VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1.  HEITILYFS
Volibris 2,5 mg filmuhudadar toflur

Volibris 5 mg filmuhudadar toflur
Volibris 10 mg filmuhtdadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING

Volibris 2.5 mg filmuhtidadar toflur

Hver tafla inniheldur 2,5 mg af ambrisentani

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur u.p.b. 92,6 mg af laktdsa (sem einhydrat) og u.p.b. 0,25 mg af lesitini (soja)
(E322).

Volibris 5 mg filmuhadadar toflur

Hver tafla inniheldur 5 mg af ambrisentani.

Hjadlparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur u.p.b. 90,3 mg af laktosa (sem einhydrat), u.p.b. 0,25 mg af lesitini (soja) (E322)
og u.p.b. 0,11 mg af allara-raudu litaretni (E129).

Volibris 10 mg filmuhuadadar toflur

Hver tafla inniheldur 10 mg af ambrisentani.

Hjdlparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur u.p.b. 85,5 mg af laktosa (sem einhydrat), u.p.b. 0,25 mg af lesitini (soja) (E322)
og u.p.b. 0,45 mg af allara-raudu litarefni (E129).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Filmuhuoud tafla (tafla)

Volibris 2.5 mg filmuhtidadar toflur

Hvit, 7 mm kringlétt, kapt, filmuhadud tafla med ,,GS* greypt i adra hlidina og ,,K11* i hina hlidina.

Volibris 5 mg filmuhadadar toflur

Folbleik, 6,6 mm ferningslaga, kupt, filmuhudud tafla med ,,GS* greypt i adra hlidina og ,,K2C* 1 hina
hlidina.

Volibris 10 mg filmuhtdadar toflur

Sterkbleik, 9,8 mm x 4,9 mm egglaga, kupt, filmuhtoud tafla med ,,GS* greypt i adra hlidina og
,, KE3“ 1 hina hlidina.



4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Volibris er &tlad til medferdar vid lungnahaprystingi hja fullordnum sjuklingum i starfshaefnisflokkum
II og III samkvamt flokkun WHO, b.m.t. notkun i samsettri medferd (sja kafla 5.1). Synt hefur verid
fram & virkni vid lungnahaprystingi af 6pekktum orsékum og lungnahaprysting tengdum
bandvefssjukdomi.

Volibris er @tlad til medferdar vid lungnahaprystingi hja fulloroum og bérnum (4 aldrinum 8 til yngri
en 18 ara) i starfshaefnisflokkum II og Il samkvemt flokkun WHO, p.m.t. notkun i samsettri medferd.
Synt hefur verid fram a virkni vid lungnahaprystingi af 6pekktum orsékum, &ttgengum, leidréttum
medfeddum og lungnahdprystingi tengdum bandvefssjukdomi (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Medferd skal hafin af leekni med reynslu af medferd lungnahaprystings.
Skammtar

Fullordnir

Ambrisentan einlyfjamedferod

Volibris er @tlad til inntéku og byrjunarskammtur er 5 mg einu sinni 4 dag sem ma auka i 10 mg 4 dag
hao kliniskri svorun og poli.

Ambrisentan [ samsettri medferd med tadalafili
Vid notkun samhlida tadalafili 4 ad auka skammt Volibris i 10 mg einu sinni 4 dag.

f AMBITION rannsokninni fengu sjuklingar 5 mg ambrisentan a dag fyrstu 8 vikurnar 4dur en
skammtur var aukinn i 10 mg had poli (sja kafla 5.1). I samsettri medferd med tadalafili var
upphafsskammtur 5 mg ambrisentan og 20 mg tadalafil. Had poli var skammtur tadalafils aukinn {
40 mg eftir 4 vikur og skammtur ambrisentans aukinn i 10 mg eftir 8 vikur. Petta nadist hja meira en
90% sjuklinga. Einnig matti minnka skammta had poli.

Takmarkadar upplysingar benda til pess ad skyndileg stodvun medferdar med ambrisentani tengist
ekki pvi ad lungnahaprysingur versni aftur.

Ambrisentan gefio samhlioa ciklosporini A
begar fullordnum er gefid samhlida ciklosporini A skal takmarka ambrisentanskammtinn vid 5 mg
einu sinni 4 dag og sjuklingurinn skal hafdur undir nanu eftirliti (sja kafla 4.5 og 5.2).

Bérn d aldrinum 8 til yngri en 18 dra
Einlyfjamedferd med ambrisentani eda medferd samhlioa 6orum lyfjum vio lungnahdprystingi
Volibris er @tlad til inntoku samkvemt skammtadetlun sem lyst er hér fyrir nedan:

Likamspyngd (kg) Upphafsskammtur gefinn | Sidari skammtur, sem er
einu sinni 4 dag (mg) gefinn einu sinni a dag
(mg)*
>50 5 10
>35 to <50 5 7,5
>20 to <35 2.5 5
a =had kliniskri svorun og polanleika (sja kafla 5.1)

Ambrisentan gefio samhlioa ciklosporini A

begar bornum er gefid samhlida ciklosporini A skal takmarka ambrisentanskammtinn vid 5 mg einu
sinni 4 dag hja sjuklingum sem vega >50 kg og vid 2,5 mg einu sinni & dag hja sjuklingum sem vega
>20 til <50 kg. Hafa skal naid eftirlit med sjuklingnum (sja kafla 4.5 og 5.2).
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Sérstakir sjuklingahopar
Aldradir sjuklingar
Ekki er porf & adlogun skammta hja sjuklingum eldri en 65 éra (sja kafla 5.2).

Sjuklingar meo skerta nyrnastarfsemi

Ekki er porf & adlogun skammta hjé sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2). Takmorkud
reynsla er af notkun ambrisentans hja einstaklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinintithreinsun <30 ml/min.); gaeta skal varudar pegar medferd er hafin hja pessum undirhopi og
sérstakrar varudar geett ef skammturinn er aukinn 1 10 mg af ambrisentani.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Ambrisentan hefur ekki verid rannsakad hjé einstaklingum med skerta lifrarstarfsemi (med eda an
skorpulifrar). Par sem meginumbrotsleidir ambrisentans eru glukiironidtenging og oxun og i
framhaldinu utskilnadur me0 galli, geeti verid ad skert lifrarstarfsemi auki atsetningu (Cmax 0g AUC)
fyrir ambrisentani. Pvi ma ekki hefja medferd med ambrisentani hja sjiklingum med verulega skerta
lifrarstarfsemi eda kliniskt marktaeka hekkun 4 lifraraminotransferdsum (meira en prefold efri mork
eOlilegra gilda (>3xULN); sja kafla 4.3 og 4.4).

Bérn

Ekki hefur verid synt fram & dryggi og verkun ambrisentans hja bornum yngri en 8 ara. Engar kliniskar
upplysingar liggja fyrir (sja kafla 5.3 um fyrirliggjandi upplysingar um ungvioi dyra).

Lyfjagjof

Volibris er atlad til inntéku. Radlagt er ad gleypa tofluna heila og hana ma taka med eda an matar.
Réolagt er fra pvi ad skipta t6flunni i tvennt, mylja hana eda tyggja.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu, soja eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Meoganga (sja kafla 4.6).

Konur & barneignaraldri sem ekki nota drugga getnadarvorn (sja kafla 4.4 og 4.6).
Brjostagjof (sja kafla 4.6).

Verulega skert lifrarstarfsemi (med eda an skorpulifrar) (sja kafla 4.2).

Grunngildi lifraraminotransferasa (aspartat-aminotransferasa (ASAT) og/eda alanin-aminotransferasa
(ALAT)) meira en prefold efri mork edlilegra gilda (>3xULN) (sja kafla 4.2 og 4.4).

Lungnatrefjun af 6pekktum orsékum, med eda an sidkomins lungnahaprystings (sja kafla 5.1).
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vido notkun

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir a notkun ambrisentans hja naegilegum fjolda sjuklinga til ad
stadfesta hlutfallid 4 milli aheettu og avinnings vid lungnahaprysting af starfshaefnishopi I samkvaemt
flokkun WHO.

Verkun ambrisentans vid medferd par sem pad er notad eitt sér hefur ekki verid stadfest hja
sjuklingum med lungnahaprysting af starfshafnishopi [V samkvamt flokkun WHO. Ef kliniskt astand
versnar &tti ad thuga medferd sem radlogo er pegar sjukdémurinn er kominn & alvarlegt stig (t.d.
epoprostenol).



Lifrarstarfsemi

Truflanir 4 lifrarstarfsemi hafa tengst lungnahaprystingi. Tilvik sem likjast sjalfsofnemislifrarbolgu,
b. @ m. hugsanleg versnun undirliggjandi sjalfsofneemislifrarbolgu, lifrarskadi og haekkun 4
lifrarensimum, sem hugsanlega tengjast meodferd, hafa sést vid notkun ambrisentans (sja kafla 4.8
og 5.1). bvi skal framkvama mat a lifrartransaminésum (ALAT og ASAT) adur en notkun
ambrisentans er hafin og medferd skal ekki hafin hja sjiklingum med grunngildi fyrir ALAT og/eda
ASAT >3xULN (sja kafla 4.3).

Fylgst skal me0 sjuklingum med tilliti til einkenna um lifrarskada og malt er med ad melingar &
ALAT og ASAT fari fram ménadarlega. Ef vidvarandi, outskyro, kliniskt markteek haekkun & ALAT
og/eda ASAT proéast hja sjuklingum, eda ef haekkun & ALAT og/eda ASAT fylgja merki eda einkenni
um lifrarskada (t.d. gula), skal medferd med ambrisentani hett.

Hja sjuklingum sem ekki eru med klinisk einkenni um lifrarskada eda gulu, ma thuga ad hefja medferd
med ambrisentani ad nyju pegar truflanir 4 lifrarensimum eru gengnar til baka. Mlt er med ad leitad

sé rada hja sérfraedingi 1 lifrarsjukdomum.

Styrkur hemodglobins

Laekkun 4 péttni hemdglobins og blodkornahlutfalli hefur tengst notkun endépelinblokka, m.a.
ambrisentans. Pessi laekkun greindist oftast a fyrstu 4 vikum medferdar og nadi hemoglobin yfirleitt
jafnveegi eftir pad. Medallekkun fra grunngildi (4 bilinu fra 0,9 til 1,2 g/dl) 4 péttni hemoglobins var
vidvarandi vid medferd med ambrisentani i allt ad 4 ar 1 opnu langtimaframhaldi 4 3. stigs
lykilrannsoknunum. Eftir ad lyfid kom a markad hefur verid greint fra blédleysi sem krafdist
blodkornagjafar (sja kafla 4.8).

Ekki er radlagt ad hefja medferd med ambrisentani hja sjuklingum med kliniskt marktekt bloodleysi.
Medan 4 medferd med ambrisentani stendur er radlagt ad framkvaeema melingar 4 gildum fyrir
hemoglobin og/eda blodkornahlutfall, t.d. eftir 1 manud, 3 manudi og reglulega eftir pad, 1 samraemi
vid kliniska venju. Ef kliniskt marktek leekkun verdur 4 hemdglobini eda blodkornahlutfalli og adrar
asteedur hafa verid utilokadar, skal thuga a0 minnka skammta eda haetta medferd. Tidni blodleysis var
aukin pegar ambrisentan var gefio i samsettri medferd med tadalafili (tidni aukaverkunar 15%),
samanborid vi0 tidni blodleysis pegar ambrisentan og tadalafil var gefid sem einlyfjamedferd (7% og
11%, 1 somu r69).

Vokvas6fnun

Bjtgur 4 utlimum hefur sést i tengslum vid enddpelinblokka, p.m.t. ambrisentan. I kliniskum
rannsoknum 4 ambrisentani voru flest tilvik bjigs a4 utlimum veg til midlungsalvarleg en pau geta po
komid fyrir oftar og verid alvarlegri hja sjiklingum >65 ara. Bjugur a utlimum var oftar tilgreindur vid
10 mg af ambrisentani i skammtima kliniskum rannsoknum (sja kafla 4.8).

