KISA URUN BILGIiSi

WV Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
VOLIMRA 10 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her tablette:

Ambrisentan_____ 10 mg
Yardimc1 madde(ler):

Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakl) 141,45 mg
Lesiting 0,21 Mg
Allurared . 0,35mg

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.
Koyu pembe renkli, oval, bikonveks film kapli tablet.

4. KLINiK OZELLiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

VOLIMRA WHO fonksiyonel smif II ve III pulmoner arteriyel hipertansiyonlu (PAH) eriskin
hastalarm tedavisinde, kombinasyon tedavisi dahil, endikedir. idiyopatik PAH (IPAH) ve bag
doku hastaligi ile iliskili PAH ta etkililigi gosterilmistir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:
Tedavi PAH tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmalidir.

Ambrisentan monoterapisi:
VOLIMRA baslangi¢ dozu giinliik 5 mg’dir. Hastanin klinik cevabina ve tolerabilitesine gore
doz giinliik 10 mg’a kadar ¢ikarilabilir.

Ambrisentanmn tadalafil ile kombinasyonu:
VOLIMRA’nin tadalafil ile birlikte kullamldigi durumlarda doz giinlik 10 mg’a
ayarlanmalidir.

AMBITION c¢alismasinda, hastalara tolerabiliteye bagli olarak 10 mg ambrisentan
uygulanmadan 6nce ilk 8 hafta boyunca giinde 5 mg ambrisentan uygulanmistir (bkz. Boliim
5.1). Tadalafil ile kombinasyon halinde kullanildiginda, hastalara 5 mg ambrisentan ve 20 mg
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tadalafil uygulanmistir. Tolerabiliteye bagl olarak tadalafil dozu 4 haftadan sonra 40 mg’a ve
ambrisentan dozu 8 haftadan sonra 10 mg’a artirilmistir. Hastalarin %90’indan fazlasinda
basarili olunmustur. Dozlar ayrica tolerabiliteye bagli olarak azaltilabilmistir.

Smirli veriler VOLIMRA tedavisinin aniden kesilmesinin PAH semptomlarmm tekrar
kotiilesmesi ile iliskili olmadigini diistindiirmektedir.

Siklosporin A ile birlikte kullanimda VOLIMRA’nmn dozu giinliik 5 mg ile smirlandirilmali
ve hasta dikkatle takip edilmelidir.

Uygulama sekli:
VOLIMRA tabletler oral yolla alinir. Tabletler biitiin olarak yutulmalidir ve a¢ veya tok
karnina alinabilir. Tabletler béliinmemeli, ezilmemeli veya ¢ignenmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

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

Karaciger yetmezligi:

VOLIMRA siddetli karaciger yetmezligi olan (sirozun eslik ettigi veya etmedigi) bireylerde
incelenmemistir. Ambrisentan metabolizmasmin temel yolaklar1 glukuronidasyon ve daha
sonra safradaki eliminasyon ile oksidasyon oldugundan, karaciger yetmezliginin ambrisentan
maruziyetini (Cmas ve EAA) artirmasi beklenebilir. Bu nedenle siddetli karaciger yetmezligi
veya klinik acidan anlamli sekilde yliksek hepatik aminotransferaz degerleri (Normal fist
sinirm 3 katindan yiiksek (>3xULN)) olan hastalarda VOLIMRA tedavisine baslanmamalidir;
bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
18 yasin altindaki hastalarda giivenlilik ve etkililigine iligskin veri bulunmadigindan, bu hasta
grubunda VOLIMRA kullanimi énerilmemektedir.

