zapiste ich do brozurky pre pacienta
v Informujte pacienta o tom, Ze pocas liecby je dolezité pravidelné kontrolovanie
hladin hemoglobinu/hematokritu

v VySetrite hodnoty ALT/AST pred zaciatkom liecby — zapiSte ich do brozurky pre
pacienta

v Informujte pacienta o tom, Ze pocas liecby je dolezité kontrolovanie hladin
aminotransferdz v mesacnych intervaloch

v Informujte pacienta o znakoch/priznakoch mozného poskodenia pecene

U pacientky:
v Posudte, i je pacientka vo fertilnom veku.

V pripade akychkolvek pochybnosti o neplodnosti alebo o tom, aku
antikoncepciu odporucit, sa ma zvazit konzultacia s gynekoldgom.

Ak je pacientka vo fertilnom veku:

v Ziskajte vysledok tehotenského testu pred zaciatkom lie¢by — zapiste ho do
brozurky pre pacienta

v Informujte pacientku o tom, Ze je dblezité zabrénit tehotenstvu

AN

Dohodnite sa na spolahlivych spésoboch antikoncepcie

v/ Upozornite pacientku na to, Ze letdk nachddzajuci sa v zadnej casti brozurky
pre pacienta ma odovzdat svojmu partnerovi

Pacienti muzského pohlavia:

v/ Pacienti muzského pohlavia maju byt informovani o moznom riziku
atrofie semennikovych tubuloy, ktoré sa zistilo v studidch na zvieratach
s ambrisentanom. Vplyv na muzsku fertilitu nie je zndmy.

v/ Pacienti muzského pohlavia, ktorf sa zvlast obdvaju mozného vplyvu na buducu
fertilitu, mozu zvazit moznost uchovania vzorky spermy.

Podozrenie na neZiaduci ucinok je potrebné hlasit. Formular pre hlasenie podozrenia na neZiaduci tGcinok

a informacie je mozné najst na internetovej stranke http://www.sukl.sk/.

Spoloc¢nost GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o0. vyzyva zdravotnickych pracovnikov, aby jej hlasili podozrenia na
neziaduci tcinok, tehotenstvo, predavkovanie a neocakavané prinosy liecby emailom na: sk-safety@gsk.com.
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