Eftir a0 lyfid kom & markad hafa borist tilkynningar um vékvasdfnun sem kom fram innan farra vikna
fra pvi a0 farid var ad nota ambrisentan og i sumum tilvikum hefur purft inngrip, med pvagrasilyfjum
e0a sjukrahusinnldgn, til vokvastjornunar eda vegna hjartabilunar i 6jafnvaegi. Ef vokvasoéfnun er
vandamal hja sjiklingum fyrir, skulu peir medhondladir 4 kliniskt videigandi hatt 4dur en medferd
med ambrisentani er hafin.

Ef kliniskt marktaek vokvasofnun verour medan a medferd med ambrisentani stendur, med eda an
tengdrar pyngdaraukningar, skal gera frekara mat til ad skera ur um hver orsdkin er, t.d. hvort hun er
ambrisentan eda undirliggjandi hjartabilun og hvort hugsanlega er porf & sérteekri medferd eda ad
haetta ambrisentanmedferd. Tidni bjugs & Gtlimum var aukin pegar ambrisentan var gefio asamt
tadalafili (tioni aukaverkunar 45%) samanborid vid tidni bjugs 4 utlimum pegar ambrisentan og
tadalafil var gefid sem einlyfjamedferd (38% og 28%, 1 soému r6d). Tidni bjugs & Gtlimum var mest
fyrstu manudi medferdarinnar.



Konur 4 barneignaraldri

Ekki ma hefja medferd med Volibris hja konum a barneignaraldri nema ad pungunarprof fyrir medferd
reynist neikvatt og drugg getnadarvorn notud. Ef einhver vafi leikur 4 hvada radleggingar 4 ad gefa
einstokum sjuklingum vardandi getnadarvarnir skal thuga ad leita rada hja kvensjukddémalackni. Melt
er med manadarlegum pungunarpréofum medan 4 medferd med ambrisentani stendur (sja kafla 4.3

0g 4.6).

Teppusjukdémur i lungnabldaedum

Greint hefur verid fra lungnabjugstilvikum 1 tengslum vid @davikkandi lyf, eins og endopelinblokka,
vid notkun hja sjuklingum med teppusjukdoém i lungnablazedum. Ef bradur lungnabjugur kemur fram
hja lungnahaprystingssjuklingi i medferd med ambrisentani skal pvi hafa i huga mogulegan
teppusjukdom i lungnablaedum.

Notkun samhlida 6drum lyfjum

Sjuklingar i ambrisentanmedferd skulu hafdir undir nanu eftirliti pegar medferd med rifampisini er
hafin (sja kafla 4.5 0og 5.2).

Hjalparefni

Volibris 2,5 mg, 5 mg og 10 mg filmuhudadar toflur

Laktosi

Lyfid inniheldur laktosa. Sjuklingar me0 arfgengt galaktdsaopol, algjoran laktasaskort eda glukosa-
galaktosa-vanfrasog, sem er mjog sjaldgeaeft, skulu ekki nota lyfid.

Lesitin (soja)
Lyfid inniheldur sojalesitin. Ekki skal nota ambrisentan ef sjuklingur er med ofnaemi fyrir soja (sja
kafla 4.3).

Natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

Volibris 5 mg og 10 mg filmuhudadar toflur

Allura-rautt litarefni

Volibris 5 mg og 10 mg téflur innihalda asoélitarefnid allura-rautt (E129), sem getur valdid
ofnaemisvidbrogdum.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

{ 68rum rannséknum en kliniskum, in vivo og in vitro, hindrar ambrisentan hvorki né érvar
lyfjaumbrotsensim i fasa [ eda IL, 1 peim styrk sem faest vid kliniska notkun, sem bendir til pess ad
litlar likur séu & pvi ad ambrisentan breyti ferlum lyfja sem umbrotin eru eftir pessum leidum.

Likurnar & pvi ad ambrisentan auki virkni CYP3A4 voru rannsakadar hja heilbrigdum sjalfbodalioum
og bentu nidurstodurnar til pess ad ambrisentan hafi ekki ahrif 4 CYP3A4-iséensim.

Ciklésporin A

Gjof ambrisentans samhlida ciklosporini A vid jafnveegi, leiddi til tvofoldunar a utsetningu fyrir
ambrisentani hja heilbrigdum sjalfbodalidoum. Petta getur orsakast af homlun af voldum cikloésporins A
a ferjum og umbrotsensimum sem taka patt i lyfjahvorfum ambrisentans. Vid gjof samhlioa
ciklosporini A skal pess vegna takmarka skammtinn af ambrisentani vid 5 mg einu sinni 4 dag hja
fullordnum sjuklingum eda bornum sem vega >50 kg og hja bérnum sem vega >20 kg til<50 kg 4 a0
takmarka skammtinn vid 2,5 mg einu sinni 4 dag (sja kafla 4.2). Endurteknir skammtar af ambrisentani



ho6fou engin ahrif 4 Utsetningu fyrir ciklosporini A og engin asteda er til ad adlaga skammta fyrir
ciklésporin A.

Rifampisin

Samhlida gjof rifampisins (hemils a flutningspolypeptio lifreenna anjona [Organic Anion Transporting
Polypeptide, OATP], 6flugs 6rva 4 CYP3A og 2C19 og 6rva a P-gp og uridin-tvifosfo-glukaronyl-
transferasa [UGT]) var tengd timabundinni (u.p.b. tvofaldri) aukningu a utsetningu fyrir ambrisentani,
eftir upphafsskammta hja heilbrigdum sjalfbodalidum. A degi 8 hafdi gjof rifampisins vid jafnvagi po
engin kliniskt mikilveeg ahrif & Gtsetningu fyrir ambrisentani. Sjuklingar i ambrisentanmedferd skulu
hafodir undir nanu eftirliti pegar medferd med rifampisini er hafin (sja kafla 4.4 og 5.2).

Fosfodiesterasahemlar

Gjof ambrisentans samhlida fosfodiesterasahemli, annadhvort sildenafili eda tadalafili (beedi hvarfefni
CYP3A4), hja heilbrigdum sjaltbodalidoum, hafoi ekki marktaek ahrif a lyfjahvorf
fosfodiestarasahemilsins eda ambrisentans (sja kafla 5.2).

Onnur medferd vid lungnahaprystingi

Verkun og 6ryggi ambrisentans vid gjof samhlida annarri medferd vid lungnahaprystingi (t.d.
prostan6idum og leysanlegum guanylat cyclasa 6rvum) hefur ekki verid rannsakad sérstaklega i
kliniskum samanburdarrannsoknum hja sjiklingum med lungnahaprysting (sja kafla 5.1). Ekki er gert
rad fyrir sérstokum milliverkunum milli ambrisentans og leysanlegra guanylat cyclasa 6rva eda
prostanéids, byggt 4 upplysingum um umbrot (sja kafla 5.2). b6 hafa engar sérstakar rannsoknir &
milliverkunum verid gerdar a pessum lyfjum. Pvi er radlagt ad gaeta varadar pegar pessi lyf eru gefin
samhlida.

Getnadarvarnarlyf til inntoku

{ kliniskri ranns6kn medal heilbrigdra sjalfbodalida, hafdi gjof 10 mg af ambrisentani einu sinni 4 dag,
vi0 jafnvaegi, ekki marktaek ahrif a lyfjahvorf staks skammts af etinylestradioli og noretindréni i
samsettu getnadarvarnarlyfi til inntéku (sja kafla 5.2). Med hlidsjon af pessari lyfjahvarfarannsdkn er
ekki gert rad fyrir ad ambrisentan hafi marktek ahrif 4 Gtsetningu fyrir getnadarvarnarlyfjum sem
innihalda Ostrogen eda progestogen.

Warfarin

f rannsékn medal heilbrigdra sjalfbodalida hafdi ambrisentan engin ahrif & lyfjahvorf vid jafnvegi eda
segavarnandi ahrif warfarins (sja kafla 5.2). Warfarin hafdi heldur engin kliniskt marktaek ahrif 4
lyfjahvorf ambrisentans. Ad auki hafdi ambrisentan yfirleitt engin ahrif hja sjuklingum, a vikulegan
skammt af warfarinskyldum segavarnarlyfjum, protrombintima og INR (international normalised
ratio).

Ketdkonazol

Gjof ketokonazols (6flugs hemils 4 CYP3A4) vid jafnvaegi, olli ekki kliniskt marktaekri aukningu a
utsetningu fyrir ambrisentani (sja kafla 5.2).

Ahrif ambrisentans 4 flutningskerfi framandi efna

In vitro hefur ambrisentan engin hamlandi ahrif & flutningskerfi hja monnum vid kliniskt mikilvaga
péttni, p.m.t. P-glykoprotein (Pgp), BCRP (breast cancer resistance protein), MRP2 (multi-drug
resistance related protein 2, BSEP (bile salt export pump), OATP1B1 og OATP1B2 (organic anion
transporting polypeptides) og NTCP (sodium-dependent taurocholate co-transporting polypeptide).

Ambrisentan er hvarfefni fyrir Pgp-midlad fledi.



Rannsoknir in vitro, a lifrarpekjufrumum 0r rottum, syndu einnig ad ambrisentan 6rvadi ekki tjaningu
proteinanna Pgp, BSEP eda MRP2.

Gjof ambrisentans vid jafnveegi, hja heilbrigdum sjalfbodalidum, hafdi engin kliniskt mikilveeg ahrif a
lyfjahvorf staks skammts af digoxini, sem er hvarfefni fyrir Pgp (sja kafla 5.2).

Born
Rannsoknir a milliverkunum hafa einungis verid gerdar hja fullordnum.
4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri

Ekki ma hefja medferd med ambrisentani hja konum 4 barneignaraldri nema ad pungunarprof fyrir
medferd reynist neikvaett og 6rugg getnadarvorn notud. Melt er med manadarlegum pungunarprofum
medan 4 medferd med ambrisentan stendur.

Medganga

Ekki ma nota ambrisentan 4 medgongu (sja kafla 4.3). Dyrarannsoknir hafa synt ad ambrisentan hefur
vanskapandi ahrif. Engin reynsla er komin hja ménnum.

Konur sem fa ambrisentan skulu upplystar um hettuna 4 fosturskada og annars konar medferd hafin ef
paer verda pungadar (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.3).

Brjostagjof

EkKi er vitad hvort ambrisentan skilst ut i brjostamjélk hja konum. Utskilnadur ambrisentans i
modurmjolk hefur ekki verid rannsakadur hja dyrum. Konur sem taka ambrisentan mega pvi ekki hafa
barn & brjosti (sja kafla 4.3).

Frjosemi karla

Visnun a rasum i eistum hja karldyrum hefur verid tengd langtimagjof endopelinblokka, p.m.t.
ambrisentans (sja kafla 5.3). bott engar greinilegar visbendingar um skadleg ahrif langtimautsetningar
fyrir ambrisentani 4 fjolda saedisfrumna hafi komid fram i ARIES-E-rannsokninni, tengdist langvinn
gjof ambrisentans breytingum a pattum tengdum sadismyndun. Laekkun a péttni inhibin-B i plasma og
haekkun 4 péttni FSH 1 plasma komu fram. Ahrif 4 frjésemi karla eru 6pekkt, en ekki er haegt ad
ttiloka skerdingu 4 seedismyndun.  kliniskum rannsoknum olli langtimagjof ambrisentans ekki
breytingum 4 styrk testosterons i plasma.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Ambrisentan hefur litil ahrif eda veeg ahrif 4 heaefni til aksturs og notkunar véla. Hafa skal i huga
kliniskt astand sjuklingsins og aukaverkanir ambrisentans (svo sem lagprysting, sundl, préttleysi,
preytu) vid mat & haefni sjuklings til ad framkvaema verkefni sem krefjast domgreindar, hreyfi- eda
vitsmunalegrar faerni (sja kafla 4.8). Sjaklingar purfa ad vera medvitadir um hvernig ahrif ambrisentan
getur haft & pa adur en peir aka eda nota vélar.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 Oryggi

Bjugur a utlimum (37%) og hofudverkur (28%) voru algengustu aukaverkanirnar sem komu fram med
ambrisentani. Herri skammturinn (10 mg) tengdist heerri tioni pessara aukaverkana og bjigur 4



utlimum hafdi tilhneigingu til ad vera alvarlegri hja sjiklingum > 65 ara i skammtima kliniskum
rannsoknum (sja kafla 4.4).