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

4.3 Kontrendikasyonlar

e Etkin maddeye, soyaya veya yardimct maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi
olan hastalarda (bkz.Bolim 6.1)

e Soya yagi ihtiva ettiginden dolay: fistik ya da soyaya alerjiniz varsa (bkz. Bolim 4.4)

e Hamile hastalarda (bkz.B6liim 4.6)

e  Giivenilir dogum kontrol yontemlerinden birini uygulamayan ¢ocuk dogurma potansiyeli
bulunan kadinlarda (bkz. Boliim 4.4 ve 6.1)
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e Emzirme donemindeki kadinlarda(bkz. Boliim 4.6)

e Siroz ile birlikte veya tek basma siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda (bkz.
Boliim 4.2)

e Hepatik aminotransferazlarin (aspartat aminotransferaz (AST) ve/veya alanin
aminotransferaz (ALT)) baslangi¢ degerleri >3xULN olan hastalarda (bkz. Bolim 4.2 ve 4.4)
e Sekonder pulmoner hipertansiyonla birlikte olsun ya da olmasimn idiyopatik pulmoner
fibroz (IPF) hastalarinda kullanilmasi kontrendikedir (bkz.B6lim 5.1).

4.4 Ozel kullamim uyarilan ve 6nlemleri
VOLIMRA, WHO fonksiyonel smif I olarak klasifiye edilen PAH hastaliginda yarar/risk
dengesinin belirlenmesine yetecek sayida hasta iizerinde incelenmemistir.

WHO fonksiyonel smif IV olarak klasifiye edilen PAH hastalarinda monoterapi olarak
VOLIMRA nin etkililigi belirlenmemistir. Klinik durumun kotiilesmesi halinde, hastahgin
siddetli evresinde Onerilen tedavi (6rn. epoprostenol) diisiiniilmelidir.

Karaciger fonksiyonu

Karaciger fonksiyon anomalileri PAH ile iliskilendirilmistir. Ambrisentan ile, potansiyel
olarak tedavi ile iligkili olarak altta yatan otoimmiin hepatitin alevlenmesi ihtimali, hepatik
hasar ve hepatik enzim ylikselmeleri dahil olmak iizere, otoimmiin hepatit ile uyumlu vakalar
gbzlenmistir (bkz. Boliim 4.8 ve 5.1). Bu nedenle hepatik aminotransferazlar (ALT ve AST)
VOLIMRA tedavisine baslamadan once degerlendirilmelidir. Baslangic ALT ve/veya AST
degerleri normal {ist limitin 3 katindan yiiksek olan hastalarda VOLIMRA tedavisine
baslanmamalidir (bkz. B6liim 4.3).

Klinik anlamli sag kalp yetmezligi, dnceden mevcut olan karaciger hastaligi, ilaglara bagl
aminotransferaz artis1 6ykiisli olan veya aminotransferazlari artirdig1 bilinen eszamanl ilaglar1
almakta olan hastalar ambrisentan kullannominda aminotransferaz artis1 gelismesi agisindan
artmis risk tasiyabilir. Aminotransferazlar klinik olarak endike oldugu sekilde takip
edilmelidir.

Hastalar klinik olarak hepatik hasar belirtileri agisindan gozlenmelidir. Hastada inatgt,
agiklanamayan, klinik anlamli ALT ve/veya AST artis1 gelisirse veya ALT ve/veya AST
artigina hepatik hasar (6rn., sarilik) belirti ve semptomlari eslik ediyorsa, ambrisentan tedavisi
birakilmalidir.

Karaciger hasar1 veya sarilia iligkin klinik belirtilerin bulunmadig: hastalarda hepatik enzim
anomalilerinin diizelmesini takiben VOLIMRA tedavisine yeniden baslanmas1 diisiiniilebilir.
Boyle durumlarda bir hepatologa danisilmasi 6nerilmektedir.

Hemoglobin konsantrasyonu

Hemoglobin konsantrasyonlar1 ve hematokrit degerlerindeki diisiisler VOLIMRA dahil ERA
smifi ilaglar ile iligkilendirilmistir ve bazen transflizyon gerektiren anemi ile sonuglanabilir
(bkz Boliim 4.8). Bu diislisiin biiylik bir bolimii tedavinin ilk birka¢ haftasinda saptanmis
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olup hemoglobin degerleri genelde daha sonra stabil hale gelmistir. 12 haftalik plasebo
kontrollii ¢alismalarda ambrisentan kullanan hastalarda tedavi sonunda baslangica gore
ortalama hemoglobin diisiisii 0,8 g/dl olmustur. Hemoglobin konsantrasyonunda baslangica
gore ortalama disiis (0,9 - 1,2 g/dl) pilot Faz 3 klinik ¢alismalarin uzun siireli agik etiketli
uzatma evrelerinde tedavinin 4. yilina dek stirmiistir.

Klinik agidan anlamli anemi tanis1 konulan hastalarda VOLIMRA tedavisine baslanmasi
onerilmemektedir. VOLIMRA tedavisine baslanmadan &nce, tedavi sirasinda, drnegin 1.
ayda, 3. ayda ve klinik uygulamaya bagli olarak daha sonra periyodik sekilde hemoglobin
ve/veya hematokrit diizeylerinin Olgiilmesi Onerilmektedir. Hemoglobin veya hematokrit
diizeylerinde klinik agidan anlamli diisiis gézlenir ve diger nedenler elimine edilirse dozun
azaltilmas1 veya tedavinin kesilmesi diisiiniilmelidir. Anemi insidansi, ambrisentan ve
tadalafilin monoterapi olarak verilmesine kiyasla (sirasiyla %7 ve %]11) ambrisentan tadalafil
ile kombinasyon halinde uygulandiginda artmistir (%15 advers olay siklig1).

S1v1 tutulmasi

Ambrisentan dahil ERA ile periferik 6dem gdzlenmistir. Ambrisentan ile yapilan klinik
calismalarda ¢ogu periferik 6dem vakasi hafif ila orta siddette olmakla birlikte: bu vakalarin
65 yas ve iustii hastalarda sikligi ve siddeti daha fazla goriilebilir. Kisa donem Klinik
calismalarda periferik 6dem 10 mg ambrisentan dozuyla daha yaygin sekilde bildirilmistir
(bkz. Boliim 4.8).

Ambrisentan tedavisine baslandiktan sonraki birka¢ hafta igerisinde sivi tutulumu vakalarina
iligkin pazarlama sonrasi raporlar alinmig ve bazi vakalarda sivi dengesinin diizenlenmesi
veya dekompanse kalp yetmezligi i¢cin bir diiiretik kullanim1 veya hastane yatis1 gerekmistir.
Hastada 6nceden mevcut agir1 sivi yiikii mevcutsa, ambrisentan tedavisine baglanmadan 6nce
bu sorun klinik olarak uygun sekilde diizeltilmelidir.

Ambrisentan tedavisi sirasinda kilo artis1 ile birlikte veya kilo artis1 olmaksizin klinik olarak
anlamli sivi tutulumu meydana gelirse, bu durumun ambrisentana veya altta yatan kalp
yetmezligine bagli olup olmadiginin ve 6zel bir tedaviye ya da ambrisentan tedavisinin
kesilmesine gerek olup olmadigmmin belirlenmesi i¢in ek degerlendirmeler yapilmalidir.
Periferik 6dem insidansi, ambrisentan ve tadalafilin monoterapi olarak verilmesine kiyasla
(swrastyla %38 ve %?28) ambrisentan tadalafil ile kombinasyon halinde uygulandiginda
artmustir (%45 advers olay siklig1). Periferik 6dem en fazla tedavinin baslatildig: ilk ay i¢inde
gozlenmistir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar

VOLIMRA ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda tedavi éncesi hamilelik testi negatif
cikmadiysa ve giivenli kontrasepsiyon uygulanmiyorsa kullanilmamalidir. Hastaya uygun
kontrasepsiyon ile ilgili herhangi bir siiphe olmasi durumunda kadm dogum uzmanina
danisilmasi1 onerilmektedir. Ambrisentan ile tedavi siiresince aylik gebelik testinin yapilmasi
onerilmektedir (bkz.Boliim 4.3 ve 4.6).
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Pulmoner venookliizif hastalik
Pulmoner venookliizif hastaligi olan hastalarda endotelin reseptér antagonistleri gibi
vazodilatator ilaglar ile pulmoner 6dem olgular1 bildirilmistir. Ambrisentan ile tedavi

sirasinda PAH hastalarinda akut pulmoner 6dem geligirse, pulmoner venookliizif hastalik
olasilig1 diistintilmelidir.