Alvarlegar aukaverkanir 1 tengslum vid notkun ambrisentan eru m.a. blo6dleysi (lekkun hemoglobins,

leekkun blédkornaskila) og eiturverkun & lifur.

Lakkun hemoglobins og blodkornaskila (10%) hefur verid tengd vid endopelinblokka, p.m.t.
ambrisentan. Flest pessara tilvika laekkunar saust a fyrstu 4 vikum medferdar og yfirleitt komst
jafnveegi 4 hemoglobin eftir pad (sja kafla 4.4).

Hekkun lifrarensima (2%), lifrarskadi og sjalfsofnemislifrarbolga (p.m.t. versnun undirliggjandi
sjukdoms) hefur komid fram i tengslum vid ambrisentan (sja kafla 4.4 og 5.1).

Tafla yfir aukaverkanir

Ti0nin er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: Mjog algengar (=1/10), algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgaefar
(=1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgaefar (=1/10.000 til <1/1.000), koma orsjaldan fyrir (<1/10.000) og
tidni ekki pekkt (ekki heegt ad azetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gognum). Tidni skammtahadra
aukaverkana er flokkud midad vid herri skammtinn af ambrisentani. Innan tioniflokka eru
alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkanir
B160 og eitlar M;jo6g algengar Blooleysi (leekkun hemoglobins,
leekkun blodkornaskila)'
Onzmiskerfi Algengar Ofnemisvidobrogd (t.d. ofnaeemisbjugur, utbrot,
kladi)
Taugakerfi Mjo6g algengar Hofudverkur (p.m.t. skatahdfudverkur, migreni)?,
sundl
Augu Algengar Pokusyn,
sjonskerding
Eyru og volundarhtis Algengar Eyrnasud®
Sjaldgeefar Skyndilegt heyrnarleysi?
Hjarta M;jog algengar Hjartslattaronot
Algengar Hjartabilun*
Adar Mjog algengar  |Rodi’
Algengar Lagprystingur,
yfirlid
Ondunarfeeri, brjosthol og M;jog algengar Madi®,
midmaeeti stifla 1 efri hluta 6ndunarvegar (t.d. i nefi og kinn-
og ennisholum)’,
nefkoksbolga’
Algengar Bl6onasir,
nefbolga’,
skutabolga’




Meltingarfzeri M;jog algengar Ogledi,
nidurgangur,
uppkost®
Algengar Kvidverkur,
heegoatregda
Lifur og gall Algengar Hakkun lifrartransaminasa
Sjaldgeefar Lifrarskadi (sja kafla 4.4),
sjalfsofnemislifrarbolga (sja kafla 4.4)
Hud og undirhud Algengar Utbrot®
Almennar aukaverkanir og M;jo6g algengar Utlaegur bjtgur,
aukaverkanir a ikomustad vokvasofnun,
verkur/Opaegindi fyrir brjosti’,
preyta
Algengar brottleysi

Sja kaflann ,,Lysing a voldum aukaverkunum.

Tidni hofudverkjar virtist haerri med 10 mg af ambrisentani.

Tilvik saust einungis i kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu og ambrisentani i
samsetningu med tadalafili.

{ flestum tilvikum sem tilkynnt voru tengdist hjartabilun vokvasofnun.

Tioni sem kom fram i kliniskri samanburdarrannsékn med lyfleysu og ambrisentani i
samsetningu med tadalafili. Laegri tioni kom fram vid einlyfjamedferd med ambrisentani.

6 Greint hefur verid fra versnandi medi af 6pekktum orsékum skdmmu eftir ad medferd med
ambrisentani var hafin.
7 Ti0ni nefstiflu var skammtahad medan 4 medferd med ambrisentani stod.

8 Utbrot fela i sér rodatitbrot, utbreidd utbrot, Grountbrot og kladautbrot.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Leekkad hemoglobin

Eftir a0 1yfid kom &4 markad hefur verid greint fra blodleysi sem krafdist blodkornagjafar (sja

kafla 4.4). Tidni laekkads hemoglobins (blodleysis) virtist haerri med 10 mg af ambrisentani. { 12 vikna
3. stigs kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu leekkadi medalpéttni hemoglobins almennt
hja sjuklingum 1 ambrisentanhopunum og greindist leekkunin allt fra viku 4 (leekkun um 0,83 g/dl);
medalbreytingar fra upphafi virtust na jafnveegi yfir nestu 8 vikur. Hja samtals 17 sjiklingum (6,5%) i
medferdarhopunum sem fengu ambrisentan, hafdi hemoglobin leekkad um >15% fra upphafi og farid
nidur fyrir nedri mork edlilegra gilda.

Born

Oryggi ambrisentans hja bornum med lungnahaprysting 4 aldrinum 8 4ra til yngri en 18 4ra var metid
hja 41 sjuklingi sem fékk medferd med ambrisentan 2,5 mg eda 5 mg einu sinni 4 dag
(lagskammtahopur) eda medferd einu sinni 4 dag med ambrisentan 2,5 mg eda 5 mg sem var aukio {
prepum upp i 5 mg, 7,5 mg eda 10 mg & grundvelli likamspyngdar (haskammtahopur), eingdngu eda i
samsettri medferd med 60rum lyfjum vid lungnahaprystingi i 24 vikur i opinni rannsokn & stigi IIb.
Oryggi var metid frekar i langtima framhaldsrannsékn med patttoku 38 af pessum 41 einstaklingi.
Aukaverkanirnar sem komu fram og voru taldar tengjast ambrisentani voru i samrami vid paer sem
komu fram i samanburdarannsoéknum hja fullordnum sjaklingum, par sem algengustu aukaverkanirnar
voru hofudverkur (15%, 6/41 einstaklingi 1 24 vikur 1 opnu rannsokninni 4 stigi IIb og 8%,

3/38 einstaklingum i langtima framhaldsrannsoknni) og nefstifla (7%, 3/41 einstaklingi i 24 vikur 1
opnu rannsokninni 4 stigi 1Ib).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
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lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Hja heilbrigdum sjalfbodalidum tengdust stakir skammtar af 50 mg og 100 mg (5- til 10-faldur
radlagour hamarksskammtur) hofudverk, roda/hitakofi, sundli, 6gledi og nefstiflu.

Vegna pess hvernig ambrisentan verkar gaeti ofskommtun hugsanlega leitt til of 1ags blodprystings (sja
kafla 5.3). Ef veruleg leekkun verdur & blodprystingi geeti verid porf & virkum studningi vid hjarta- og
@dakerfi. Ekkert sérstakt motefni er til.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Blodprystingslaekkandi lyf, dnnur blodprystingslaeekkandi lyf, ATC-flokkur:
C02KX02.

Verkunarhattur

Ambrisentan er endopelinblokki af propansyruflokki, sérteekur fyrir endopelinvidtaka A (ETa-vidtaka)
og er virkt eftir inntoku. Endopelin gegnir veigamiklu hlutverki i meinalifedlisfraeoi
lungnahaprystings.

Ambrisentan er ETa-blokki (u.p.b. 4 000-falt sérteekari fyrir ETa en fyrir ETg).

Ambrisentan er blokki 4 undirgerd ETa-vidtaka, sem adallega eru stadsettir i frumum sléttra vodva 1
@dum og hjartavodvafrumum. Petta hindrar endopelinmidlada virkjun bodefnakerfa innan frumna sem
leida til eedasamdrattar og fjolgun sléttra vodvafrumna.

Gert er rad fyrir ad sérteckni ambrisentans fyrir ETa-vidtaka fram yfir ETg-viOtaka viohaldi ETg-
vidotakamidladri myndun adavikkandi efnanna kéfnunarefnisoxids og prostasyklins.

Verkun og 6ryggi

Framkvamdar voru tvaer slembadar, tviblindar, fjolsetra, I11. stigs lykilsamanburdarrannsoknir med
lyfleysu (ARIES-1 og 2). I ARIES-1 var 201 sjuklingur par sem ambrisentan 5 mg og 10 mg voru
borin saman vid lyfleysu. [ ARIES-2 voru 192 sjuklingar par sem ambrisentan 2,5 mg og 5 mg voru
borin saman vid lyfleysu. [ bAdum rannséknunum var ambrisentani batt vid studningsmedferd sem
sjuklingurinn var a fyrir en stt medferd gat innihaldid samsetningu af digoxini, segavarnarlyfjum,
pvagrasilyfjum, surefni og adavikkandi lyfjum (kalsiumgangalokum, ACE-hemlum). Sjuklingar sem
toku patt voru med lungnahaprysting af 6pekktum orsékum eda lungnahaprysting tengdan
bandvefssjukdomi. Flestir sjuklinganna voru med einkenni af starfshaefnisflokki II (38,4%) eda 111
(55,0%) samkvaemt flokkun WHO. Sjuklingar med undirliggjandi lifrarsjukdom (skorpulifur eda
kliniskt marktacka haekkun a lifrartransamindsum) og sjuklingar sem fengu adra medferd sem beindist
ad lungnahaprystingi (t.d. prostandida) voru utilokadir. Blodaflfraedileg gildi voru ekki metin 1 pessum
rannsoknum.

Meginendapunkturinn sem skilgreindur var fyrir III. stigs rannsoknirnar var aukning a areynslupoli,
midad vid breytingu fra upphafi 4 6 mintitna génguvegalengd eftir 12 vikur. [ b4dum rannsoknunum
leiddi medferd med ambrisentani til marktaekrar aukningar 4 6 minttna gonguvegalengd, fyrir bada
skammta ambrisentans.

Hja hopnum sem fékk 5 mg var aukning a 6 mintitna medalgdnguvegalengd eftir 12 vikur 30,6 m
(95% oryggismork: 2,9 til 58,3; p = 0,008) i ARIES-1 og 59,4 m (95% oryggismork: 29,6 til 89,3;

p <0,0001) i ARIES-2, borid saman vid upphafsgildi eftir ad leidrétt hafoi verid fyrir dhrifum
lyfleysu. Aukning 4 6 minutna medalgdnguvegalengd eftir 12 vikur, hja sjuklingum sem fengu 10 mg i
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ARIES-1, var 51,4 m (95% oryggismork: 26,6 til 76,2; p < 0,001) eftir ad leidrétt hafoi verid fyrir
ahrifum lyfleysu.

Framkvamd var fyrirfram skilgreind, samsett greining 4 III. stigs rannsoknunum (ARIES-C).
Medalaukning 4 6 minttna gonguvegalengd var 44,6 m (95% oryggismork: 24,3 til 64,9; p < 0,001)
fyrir 5 mg skammtinn og 52,5 m (95% oryggismork: 28,8 til 76,2; p < 0,001) fyrir 10 mg skammtinn,
pegar leidrétt hafoi verid fyrir ahrifum lyfleysu.

[ ARIES-2, seinkadi ambrisentan (samsettur skammtahopur) marktakt kliniskri versnun
lungnahaprystings borid saman vid lyfleysu (p < 0,001), dheettuhlutfallid syndi 80% minnkun

(95% oryggismork: 47% til 92%). Melikvardinn f6l 1 sér: daudsfoll, lungnaigraedslu, sjikrahusinnlogn
vegna lungnahaprystings, gattaskilaopnun (atrial septostomy), 60ru lyfi til medferdar a
lungnahaprystingi beett vid og skilyrdi fyrir ad haetta fyrr. Tolfreedilega marktaek aukning (3,41 + 6,96)
fékkst 1 samsetta skammtahopnum a likamsstarfshaefniskvarda SF-36 Health Survey, borid saman vid
lyfleysu (-0,20 £ 8,14, p = 0,005). Meodferd med ambrisentani leiddi til tolfreedilega marktackra
framfara 4 Borg Dyspnea-studli (BDI) eftir 12 vikur (lyfleysuleioréttur BDI var -1,1

(95% oryggismork: -1,8 til -0,4; p = 0,019; samsettur skammtahopur)).

Langtimaniourstodur

Sjuklingar sem toku patt i ARIES-1 og2 gatu tekid patt i langtima, opinni framhaldsrannsokn, ARIES-
E (n = 383). Samanldgd medalutsetning var u.p.b. 145 + 80 vikur og hamarksttsetning 295 vikur.
Helstu meginendapunktar pessarar rannsoknar voru tidni og alvarleiki aukaverkana er tengdust
langtimattsetningu fyrir ambrisentani, p.m.t. lifrarprof. Nidurstodur vardandi aukaverkanir tengdar
langtimattsetningu fyrir ambrisentani i pessari rannsokn voru almennt 1 samraemi vid per sem komu
fram i 12 vikna rannsoknunum med samanburdi vid lyfleysu.

Lifslikur einstaklinga sem fengu ambrisentan (samsettur skammtahopur fyrir ambrisentan) reyndust
vera 93% eftir 1 ar, 85% eftir 2 ar og 79% eftir 3 ar.

{ opinni ranns6kn (AMB222) var ambrisentan rannsakad hja 36 sjuklingum til ad meta tidni haekkadrar
péttni aminotransferasa i sermi hja sjuklingum sem adur h6fou heett medferd med enddpelinblokka
vegna truflana 4 aminotransferasa. Medan a ad medaltali 53 vikna medferd med ambrisentani stod var
enginn sjuklinganna sem patt tok med stadfest bloogildi fyrir ALAT >3xULN pannig ad heetta pyrfti
medferd varanlega. Fimmtiu prosent sjiklinganna h6fou aukid skammtinn fra 5 mg i 10 mg af
ambrisentani 4 pessum tima.

Samansdfnud tioni afbrigdilegs aminodtransferasa 1 sermi >3xULN, i 6llum 2. og 3. stigs
rannsoknunum (p.m.t. videigandi opnum framhaldsrannséknum), var 17 af 483 einstaklingum, eftir
79,5 vikna medferd ad medaltali. betta samsvarar 2,3 tilvikum a hver 100 ar sem sjuklingur er utsettur
fyrir ambrisentani. { opnu langtima framhaldsrannsokninni ARIES-E var hztta 4 haekkudum
aminotransferasa i sermi >3x edlileg efri mork eftir 2 ar, 3,9% hja sjuklingum sem fengu medferd med
ambrisentani.

Adrar kliniskar upplysingar

Framfor i blooaflfredilegum gildum sast, hja sjuklingum med lungnahaprysting, eftir 12 vikur (n = 29)
i I1. stigs rannsokn (AMB220). Medferd med ambrisentani leiddi til aukningar 4 medaltali hjartautfalls
(cardiac index), lekkunar & medalprystingi 1 lungnaslagaed og lekkunar & medalmotstodu i
lungnazdum.

Greint hefur verid fra lakkun slagbils- og panbilsprystings vid medferd med ambrisentani. I kiniskum
rannsoknum med samanburdi vid lyfleysu, sem stédu i 12 vikur, var medalleekkun slagbilsprystings

3 mmHg og panbilsprystings 4,2 mmHg, fra grunngildi til loka medferdar. Medallaekkun slagbils- og
panbilsprystings var vidvarandi vid medferd med ambrisentani i allt ad 4 &r 1 opnu
langtimarannsokninni ARIES E.

Engin kliniskt mikilvaeg ahrif & lyfjahvorf ambrisentans eda sildenafils saust vid rannsokn &
milliverkunum hja heilbrigdum sjalfbodalidum, auk pess sem samsetningin poldist vel. Fjoldi
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sjuklinga sem fékk ambrisentan og sildenafil samhlida var 22 sjiklingar (5,7%) i ARIES-E og
17 sjiklingar (49%) i AMB222. Engin 6nnur atridi vardandi 6ryggi lyfsins komu upp hja pessum
sjuklingum.

Verkun i samsettri medferd med tadalafili

Fjolsetra, tviblind tilvikarannsokn med virkum samanburdi sem var III. stigs nidurstodurannsokn
(AMB112565/AMBITION) var gerd til pess ad meta upphafsahrif samsetningarinnar ambrisentan og
tadalafil midad vio einlyfjamedferd med annadhvort ambrisentani eda tadalafili hja 500 sjuklingum
med lungnahaprysting sem hofou ekki fengid medferd adur og var slembiradad samkveemt 2:1:1, 1
somu r60. Enginn sjuklingur fékk eingdngu lyfleysu. Adalgreiningin var hopur sem fékk samsetta
medferd 4 moti sameinudum hopum sem fengu einlyfjamedferd. Til studnings var einnig gerdur
samanburdur 4 hopnum sem fékk samsetta medferd 4 moti hvorum einlyfjahop fyrir sig. Sjiklingar
med verulegt blodleysi, vokvasofnun eda mjog sjaldgefan sjukdom i sjonhimnu voru utilokadir Gr
rannsokninni samkvamt vidomidum rannsakandans. Sjuklingar med gildi ALAT og ASAT >2-f6ld efri
mork edlilegra gilda vid upphaf voru einnig ttilokadir.

Vid upphaf hafdi 96% sjuklinga ekki fengid medferd vid lungnahaprystingi 40ur og midgildistimi fra
greiningu og fram a0 patttoku i ransokninni var 22 dagar. Fyrst fengu sjuklingarnir ambrisentan 5 mg
og tadalafil 20 mg og skammtur tadalafil var aukinn 1 40 mg i viku 4 og ambrisentan var aukid i 10 mg
i viku 8 nema ef um vandkveedi gagnvart poli veeri ad raeda. Midgildistimi tviblindrar medferdar fyrir
samsettu medferdina var meiri en 1,5 ar.

Meginendapunktur var pegar kliniskur brestur kom fyrst fram, skilgreint sem:
- daudsfall eda

- sjukrahusinnlogn vegna versnandi lungnahaprystings

- sjukdémsversnun

- ofullnaegjandi langtima klinisk svérun.

Medalaldur sjuklinga var 54 ar (SD 15; & bilinu 18—75 ara). Starfsheefnisflokkun II samkvaemt WHO
vid upphaf (31%) og III (69%). Algengasta orsok lungnahaprystings i rannsokninni var 6pekkt eda
arfgeng (56%) 4 eftir kom lungnahaprystingur vegna bandvefsraskana (37%), lungnahaprystingur
vegna lyfja og eiturefna (3%), medhondladur medfaeddur hjartasjikdomur (2%) og HIV (2%).
Medalgonguvegalengd vid upphaf hja sjuklingum i starfshafnisflokkum II og Il samkvaemt WHO var
353 m.

Verkunarendapunktar

Vid samsetta medferd laekkadi dhaetta um 50% (dheettuhlutfall [HR] 0,502; 95% CI: 0,348 til 0,724;

p = 0,0002) vid sameiginlegan endapunkt klinisks brests fram ad endanlegu mati pegar gerdur var
samanburdur 4 sameinudum hépunum sem fengu einlyfjamedferd [mynd 1 og tafla 1]. Arangur
medferdarinnar var einkum 63% minnkun sjukrahtisinnlagna vid samsettu medferdina sem kom
snemma fram og var vidvarandi. Ahrif samsettu medferdarinnar 4 fyrsta endapunkt var i samraemi vid
samanburd vi0 hvora einlyfjamedferd fyrir sig og vid undirhopa med tilliti til aldurs, uppruna,
landssvada, orsaka (lungnahaprystingur af 0pekktum orsdkum/arfgengur og vegna bandvefsraskana).
Ahrifin voru marktaek baedi hja sjuklingum 1 starfshafnisflokkum II og III.

13



Mynd 1

Timi fram ad kliniskum bresti

100-
2ar 75;,7% :
@ 75 - . -~ 3ar s?,s%
% 1ér75:,5% -------- t- e :
- : 2 4r 63,2% fSSSsdm=====
; 50— = 3ar 56_,1%
c : : =
< 25— Samsett medferd : HR:0,502
...... Einlyfjamedferd i heild 22?&'0(20’348; 0.724
0 I 1 - I 1 - 1 1 - I 1
0 24 48 72 96 120 144 168 192
Timi (vikur)
Fi6ldi i shattu:
Samsett: 253 229 186 145 106 71 34 4
Einlyfameoferd i heild: 247 209 155 108 77 49 25 5
Tafla 1
Ambrisentan | Einlyfjameofero Ambrisentan Tadalafil
+ tadalafil sameinadar einlyfjamedferd [einlyfjamedferd
(N =253) (N =247) (N =126) (N =121)
Timi fram a0 fyrsta kliniska bresti (samkvamt mati)
Kliniskur brestur, fjoldi (%) 46 (18) 77 (31) 43 (34) 34 (28)
; 0,502 0,477 0,528
Ahzttublutfall (95% CI) (0,348; 0,724) (0,314; 0,723) | (0,338; 0,827)
P-gildi, Log-rank test 0,0002 0,0004 0,0045
Fyrsti kliniski brestur (samkvaemt mati)
Daudsfall (allar orsakir) 9 (4%) 8 (3%) 2 (2%) 6 (5%)
Sjukrahusinnlogn vegna 10 (4%) 30 (12%) 18 (14%) 12 (10%)
versnunar
lungnahaprystings
Sjukdomsversnun 10 (4%) 16 (6%) 12 (10%) 4 (3%)
Ofullnzgjandi langtima 17 (7%) 23 (9%) 11 (9%) 12 (10%)
klinisk svorun
Timi fram a0 fyrstu sjikrahdsinnlogn vegna versnandi lungnahaprystings (samkvamt mati)
Fyrsta sjukrahtsinnlogn, 19 (8%) 44 (18%) 27 (21%) 17 (14%)
fjoldi (%)
Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,372 0,323 0,442
P-gildi, Log-rank test 0,0002 <0,0001 0,0124

Aukaaendapunktar

Aukaendapunktar voru profadir:
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Tafla 2

Aukaendapunktar Ambrisentan | Einlyfjameodferd | Mismunur og p gildi
(breytingar fra + tadalafil sameinadar Oryggisbil
upphafsgildi i viku 24)
% mismunur
_ 0
ﬁi}ggﬁfm (% 67,2 50,4 -33,8:95% CI: | p<0,0001
-44,8; -20,7
% einstaklinga sem nadu Ildlé%r'ldahlutfall

fullnaegjandi kliniskri 39 29 p=0,026

o . .
svorun i viku 24 3532) CI: 1,05;
6 minutna géngulengd 22,75 m;
D g 49,0 23,8 95% CI: 12,00; | p <0,0001
(m, medalbreyting) 3350

Lungnatrefjun af opekktum orsokum

Ger0 var rannsokn hja 492 sjiklingum (ambrisentan N = 329, lyfleysa N = 163) med lungnatrefjun af
opekktum orsékum, par af voru 11% med siokominn lungnahaprysting (WHO-ho6pur 3), en henni var
fljotlega heett pegar talid var ad meginendapunktar fyrir verkun myndu ekki nast (ARTEMIS-IPF-
rannsoknin). I ambrisentanhépnum vard i 90 tilvikum (27%) framgangur 4 lungnatrefjun (m.a. pannig
a0 porf var & sjukrahtisinnlogn vegna dndunarerfidleika) eda daudsfall, borid saman vid 28 tilvik
(17%) i lyfleysuhopnum. Frabending er pvi fyrir notkun ambrisentans hja sjuklingum med
lungnatrefjun af 6pekktum orsdkum, med eda an sidkomins lungnahaprystings (sja kafla 4.3).