Diger tibbi liriinlerle birlikte kullanimi
Ambrisentan kullanmakta olan hastalarda rifampisin tedavisi baslatilmasi durumunda hastanin
yakin takibi gerekir (bkz. Boliim 4.5 ve 5.2).

Yardimci maddeler

VOLIMRA laktoz monohidrat icermektedir bu nedenle nadir kalitimsal galaktoz intoleranst,
Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu
ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

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

VOLIMRA igeriginde soya ihtiva eder. Eger fistik ya da soyaya alerjiniz varsa VOLIMRAy1
kullanmayiniz.

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

Ambrisentan in vitro ve in vivo klinik dis1 calismalarda klinik acidan anlaml
konsantrasyonlarda Faz 1 veya II ilag metabolize edici enzimleri inhibe etmez veya
indiiklemez. Bu durum ambrisentanin bu yolaklar ile metabolize edilen tibbi {iriinlerin
profilini degistirme potansiyelinin diisiik oldugunu diisiindiirmektedir.

Ambrisentanin CYP3A4 aktivitesini indiikleme potansiyeli saglikli goniilliilerde arastirilmis
ve ambrisentanin CYP3A4 izoenzimi {izerinde indiikleyici etkiye sahip olmadigini
diisiindiiren bulgular elde edilmistir.

Siklosporin A
Saglikli goniillillerde kararli durumda ambrisentan ve siklosporin A’nin (P-glikoprotein [P-

gp] ve organik anyon tasiyict polipeptid [OATP] inhibitorii) es zamanli uygulanmasi
ambrisentan maruziyetini 2 kat artwrmistir. Bu nedenle ambrisentan dozu siklosporin A ile
birlikte kullanildiginda giinde 5 mg ile smirlandirilmalidir. Ambrisentanin siklosporin A
maruziyetini klinik olarak anlamli diizeyde etkiledigi gozlenmemistir.

Ketokonazol
Kararli durumda ketokonazol (giicli bir CYP3A4 inhibit6rii) ambrisentan maruziyetinde
klinik agidan anlamli bir artisa neden olmamustir (bkz. Bolim 5.2).
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Rifampisin

Saglikli goniilliilerde rifampisin (OATP inhibitéri, gliglii CYP3 A ve 2C19 indiikleyicisi, P-gp
ve iiridindifosfo glukuronosiltransferaz [UGT] indiikleyicisi) ile es zamanli uygulama ilk doz
ardindan ambrisentan maruziyetini gegici olarak artirmistir (yaklasik 2 kat). Bununla birlikte
8. giine kadar sabit dozda rifampisin verilmesinin klinik olarak ambrisentan maruziyeti
tizerinde etkisi goriilmemistir. Ambrisentan kullanmakta olan hastalarda rifampisin tedavisi
baslatilmasi durumunda hastanin yakin takibi gerekir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Fosfodiesteraz inhibitdrleri
Saglikli goniillillerde ambrisentanin ister sildenafil isterse tadalafil (her ikisi de CYP3A4
substratidir) olsun, bir fosfodiesteraz inhibitorii ile birlikte verilmesi ne fosfodiesteraz

inhibitoriiniin ne de ambrisentanin farmakokinetiklerini anlamli bir sekilde etkilememistir
(bkz. Boliim 5.2).

Oral kontraseptifler

Saglikl goniilliilerde yiiriitiilen bir klinik ¢alismada ambrisentan 10 mg ile saglanan kararh
durumda kombine oral kontraseptiflerin etinil dstradiol ve noretindron bilesenlerinin tek doz
farmakokinetigi anlamli derecede etkilenmemistir. Bu farmakokinetik calismaya dayanarak
ambrisentanin Ostrojen ya da progestojen iceren kontraseptiflerin maruziyetini anlamli
derecede etkilemesi beklenmez.

Varfarin

Ambrisentan saglikli goniillilerde yapilan bir ¢alismada varfarinin kararli durum
farmakokinetigini ve antikoagiilan aktivitesini etkilememistir (bkz. Bolim 5.2). Varfarin
ayrica ambrisentan farmakokinetigi tizerinde klinik agidan anlamli bir etkiye sahip degildir.
Buna ek olarak, ambrisentanin haftada bir alinan varfarin tipi antikoagiilan dozu, protrombin
zamani (PT) ve uluslararast normallestirilmis oran (INR) iizerinde onemli bir etkisi
gbdzlenmemistir.

Diger ilaclar
PAH tedavisi i¢in diger ilaglarla (6rn. prostanoidler ve ¢oziiniir guanilat siklaz stimiilatorleri)

birlikte uygulandiginda ambrisentanin etkililigi ve giivenliligi PAH hastalarinda yiiriitiilen
kontrollii klinik ¢alismalarda 6zel olarak arastirilmamistir (bkz. Boliim 5.1). Bilinen
biyotransformasyon verileri temelinde ¢Oziiniir guanilat siklaz stimiilatorleri veya
prostanoidler ile spesifik ilag-ila¢ etkilesimleri beklenmemektedir (bkz. Boliim 5.2). Bununla
birlikte, bu ilaclarla 6zel ilag-ilag etkilesimi caligmalari yiiriitiilmemistir. Bu nedenle bu
ilaglarin birlikte dikkatli sekilde kullanilmasi 6nerilmektedir.

Ambrisentanin ksenobiyotik tasiyicilar tizerindeki etkisi

In vitro, ambrisentan digoksinin P-gp-aracili hiicre disina atilimi iizerinde inhibe edici bir
etkiye sahip olmayip, bir P-gp-aracili disar1 akis substratidir. Sigan ve insan hepatositlerinde
gerceklestirilen ilave in vitro calismalarda, sodyum taurokolat ko-transporteri (NTCP),
organik anyon disar1 atim pompast (OATP), safra tuzu disar1 atim pompasi (BSEP) ve ¢oklu
ilag direnci ile iligkili protein 2°’nin (MRP2) ambrisentan ile inhibisyonuna dair bir kanita
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rastlanmanustir. izole hepatositlerden bulgularla tutarh olarak, insan transporter genleri ile
transfekte hiicre hatlarnin kullanildigi calismalar, ambrisentanin 100 mikromolar’a varan
konsantrasyonlarda P-gp, meme kanseri reseptorii proteini (BCRP), MRP2 veya BSEP’i
inhibe etmedigini gostermistir. Ambrisentan bu OATP1B1, OATP1B3 ve sodyum taurokolat
ko-transpoerter (NTCP) deneylerinde sirasiyla 47 mikromolar, 45 mikromolar ve yaklasik 100
mikromolar IC50 degerleri ile zayif bir in vitro inhibisyon géstermistir. Sigan hepatositlerinde
gergeklestirilen in vitro caligmalar ayrica ambrisentanin P-gp, BSEP veya MRP2 protein
ekspresyonunu indiiklemedigini gostermistir.

Saglikli goniillillerde kararli durumda ambrisentan uygulanimi, bir Pgp substrati olan
digoksinin tek doz farmakokinetiginde klinik acidan anlamli etkiye sahip degildir (bkz.
Boliim 5.2).

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Tedavi Oncesi yapilan gebelik testi negatif degilse ve giivenilir dogum kontrol ydntemi
uygulanmiyorsa, ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda VOLIMRA tedavisine
baslanmamalidir. Bireysel olarak hastalarda hangi kontraseptif yontemin kullanilacagina karar
verilemiyorsa bir jinekologa danisilmalidir. VOLIMRA tedavisi sirasinda ayda bir gebelik
testi yapilmalidir (bkz. B6liim 4.3).