Born

Rannsokn AMBI112529

Oryggi og polanleiki vid notkun ambrisentans einu sinni 4 dag i 24 vikur var metid i opinni rannsékn
an samanburdar hja 41 barni med lungnahaprysting a aldrinum 8 til yngri en 18 ara (midgildi aldurs:
13 ar). Orsakir lungnahaprystings voru 6pekktar (n = 26; 63%), lugnahaprystingur var medfzeddur og
vidvarandi pratt fyrir skurdadgerd (n = 11; 27%), dkominn vegna bandvefsjikdoms (n = 1; 2%) eda
ettgengur (n = 3; 7,3%). Af peim 11 einstaklingum sem voru med medfaeddan hjartasjikdom voru

9 med sleglaskiptargalla (ventricular septal defects), 2 med gattaskiptargalla (atrial septal defects) og
1 var med vidvarandi opna fosturslagras (persistent patent ductus). Sjuklingarnir voru i
starfshefnisflokkum II (n = 32; 78% eda Il (n = 9; 22%) samkvemt WHO i upphafi medferdar. Vid
inntoku i rannsoknina voru sjiklingarnir a lyfjum vid lungnahaprystingi (flestir a fosfodiesterasa
5-hemli (PDES-hemli) [n = 18; 44%], samsettri medferd med PDES-hemli og prostano6idi [n = §;
20%]) eda einlyfjamedferd med prostanoidi [n = 1; 2%], og peir héldu &fram & peirri medferd vid
lungnahaprystingi medan & rannsokninni st6d. Sjuklingunum var skipt i tvo hopa: hop sem fékk
ambrisentan 2,5 mg eda 5 mg einu sinni a dag (lagan skammt, n =21) og hop sem fékk ambrisentan
2,5 mg eda 5 mg einu sinni 4 dag med titrun skammta upp 1 5 mg, 7,5 mg, eda 10 mg a grundvelli
likamspyngdar (har skammtur, n = 20). Hja alls 20 sjuklingum Gr badum skammtah6épunum var
skammtur steekkadur eftir 2 vikur & grundvelli kliniskrar svorunar og polanleika, 37 sjuklingar luku
patttoku i1 rannsdkninni, 4 sjuklingar heettu 1 rannsdkninni.

Ekki sast skammtahad tilhneiging vardandi ahrif ambrisentans & afingarpol (6 minutna
gonguvegalengd), sem var adalmelikvardi verkunar. Medalbreyting fra upphafsgildi i viku 24 &
nidurstddum melinga, sem gerdar voru 4 6 minutna gonguvegalengd vid upphafsgildi og i viku 24, var
+55,14 m (95% CI: 4,32 til 105,95) hja 18 sjuklingum i lagskammtahépnum og +26,25 m

(95% CI: -4,59 til 57,09) hja 18 sjuklingum 1 haskammtah6épnum. Medalbreyting fra upphafsgildi i
viku 24 4 nidurstooum melinga 4 6 mintitna gonguvegalengd hja alls 36 sjuklingum (badir
skammtahoparnir sameinadir) var +40,69 m (95% CI: 12,08 til 69,31). Pessar nidurstodur eru i
samrami vid pad sem kom fram hja fullordnum. { viku 24 var 4stand stédugt (starfshafniflokkur
obreyttur eda betri) hja 95% sjuklinganna i lagskammtahopnum og 100% sjuklinganna i
haskammtah6pnum. Kaplan-Meier 4atlun vardandi lifun an tilvika versnurnar 4 lungnahéaprystingi
(daudsfall [hvada orsok sem er], lungnaigraedsla, eda innlogn vegna versnunar lungnahaprystings eda
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versnun tengd lungnahaprystingi) i viku 24 var 86% i lagskammtahopnum og 85% i
haskammtahopnum.

Bloofledi var metid hja 5 sjuklingum (i lagskammtahépnum). Medalaukning fra upphafsgildi a
almennu fladi (cardiac index) var +0,94 1/min./m?, medalleekkun 4 medalprystingi i lungnaslagzed
var -2,2 mmHg, og medaleekkun & vidnami i lungnaeedum (pulmonary vascular resistance (PVR))
var -277 dyn s/cm® (-3,46 mmHg/l/min.).

Hja bérnum med lungnahaprysting sem fengu ambrisentan i 24 vikur vard 31% leekkun fra upphafi a
margfeldismedaltali NT-pro-BNP i lagskammtahopnum (2,5 og 5 mg) og 28% leekkun 1
haskammtahopnum (5, 7,5 og 10 mg).

Rannsokn AMBI114588

Langtimaupplysingar voru fengnar hja 38 af 41 barni med lungnahé&prysting a aldrinum 8 til yngri en
18 ara sem fékk medferd med ambrisentani i slembadri rannsokn sem stod yfir i 24 vikur. Flestir
einstaklingar sem fluttust yfir i pessa langtimaframhaldsrannsokn voru med lungnahaprysting af
opekktum toga eda @ttgengan lungnahaprysting (68%) samkvaemt upphafsgildi AMB112529.
Me0altimi Utsetningar (+stadalfravik) fyrir medferd med ambrisentani var u.p.b. 4,0 + 2,5 ar (a bilinu:
3 manudir til 10,0 ar). A opna framhaldstimabilinu gatu sjuklingarnir fengid vidbotarmedferd med
lyfjum vid lungnahaprystingi eftir pvi sem porf krafoi og haegt var ad adlaga skammtinn af
ambrisentani 1 2,5 mg skrefum. Alls fengu 66% sjuklinganna sem héldu afram i
framhaldsrannsokninni afram sama skammt af ambrisentani og gefinn var i AMB112529.

Klinisk versnun var skilgreind sem daudsfall (af hvada orsdk sem var), skraning a bidlista eftir
lungnaigraedslu eda gattaskilarofsadgerd, eda versnun lungnahaprystings sem leiddi til innlagnar a
sjukrahus, breyting 4 ambrisentan skammti, viobot eda breyting & lyfjum vid lungnahéaprystingi,
haekkun & starfshefniflokki WHO; 20% stytting 4 6 minutna gonguvegalengd eda teikn/einkenni haegri
hjartabilunar. A sama timapunkti voru alls 71% sjuklinga laus vid versnun lungnahaprystings en hja

11 patttakendum (29%) 1 6llum skammtahépunum fjorum kom fram klinisk versnun &
lungnahdaprystingi samkvamt a.m.k. einu vidmidi og 5 af 11 patttakendum (45%) uppfylltu a.m.k. eitt
vidmid hvad vardar kliniska versnun. Kaplan-Meier mat a lifun var 94,74% premur arum eftir a0
medferd hofst og 92,11% fjorum arum eftir ad meodferd hofst.

Breytingar fra upphafi AMB112529 til loka framhaldsrannsoknarinnar syndu medalaukningu a
6 minatna gonguvegalengd sem nam 58,4 + 88 metrum (17% framfor samanborid vio upphafsgildi) i
6llum skammtahopum.

Vid upphaf patttoku i rannsokn AMB114588 komu allir fjorir starfshatniflokkar WHO (1, IL, III og
IV) fram hja patttakendum en hja meira en helmingi patttakenda var um ad rada flokk II (n = 22;
58%) og adrir patttakendur voru i flokki I (n = 9; 24%), flokki III (n = 6; 16%) eda flokki IV (n=1;
3%). Breytingar fra upphafi AMB1125209 til loka framhaldsrannsdknarinnar (N = 29) syndu framf{or
(45%) eda engar breytingar (55%) og enga afturfor hvad vardar starfshafniflokk WHO, auk medal
aukningar 4 6 minttna génguvegalengd sem nam 17,0%.

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Ambrisentan frasogast hratt hja ménnum. Eftir inntéku neest hamarksplasmapéttni (Cmax) fyrir
ambrisentan yfirleitt um 1,5 klukkustund eftir ad skammturinn hefur verid tekinn, badi 4 fastandi og
mettan maga. A medferdarskammtabilinu aukast Cuax 0g flatarmal undir blodpéttni-tima-ferlinum
(AUCQ) i réttu hlutfalli vid skammtinn. Jafnveegi neest yfirleitt eftir endurtekna skammta i 4 daga.

Rannsokn & ahrifum feedu, sem folst 1 gjof ambrisentans hja heilbrigdum sjalfbodalidum, & fastandi

maga og med fiturikri maltid, benti til pess a0 Cmax laekkadi um 12% en AUC héldist dbreytt. Pessi
leekkun & hamarkspéttni hefur ekki kliniska pydingu og pvi ma taka ambrisentan med eda an matar.

16



Dreifing

Ambrisentan er ad verulegu leyti bundid préteinum i plasma. Proteinbinding ambrisentans i plasma, in
vitro, var ad medaltali 98,8% og 6had péttni a bilinu 0,2 — 20 mikrog/ml. Ambrisentan binst adallega
albumini (96,5%) og i minna meeli alfa;-syru-glykoproteini.

Dreifing ambrisentans inn i raudar blodfrumur er litil, hlutfallid fyrir bl6d:plasma var ad medaltali
0,57 hja korlum og 0,61 hja konum.

Umbrot
Ambrisentan er endopelinblokki (propansyra), sem ekki er stlfonamid.

Ambrisentan tengist glukuronioi fyrir tilstilli nokkurra UGT-is6ensima (UGT1A9S, UGT2B7S og
UGT1A3S) og vid pad myndast ambrisentanglikironid (13%). Ambrisentan gengst einnig undir
umbrot med oxun, einkum fyrir tilstilli CYP3A4 og i minna meli CYP3AS og CYP2C19, til
myndunar a 4-hydroxymetyl-ambrisentani (21%) sem tengist svo glukaronioi, til myndunar &
enddpelinvidtaka hja monnum er 1/65 af bindigetu ambrisentans. { peirri péttni sem kemur fram i
plasma (u.p.b. 4% midad vid dbreytt ambrisentan), er pvi ekki gert rad fyrir pvi ad 4-hydroxymetyl-
ambrisentan leggi neitt af morkum til lyfjafraedilegrar verkunar ambrisentans.

Nidurstodur in vitro syna ad vid 300 uM leiddi ambrisentan til innan vid 50% homlunar 4 UGT1Al,
UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 (allt ad 30%) eda cytokrom P450 ensima 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 og 3A4 (allt ad 25%). In vitro hefur ambrisentan engin hamlandi ahrif &
flutningsproétein hja moénnum vid péttni sem skiptir mali kliniskt, p.m.t. Pgp, BCRP, MRP2, BSEP,
OATPIB1, OATP1B3 og NTCP. Ennfremur 6rvadi ambrisentan ekki tjaningu MRP2, Pgp eda BSEP
proteina i lifrarfrumum ur rottum. Pegar petta er tekid saman benda nidurstodur in vitro til pess ad vid
kliniskt mikilvaega péttni (hamarkspéttni (Cmax) 1 plasma allt ad 3,2 uM) sé ekki vid pvi ad buast ad
ambrisentan hafi ahrif 8 UGT1A1, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 eda cytokrom P450 ensim 1A2,
2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4 eda flutning med BSEP, BCRP, Pgp, MRP2, OATP1B1/3,
eda NTCP.

Ahrif ambrisentans vid jafnveaegi (10 mg einu sinni 4 dag), 4 lyfjahvorf og lyfhrif staks skammts af
warfarini (25 mg), maeld med PT og INR, voru rannsdkud hja 20 heilbrigdum sjalfbodalidum.
Ambrisentan hafdi engin kliniskt mikilvaeg ahrif 4 lyfjahvorf og lyfhrif warfarins. A svipadan hatt
hafoi gjof samhlida warfarini engin ahrif 4 lyfjahvorf ambrisentans (sja kafla 4.5).

Ahrif 7 daga skommtunar af sildenafili (20 mg prisvar a dag) 4 lyfjahvorf staks skammts af
ambrisentani og ahrif 7 daga skommtunar af ambrisentani (10 mg einu sinni a dag) a lyfjahvorf staks
skammts af sildenafili voru rannsdkud hja 19 heilbrigdum sjalfbodalidum. Ef undanskilin er 13%
haekkun & Cpax fyrir sildenafil, vid samhlida gjof ambrisentans, voru engar adrar breytingar a
lyfjahvorfum sildenafils, N-desmetyl-sildenafils og ambrisentans. Pessi vaega haekkun a Cpax fyrir
sildenafil er ekki talin hafa kliniska pydingu (sja kafla 4.5).

Ahrif ambrisentans vid jafnveegi (10 mg einu sinni 4 dag) 4 lyfjahvorf staks skammts af tadalafili og
ahrif tadalafils vid jafnveaegi (40 mg einu sinni 4 dag) & lyfjahvorf staks skammts af ambrisentani, voru
rannsokud hja 23 heilbrigdum sjalfbodalioum. Ambrisentan hafdi engin kliniskt mikilvaeg ahrif &
lyfjahvorf tadalafils. A svipadan hatt hafdi gjof samhlida tadalafili engin ahrif a lyfjahvorf
ambrisentans (sja kafla 4.5).

Ahrif endurtekinna skammta af ketokonazoli (400 mg einu sinni a dag) 4 lyfjahvorf staks 10 mg
skammts af ambrisentani, voru rannsékud hja 16 heilbrigdum sjalfbodalidum. Utsetning fyrir
ambrisentani, maeld sem AUCo-inf) joOkst um 35% og sem Cpax um 20%. Pessi breyting 4 tsetningu er
ekki likleg til ad hafa nokkra kliniska pydingu og pvi ma gefa ambrisentan samhlida ketokonazoli.
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Ahrif endurtekinna skammta af ciklosporini A (100-150 mg tvisvar 4 dag) & lyfjahvorf ambrisentans
(5 mg einu sinni a dag) vi0 jafnveegi og ahrif endurtekinna skammta af ambrisentani (5 mg einu sinni a
dag) a lyfjahvorf ciklosporins A (100 — 150 mg tvisvar a dag) vid jafnvaegi, voru rannsdkud hja
heilbrigdum sjalfbodalidum. Cpax 0g AUC(0—r) fyrir ambrisentan jukust (um 48% og 121%) vid
endurtekna skammta af ciklésporini A. A grundvelli pessara breytinga vid gjof samhlida ciklosporini
A skal takmarka skammtinn af ambrisentani hja fullordnum sjuklingum eda bérnum sem vega >50 kg
vid 5 mg einu sinni 4 dag, hja bérnum sem vega >20 til <50 kg a4 ad takmarka skammt vid 2,5 mg einu
sinni & dag (sja kafla 4.2). Hins vegar hafoi gjof endurtekinna skammta af ambrisentani engin kliniskt
mikilvaeg ahrif 4 utsetningu fyrir ciklosporini A og engin astaeda er til ad adlaga skammta fyrir
ciklosporin A.

Ahrif bradra og endurtekinna skammta af rifampisini (600 mg einu sinni 4 dag), 4 lyfjahvorf
ambrisentans (10 mg einu sinni 4 dag) vid jafnvegi, voru rannsdkud hja heilbrigdum sjalfbodalioum.
Eftir upphafsskammta af rifampisini kom fram timabundin aukning 4 AUC(0—;) fyrir ambrisentan
(121% eftir fyrsta skammtinn og 116% eftir annan skammtinn af rifampisini), liklega vegna
rifampisin-midladrar OATP-homlunar. A degi 8, eftir gjof endurtekinna skammta af rifampisini,
reyndust hins vegar engin kliniskt mikilveeg ahrif vera 4 utsetningu fyrir ambrisentani. Sjiklingar i
ambrisentanmedferd skulu hafdir undir nanu eftirliti pegar medferd med rifampisini er hafin (sja
kafla 4.4 og 4.5).

Ahrif endurtekinna skammta af ambrisentani (10 mg), 4 lyfjahvorf stakra skammta af digoxini, voru
rannsokud hja 15 heilbrigdum sjalfbodalioum. Endurteknir skammtar af ambrisentani leiddu til veegrar
haekkunar & AUCo.isc 0g leegstu péttni fyrir digoxin og 29% heekkunar & Cpax fyrir digoxin. bessi aukna
utsetning fyrir digoxini, sem kom fram vid samhlida notkun endurtekinna skammta af ambrisentani,
var ekki talin hafa kliniska pydingu og er pvi ekki talid naudsynlegt ad adlaga skammta digoxins (sja
kafla 4.5).

Ahrif 12 daga gjafar ambrisentans (10 mg einu sinni 4 dag) & lyfjahvorf staks skammts af
getnadarvarnarlyfi til inntoku, sem innihélt etinylestradiol (35 pg) og noretindrén (1 mg), voru
rannsOkud hja heilbrigdum kvensjalfbodalidum. Cmax 0g AUC o) minnkudu 6rlitid fyrir
etinylestradiol (8% og 4%) og jukust orlitid fyrir noretindron (13% og 14%). bessar breytingar a
utsetningu fyrir etinylestradioli og noretindroni voru litlar og eru 6liklegar til ad hafa kliniskt marktaek
ahrif (sja kafla 4.5).

Brotthvarf

Brotthvarf ambrisentans og umbrotsefna pess er adallega med galli, eftir umbrot 1 lifur og/eda utan
lifrar. Um pad bil 22% af gefnum skammti finnast i pvagi eftir inntoku, par af 3,3% sem obreytt
ambrisentan. Helmingunartimi brotthvarfs i plasma hja ménnum er a bilinu 13,6 til 16,5 klst.

Sérstakir sjuklingahdpar

Fullordnir (kyn, aldur)

Samkvamt nidurstodum ur lyfjahvarfafredilegum hopgreiningum hja heilbrigdum sjalfbodalidum og
sjuklingum med lungnahaprysting, h6fdu aldur og kyn ekki markteek ahrif a lyfjahvorf ambrisentans
(sja kafla 4.2).

Born
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf hja bérnum. Lyfjahvorf hafa verio rannsékud i
einni kliniskri rannsokn & bérnum & aldrinum 8 til yngri en 18 ara (AMB112529).

Eftir inntéku voru lyfjahvorf ambrisentans hja bornum med lungnahaprysting a aldrinum 8 til yngri en
18 ara 1 meginatridum i samreemi vid lyfjahvorf hja fullordnum, pegar tekio var tillit til
likamspyngdar. Samkvamt likani var utsetning hja bérnum vid jafnvaegi (AUCs) fyrir lagu og hau
skammtana i 6llum pyngdarflokkum innan 5. og 95. hundradshlutamarks af ttsetningu sem fram hefur
komid hja fullordonum vid laga skammta (5 mg) eda hda skammta (10 mg), talid upp i sému ro0.
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Skert nyrnastarfsemi

Ambrisentan verdur hvorki fyrir verulegum umbrotum i nyrum né tthreinsun (utskilnadi) um nyru. i
lyfjahvarfafraedilegri hopgreiningu reyndist kreatinintthreinsun vera tolfreedilega markteek styribreyta
sem haf0i ahrif & utskilnad ambrisentans eftir inntdku. Sterdargrada minnkunarinnar 4 uthreinsun
lyfsins eftir inntoku er ekki mikil (20-40%) hja sjiklingum med midlungsmikla skerdingu &
nyrnastarfsemi og er pvi oliklegt ad hun hafi einhverja kliniska pydingu. Hins vegar skal gaeta varadar
hja sjuklingum med verulega skerdingu a nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Meginumbrotsleidir ambrisentans eru glukuronidtenging og oxun og sidan brotthvarf med galli og pvi
geeti verid ad skert lifrarstarfsemi auki ttsetningu (Cmax 0g AUC) fyrir ambrisentani. I
lyfjahvarfafraedilegri hopgreiningu reyndist uthreinsun eftir inntoku minnka i hlutfalli vid haekkandi
bilirabinpéttni. Steerdargradan a dhrifum bilirubins er hins vegar ekki mikil (samanborid vid
daemigerdan sjukling med 0,6 mg/dl af bilirabini, atti threinsun hja sjuklingi med hakkun a bilirtbini
14,5 mg/dl ad vera u.p.b. 30% minni eftir inntdku ambrisentans). Lyfjahvorf ambrisentans hja
sjuklingum med skerdingu a lifrarstarfsemi (med eda an skorpulifrar) hafa ekki verid rannsokud. bvi
@tti ekki ad hefja medferd med ambrisentani hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi eda
kliniskt marktacka haekkun a lifraraminétransferésum (meira en prefold efri mork edlilegra gilda
(>3xULN)) (sja kafla 4.3 og 4.4).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Vegna megindhrifa lyfjaflokksins geeti stor stakur skammtur af ambrisentani (p.e. ofskdmmtun)
leekkad prysting i slageedum og hugsanlega valdid lagprystingi og einkennum sem tengjast edavikkun.

Ambrisentan reyndist ekki hindra flutning gallsyru eda valda greinilegum eiturahrifum & lifur.

Bolga og breytingar i pekjuvef i nefholi hafa komid fram i nagdyrum eftir langtimagjo6f, vid tutsetningu
sem er laegri en leekningaleg péttni hja ménnum. Vag bolgusvorun hefur komid fram hja hundum vid
langvinna notkun harra skammta af ambrisentani, vid ttsetningu sem er meira en 20 sinnum herri en
faest hja sjuklingum.

Ofvoxtur nefbeins 1 saldbeinsskel (ethmoid turbinates) hefur komid fram i netholi hja rottum sem
meodhondladar eru med ambrisentani, vid utsetningu sem er prefalt kliniskt AUC. Ofvoxtur i nefbeini
hefur ekki komid fram med ambrisentani hja musum og hundum. Ofvoxtur nefbeins i saldbeinsskel er
pekkt svorun vid bolgum i nefi hja rottum, byggt & reynslu af notkun annarra efna.

Ambrisentan hafoi litningasundrandi (clastogenic) ahrif pegar pad var profad i harri péttni i
spendyrafrumum in vitro. Engar visbendingar um stokkbreytandi ahrif eda eiturahrif 4 erfdaefni vegna
ambrisentans, komu fram i bakterium eda i tveimur nagdyrarannsoknum in vivo.

Engar visbendingar um krabbameinsvaldandi ahrif komu fram { 2 4ra ranns6knum 4 inntdku lyfsins
hja rottum og musum. Litils hattar aukning vard a tidni netjukirtilaexla i brjostum, godkynja exla, hja
karlrottum vid hasta skammt eingdngu. Altaek tsetning fyrir ambrisentani i pessu skammti hja
karlrottum (byggt 4 AUC vid jafnveegi) var 6-fold utsetningin sem faest med kliniska skammtinum,
10 mg/dag.

Visnun rasa i eistum, sem stoku sinnum tengdist sadleysi, kom fram vid rannsoknir 4 eiturahrifum og
ahrifum a frjésemi vid endurtekna skammta til inntdku, hja karlrottum og musum, an 6ryggismarka.
Breytingarnar 4 eistum gengu ekki ad fullu til baka & timabilum an skdmmtunar sem metin voru. Hins
vegar komu engar breytingar 4 eistum fram { allt ad 39vikna 16ngum ranns6knum & hundum, vid
utsetningu sem var 35-fold tsetningin sem sést hja ménnum midad vid AUC. Hja karlrottum hafoi
ambrisentan engin ahrif & hreyfanleika sadfrumna, vid alla skammta sem préfadir voru (allt ad

300 mg/kg/dag). Minni hattar (<10%) minnkun i hundradshluta sadfrumna med edlilega byggingu sast
vid 300 mg/kg/dag en ekki vid 100 mg/kg/dag (>9-fold klinisk utsetning vid 10 mg/dag). Ahrif
ambrisentans a frjosemi hja karlménnum eru 6pekkt.
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Ambrisentan hefur reynst vera vansképunarvaldur hja rottum og kaninum. Vansképun i nedri kjalka,
tungu og/eda gémi kom fram vid alla skammta sem profadir voru. Rannsoknin a rottum syndi auk pess
aukna tidni galla i sleglaskilum, galla i stofneedum, fravik i skjaldkirtli og hostarkirtli, beinmyndun &
bolhluta fleygbrjosks (basisphenoid bone), og ad fyrir kom ad naflastrengsslagaedin var stadsett vinstra
megin vi0 pvagblodruna i stad pess ad vera haeegra megin. Vanskopunarvaldandi ahrif eru talin fylgja
lyfjaflokki endopelinblokka.

Gjof ambrisentans hja kvenrottum, fra pvi seint 4 medgdngu og til loka spenagjafar, olli
aukaverkunum 4 hegdun modur, dro ur lifun unga og skerti hefni afkvaemanna til ad fjolga sér (litil
eistu komu fram vid krufningu), vid Utsetningu sem var prefalt AUC vid heestu ra0l6gdu skammta hja
monnum.

Hja rottuungum sem var gefid ambrisentan til inntoku einu sinni 4 dag fra degi 7 til 26, 36 eda 62
(samsvarar nyburatimabili til sidari unglingsara hja monnum), eftir feedingu, minnkadi pyngd heila
(-3% til -8%) an pess ad breytingar 4 byggingu eda taugaatferli sttu sér stad eftir ad 6ndunarhljod,
o6ndunarstédvun og sturefnisskortur kom fram. Pessi ahrif komu fram vid AUC gildi sem er 1,8 til

7 falt haerra en fyrir Gtsetningu hja bérnum vid 10 mg. [ annarri rannsékn minnkadi pyngd heila
eingdngu vid mjog storan skammt og adeins hja karlrottum pegar 5 vikna rottur (samsvarar u.p.b. 8 ara
aldri hja ménnum) voru medhdndladar. Ekki er heegt a0 draga alyktanir af pessum forklinisku
nidurstodum um kliniskt mikilveegi peirra med tilliti til barna yngri en 8 ara.

6. LYFJAGERDARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Laktésaeinhydrat
Orkristalladur selluldsi
Natriumkroskarmellosi
Magnesiumsterat

Filmuhud

Volibris 2,5 mg filmuhudadar toflur
Polyvinylalkohol

Talkim

Titantvioxid (E171)

Makrégol

Lesitin (soja) (E322

Volibris 5 mg og 10 mg filmuhudadar toflur
Polyvinylalkohol

Talkam

Titantvioxio (E171)

Makrégol

Lesitin (soja) (E322)

Allara-rautt litarefni (E129)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.
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6.3 Geymslupol

Volibris 2.5 mg filmuhtdadar toflur

2 ar

Volibris 5 mg og 10 mg filmuhtdadar t6flur

5 ér

6.4 Sérstakar varuodarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Volibris 2.5 mg filmuhudadar toflur

Ogegnsz, hvit glos Gr hapéttni pélyetyleni (HDPE) med barnadryggisloki ur polyprépyleni med
hitainnsigludu innra byrdi ur polyetyleni.
Glosin innihalda 30 filmuhudadar toflur.

Volibris 5 mg og 10 mg filmuhtdadar t6flur

PVC/PVDC/al-pynnupakkning.
Pakkningasterdir med stakskammtapynnum med 10 x 1 eda 30 x 1 filmuhududum téflum.
EKKki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frland

8. MARKADSLEYFISNUMER

Volibris 2.5 mg filmuhtidadar toflur

EU/1/08/451/005

Volibris 5 mg filmuhtidadar toflur

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

Volibris 10 mg filmuhuadadar toflur

EU/1/08/451/003
EU/1/08/451/004
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markadsleyfis: 21. april 2008
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 14. januar 2013

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.cu

Upplysingar 4 islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.

22



VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um oryggi lyfsins (PSUR) koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i azetlun um ahzttustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aatlun
um ahattustjornun sem akvednar veroda.

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um ahettustjornun:
. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.

. Vidobétaradgerdir til ad lagmarka ahzettu
Fyrir notkun Volibris 1 hverju adildarlandi fyrir sig skal markadsleyfishafi sampykkja innihald og snid
fredsluefnisins, par a medal bodmidla, fyrirkomulag dreifingar og alla adra peetti fraedsluetnisins i

samradi vio pess til beert yfirvald.

Markadsleyfishafi skal tryggja ad i hverju adildarlandi fyrir sig par sem Volibris er markadssett fai
allir sjuklingar sem buist er vid ad noti Volibris eftirfarandi fraedsluefni:

e Aminningarkort sjuklings

Aminningarkort sjuklings skal fela i sér eftirfarandi lykilatridi:

ad Volibris sé vanskdpunarvaldandi hja dyrum,;

ad pungadar konur megi ekki nota Volibris;

a0 komur a barneignaraldri verdi ad nota 6rugga getnadarvorn;
naudsyn pess ad gera pungunarprof manadarlega;
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— naudsyn pess ad a0 fylgjast reglulega me0 lifrarstarfsemi vegna pess ad Volibris getur valdid
lifrarskada.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUDIR

|1.  HEITILYFS

Volibris 2,5 mg filmuhtdadar toflur
ambrisentan

| 2.  VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 2,5 mg af ambrisentani

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa, lesitin (soja) (E322). Sja nanari upplysingar i fylgisedli

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

filmuhudadar toflur

30 filmuhudadar toflur

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

HVORKI NA TIL NE SJA

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEDP PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA
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GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/08/451/005

| 13. LOTUNUMER

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDPBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

volibris 2,5 mg

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MIDPI A GLASI

|1.  HEITILYFS

Volibris 2,5 mg filmuhtdadar toflur
ambrisentan

| 2.  VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 2,5 mg af ambrisentani

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa, lesitin (soja) (E322). Sja nanari upplysingar i fylgisedli

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

filmuhudadar toflur

30 filmuhudadar toflur

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

HVORKI NA TIL NE SJA

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEDP PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA
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GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/08/451/005

| 13. LOTUNUMER

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDPBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

31



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUDIR

1.  HEITILYFS

Volibris 5 mg filmuhtadadar toflur
ambrisentan

2.  VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 5 mg af ambrisentani

| 3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa, lesitin (soja) (E322) og alltra-rautt litarefni (E129). Sja nanari upplysingar i
fylgisedli

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

filmuhudadar toflur

10 x 1 filmuhudud tafla
30 x 1 filmuhtouo tafla

[5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/08/451/001 10 filmuhudadar t6flur
EU/1/08/451/002 30 filmuhudadar t6flur

| 13. LOTUNUMER

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

volibris 5 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

Pynnur

|1.  HEITILYFS

Volibris 5 mg toflur
ambrisentan

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
GSK (Ireland) Ltd

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

|5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUDIR

|1.  HEITILYFS

Volibris 10 mg filmuhudadar toflur
ambrisentan

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 10 mg af ambrisentani

| 3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa, lesitin (soja) (E322) og alltra-rautt litarefni (E129). Sja nanari upplysingar i
fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

filmuhudadar toflur

10 x 1 filmuhtouo tafla
30 x 1 filmuhadud tafla

| 5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesiod fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

| 8. FYRNINGARDAGSETNING |

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/08/451/003 10 filmuhudadar t6flur
EU/1/08/451/004 30 filmuhudadar t6flur

| 13. LOTUNUMER

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

volibris 10 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

Pynnur

|1.  HEITILYFS

Volibris 10 mg toflur
ambrisentan

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
GSK (Ireland) Ltd.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Volibris 2,5 mg filmuhudadar toflur
Volibris 5 mg filmuhudadar téflur
Volibris 10 mg filmuhuodaoar toflur
ambrisentan

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad taka lyfio. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.
- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.
- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.
- bessu lyfi hefur verid avisad til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.
- Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Volibris og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Volibris

Hvernig nota a Volibris

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Volibris

Pakkningar og adrar upplysingar

A e

1. Upplysingar um Volibris og vido hverju pad er notad

Volibris inniheldur virka efnid ambrisentan. bad tilheyrir flokki lyfja sem kallast dnnur
blodprystingslaekkandi lyf (notud vid medferd gegn haum blodprystingi).

bad er notad til medferdar a lungnahaprystingi hja fullordnum, unglingum og bérnum & aldrinum 8 ara
og eldri. Lungnahaprystingur er har blodprystingur i e2dum (lungnaslagaedum) sem flytja bloo fra
hjarta til lungna. Hja folki med lungnahaprysting verda pessar &dar prengri pannig ad erfidara er fyrir
hjartad ad deela bl6di i gegnum peer. Petta veldur pvi ad folk er preytt, pvi sundlar og pad er andstutt.

Volibris vikkar 0t lungnaslagadarnar og audveldar pannig hjartanu ad deela bl6odi i gegnum peer. betta
leekkar blodprystinginn og dregur ur einkennunum.

Volibris getur einnig verid notad asamt 6drum lyfjum vid lungnahaprystingi.

2. Adur en byrjad er ad nota Volibris

EKKi nota Volibris:
. ef um er ad reeda ofnami fyrir ambrisentani, soja eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin
upp 1 kafla 6).

. ef pt ert pungud, ef pt radgerir ad verda pungud, eda ef pu geetir ordid pungud af pvi ad pu
notar ekki 6rugga getnadarvérn. Vinsamlegast lestu upplysingarnar undir ,,Medganga®.

. ef pti ert med barn 4 brjosti. Lestu upplysingarnar undir ,,Brjostagjof™.

. ef pu ert med lifrarsjuikdom. Radferdu pig vid lekninn, sem mun dkveda hvort petta lyf hentar
pér.

. ef pt ert med 6rvef i lungum af dpekktum orsékum (lungnatrefjun).

Varnadarord og varudarreglur

Leitadu rada hja laekninum adur en pu notar petta lyf:
o ef pt ert me0 lifrarkvilla

. ef pu ert blodlaus (faekkun raudra blédokorna)
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. ef pt ert med prota 4 hondum, 6kklum eda fotum af voldum vokva (bjagur 4 Gtlimum)
. ef pt ert med lungnasjukdom par sem &darnar i lungunum eru stifladar (feppusjukdom i
lungnablacedum).

— Laeknirinn mun akveda hvort Volibris hentar pér.

bu parft ad fara reglulega i blédrannséknir

Adur en pt byrjar ad taka Volibris og reglulega 4 medan pu tekur pad, mun laeknirinn framkvama
blodrannsoknir til ad athuga:

. hvort pu pjaist af blodleysi

. hvort lifrin starfar edlilega.

— Mikilvaegt er ad pu farir i pessar reglulegu blodrannsoknir eins lengi og pu tekur Volibris.

Einkenni um ad lifrin starfi hugsanlega ekki edlilega eru m.a.:
lystarleysi

ogleoi

uppkost

hiti

kvidverkir

hadin eda hvitan { augunum gulnar (gula)

dokkleitt pvag

kladi 1 hao.

Ef pu tekur eftir einhverju pessara einkenna:

— Lattu laekninn tafarlaust vita.

Born

Gefi0 ekki lyfid bornum yngri en 8 éra, par sem Oryggi og verkun eru ekki pekkt hja pessum
aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Volibris

Latio lzekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud, eda

kynnu a0 verda notud.

Ef bu byrjar ad taka ciklosporin A (lyf sem notad er eftir liffeeraigradslu eda vid psoriasis) gaeti
leeknirinn purft ad adlaga skammtinn af Volibris.

Ef pt tekur rifampisin (syklalyf notad vid alvarlegum sykingum) mun leknirinn hafa eftirlit med pér
pegar pu byrjar ad taka Volibris.

Ef pa tekur onnur lyf vid medferd lungnahaprystingi (t.d. iloprost, epoprostenol, sildenafil) gaeti
leeknirinn purft ad hafa eftirlit med pér.

— Lattu laekninn eda lyfjafrzeding vita ef pu tekur eitthvert pessara lyfja.
Medganga
Volibris getur skadad barn i modurkvidi, sem getid er 40ur en medferd hefst, medan 4 medferd stendur

eda stuttu eftir ad henni lykur.

— Ef hugsanlegt er ad pu getir ordid pungud skaltu nota 6rugga getnadarvorn 4 medan pu tekur
Volibris. Raoferdu pig vid laekninn um betta.

— EKkKki taka Volibris ef pui ert pungud eda radgerir ad verda pungud.
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— Ef pu verour pungud eda heldur ad pu getir verido punguo 4 medan pu tekur Volibris, leitadu
tafarlaust til laeknisins.

Ef pu ert kona sem gzetir ordid pungué mun leeknirinn bidja pig um ad taka pungunarprof adur
en pu byrjar ad taka Volibris og reglulega 4 medan pu tekur 1yfid.

Brjostagjof

Ekki er vitad hvort virka efnid i Volibris berst i brjostamjolk.

— Ekki vera med barn 4 brjosti 4 medan pu tekur Volibris. Radfarou pig vid lekninn um petta.
Frjosemi

Ef pu ert karlmadur sem tekur Volibris getur lyfid hugsanlega dregid tr fjolda sadfrumna. Raoferou
pig vi0 leekninn ef pu hefur einhverjar spurningar eda ahyggjur af pessu.

Akstur og notkun véla

Volibris getur valdid aukaverkunum, s.s. lagum blodprystingi, sundli, preytu (sja kafla 4) sem geta
haft ahrif a heefni pina til aksturs og notkunar véla. Einkenni sjikdomsins geta einnig valdid pvi ad
haefni til aksturs og notkunar véla sé skert.

— EKkki aka eda nota vélar ef pér lidur ekki vel.

Volibris inniheldur laktésa

Volibris toflur innihalda 6rlitid magn af sykri sem kallast laktdsi. Ef 6pol fyrir einhverjum sykrum
hefur verid stadfest:

— Hafou samband vid leekninn 4dur en pu tekur lyfio.

Volibris inniheldur sojalesitin
Ef pt ert med ofnaemi fyrir soja skaltu ekki nota petta lyf (sja kafla 2 ,,Ekki nota Volibris®).

Volibris 5 mg og 10 mg toflur innihalda litarefni sem kallast allira-rautt (E129)
betta getur valdid ofnemisviobrogdum (sja kafla 4).

Volibris inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
3. Hvernig nota a Volibris

Notio lyfio alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er [jost hvernig
nota 4 lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi.

Hversu mikio af Volibris 4 ad taka

Fulloronir

Venjulegur skammtur af Volibris er ein 5 mg tafla, einu sinni & dag. Laeknirinn geeti akvedid ad auka
skammtinn i 10 mg, einu sinni 4 dag.

Ef pu tekur ciklosporin A skaltu ekki taka meira en eina 5 mg t6flu af Volibris, einu sinni 4 dag.

Unglingar og born 4 aldrinum 8 dra til yngri en 18 dra

Venjulegur upphafsskammtur af Volibris
byngd 35 kg eda meiri Ein 5 mg tafla, einu sinni 4 dag
byngd a0 minnsta kosti 20 kg, og minni en Ein 2,5 mg tafla, einu sinni 4 dag
35kg
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Leeknirinn geaeti akvedio a0 auka skammtinn. Mikilveagt er ad born maeti i reglubundid eftirlit til
leeknisins par sem adlaga parf skammt eftir pvi sem pau verda eldri eda pyngjast.

Ef lyfio er tekid samhlida ciklosporini A er skammtur takmarkadur vio 2,5 mg einu sinni 4 dag fyrir
unglinga og born sem vega minna en 50 kg og vid 5 mg einu sinni 4 dag ef pau vega 50 kg eda meira.

Hvernig 4 ad taka Volibris
Best er a0 taka tofluna 4 sama tima 4 hverjum degi. Gleyptu t6fluna heila, med glasi af vatni, ekki ma

skipta t6flunni i tvennt, mylja hana eda tyggja. Volibris ma taka me0d eda an matar.

Tafla tekin ir pynnupakkningu (eingéngu 5 mg og 10 mg t6flur)
bessar toflur eru i sérstokum umbadum til ad koma i veg fyrir ad born geti nad i peer.

1. Losadu eina toflu fra: rifou eftir riflinunni til ad losa einn ,,vasa® fra pakkningunni.

Volibris 2,5 mg toflur eru afgreiddar 1 glasi, ekki i pynnupakkningu

Ef tekinn er sterri skammtur af Volibris en meelt er fyrir um
Ef pt tekur of margar toflur er liklegra ad pu fair aukaverkanir, svo sem hofudverk, roda/hitakof,
sundl, 6gledi eda lagan bl6dprysting sem getur valdid vaegri vonkun:

— Leitadu rada hja leekninum eda lyfjafraedingi ef pu hefur tekid fleiri toflur en avisad var.

Ef gleymist ad taka Volibris

Ef pt gleymir a0 taka skammt af Volibris skaltu taka hann um leid og pi manst eftir pvi og haltu svo
afram eins og adur.

— EKKi 4 ad tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef heett er ad nota Volibris

Volibris er medferd sem pu parft ad halda afram til ad hafa stjorn 4 lungnahaprystingnum.
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—EKKi haetta a0 taka Volibris nema ao hofou samradi vio laekninn.

Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um o611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Alvarlegar aukaverkanir
Segou laekninum fra pvi ef pu verdur vor/var vid eitthvad af eftirfarandi:

Ofnaemisviobrogo

betta er algeng aukaverkun sem getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum. bu geetir

tekio eftir:

o utbrotum eda klada og prota (yfirleitt 1 andlitinu, vorum, tungu eda halsi), sem getur valdid
ondunar- eda kyngingarerfioleikum.

Proti (bjuigur), einkum a 6kklum og fétum
betta er mjog algeng aukaverkun sem getur komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum.

Hjartabilun

betta orsakast af pvi ad hjartad deelir ekki naegilegu bl6d. betta er algeng aukaverkun sem getur komiod
fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum. Einkennin eru medal annars:

o ma0i

o gridarleg preyta

o proti a 6kklum og fotleggjum.

Faekkun raudra blookorna (blodleysi))

betta er mjog algeng aukaverkun sem getur komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum.
Stundum er porf a blodgjof. Einkennin er medal annars:

. preyta og mattleysi

. mae0di

. almenn vanlidan.

Lagur bléoprystingur (lagprystingur)

betta er algeng aukaverkun sem getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum.
Einkennin eru medal annars:

. yfirlidstilfinning.

—Lattu laekninn tafarlaust vita ef pu (eda barnid pitt) finnur fyrir pessum ahrifum eda pau koma
skyndilega fram eftir toku Volibris.

Mikilvzegt er ad fara reglulega i bléorannsoéknir, til ad athuga blodhag og hvort lifrin starfar
eOlilega. Gaettu pess ad pu hafir einnig lesio upplysingarnar i kafla 2 undir ,,pu parft a0 fara
reglulega 1 blodrannsoknir og ,,Einkenni um ad lifrin starfi hugsanlega ekki edlilega“.

Adrar aukaverkanir

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
. héfudverkur

. sundl

o hjartslattaronot (hradur eda oreglulegur hjartslattur)

o mee0di versnar skommu eftir ad byrjad er ad taka Volibris

nefrennsli eda nefstifla, stiflur eda verkir i kinn- og ennisholum

ogleoi

o nidurgangur
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o preytutilfinning.

I samsettri medferd med tadalafili (annad lyf vid lungnahaprystingi)

Auk ofangreinds:

o rodi 1 hud

o uppkost

o verkur/6peegindi fyrir brjosti.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
pokusyn eda adrar breytingar a sjon

yfirlid

oedlilegar nidurstodur ur blodrannséknum & starfsemi lifrar
nefrennsli

hagdatregda

kvidverkir

verkur eda 6pagindi fyrir brjosti

rodi i hud

uppkost

mattleysistilfinning

blodnasir

utbrot.

I samsettri medferd med tadalafili
Auk ofangreinds, (fyrir utan 6edlilegar nidurstddur Gr blodrannsoknum 4 starfsemi lifrar):
. sud fyrir eyrum.

Sjaldgzefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
. lifrarskaoi

. boélga i lifur vegna eigin varna likamans (sjdalfsofncemislifrarbélga).

I samsettri medferd med tadalafili
o skyndilegt heyrnarleysi.

Aukaverkanir hja bérnum og unglingum
beer virdast vera svipadar og peer sem taldar eru upp hér fyrir ofan sem koma fyrir hja fullordonum.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Volibris

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 pakkningunni 4 eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

44


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Volibris inniheldur

Virka innihaldsefnid er ambrisentan.
Hver filmuhudud tafla inniheldur 2,5 mg, 5 mg eda 10 mg af ambrisentani.

Vardandi 2,5 mg toflur:
Onnur innhaldsefni eru: laktdsaeinhydrat, drkristalladur selluldsi, natriumkroskarmellosi,
magnesiumsterat, polyvinylalkohol, talktim, titantvioxio (E171), makrogol og lesitin (soja) (E322).

Vardandi 5 mg og 10 mg toflur:

Onnur innihaldsefni eru: laktosaeinhydrat, orkristalladur sellulosi, natriumkroskarmelldsi,
magnesiumsterat, polyvinylalkohol, talkam, titantvioxio (E171), makrogol, lesitin (soja) (E322) og
alltra-rautt litarefni (E129).

Lysing a utliti Volibris og pakkningastzerdir

Volibris 2,5 mg filmuhudud tafla (tafla) er hvit, 7 mm kringlott, kapt, tafla med ,,GS* greypt i adra
hlidina og ,,K11* 1 hina hlidina.

Volibris 5 mg filmuhtdud tafla (tafla) er folbleik, 6,6 mm ferningslaga, kapt tafla med ,,GS* greypt i
aora hlidina og ,,K2C* 1 hina.

Volibris 10 mg filmuhtdud tafla (tafla) er sterkbleik, 9,8 mm X% 4.9 mm spordskjulaga, kupt tafla med
(S greypt 1 adra hlidina og ,,KE3“ 1 hina.

Volibris faest sem 2,5 mg filmuhudadar toflur i glasi. Hvert glas inniheldur 30 toflur.

Volibris er til sem 5 mg og 10 mg filmuhtidadar toflur i stakskammtapynnum med 10 x 1 eda 30 x 1
toflu.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frland

Framleioandi

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk,

Citywest Business Campus

Dublin 24,

frland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa &4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00 Tel: + 370 80000334

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
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GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Temn.: + 359 80018205

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

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

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

Eesti

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 372 8002640

Elrada

GlaxoSmithKline Movonpdésmnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0)1 391784 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 385 800787089

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
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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 97075 0
at.info@gsk.com

Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214129500
FL.PT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 40 800672524

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



TnA: + 357 80070017 Tel: +46 (0)8 638 93 00

info.produkt@gsk.com
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 371 80205045 Tel: + 44 (0)800 221441

customercontactuk@gsk.com

Pessi fylgiseoill var sidast uppferour
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu. bar
eru lika tenglar & adra vefi um sjaldgaefa sjikdoma og lyf vid peim.

Upplysingar 4 islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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