VOLIMRA kullanan kadinlar fetal hasar riski konusunda uyarilmali ve gebe kaldiklari
takdirde alternatif tedavi baslanmalidir (bkz. B6liim 4.3, 4.4 ve 5.3).

Gebelik donemi
VOLIMRA gebelikte kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3). Hayvanlarda yapilan calismalar
ambrisentanin teratojenik oldugunu gostermistir. Insanlarda deneyim mevcut degildir.

Laktasyon donemi

Ambrisentanin anne siitiine ge¢ip geg¢medigi bilinmemektedir. Hayvanlarda ambrisentanin
anne siitiine gecisi incelenmemistir. Bu nedenle laktasyon sirasinda VOLIMRA kullanimi
kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Ureme yetenegi/Fertilite

Erkek hayvanlarda ambrisentan dahil kronik ERA uygulamasi, testikiiler tiibiiler atrofi
gelisimi ile iliskilendirilmistir (bkz. Boliim 5.3). ARIES-E calismasinda ambrisentana uzun
vadeli maruziyetin sperm sayisi lizerindeki zararl etkisine iliskin net bir kanita rastlanmasa
da, kronik ambrisentan uygulamas: spermatogenez belirteglerinde degisiklikler ile
iliskilendirilmistir. Plazma inhibin-B konsantrasyonunda bir azalma ve plazma FSH
konsantrasyonunda bir artis gézlenmistir. Erkek insan fertilitesi lizerindeki etki bilinmemekle
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birlikte, spermatogenezde bozulma goz ardi edilemez. Klinik ¢aligmalarda kronik ambrisentan
uygulamasi plazma testosteronunda bir degisiklik ile iligkilendirilmemistir.

4.7 Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Ambrisentan ara¢ ve makine kullanma kapasitesi tizerinde hafif veya orta siddette bir etkiye
sahiptir. Hastanin muhakeme, motor ve biligsel yetenekler gerektiren gorevleri yerine getirme
kapasitesi degerlendirilirken hastanin klinik durumu ve ambrisentanin advers reaksiyon profili
(hipotansiyon, bas donmesi, asteni, yorgunluk gibi) akilda bulundurulmalidir (bkz. Bolim
4.8). Hastalar ara¢ veya makine kullanmadan 6nce ambrisentandan nasil etkilenebilecekleri
konusunda bilgilendirilmelidir.

4.8 istenmeyen etkiler
Klinik calismalardaki deneyim

Ambrisentanin giivenliligi monoterapi ve/veya kombinasyon ile birlikte kullanildigi PAH’1
bulunan 1200°den fazla hastanin dahil edildigi klinik calismalarda degerlendirilmistir (bkz.
Boliim 5.1). 12 hafta siireli plasebo kontrollii klinik ¢alisma verilerine dayanarak tanimlanmig
olan advers ilag reaksiyonlar1 (ADR), ortaya ciktiklari sistem organ ve smiflarina ayrica
goriilme sikliklarina gore asagida bildirilmistir. Daha uzun vadeli plasebo kontrolii olmayan
caligmalardan bilgiler de (ARIES-E ve AMBITION (tadalafil ile kombinasyon halinde))
sunulmaktadir. Uzun vadeli tedavi ile veya tadalafil ile kombinasyon halinde ambrisentan i¢in
daha once bilinmeyen advers reaksiyonlar tanimlanmamistir. Daha uzun gozlem siirelerine
sahip, kontrollii olmayan ¢alismalarda belirlenen giivenlilik profilinin (ortalama gozlem siiresi
79 hafta) kisa siireli calismalarda gozlenene benzer oldugu bulunmustur. Rutin
farmakovijilans verileri de ayrica sunulmaktadir.

Ambrisentan ile gézlemlenen en yaygin istenmeyen etkiler periferal 6dem, su tutulmasi ve bas
agrisidir (siniis bas agrist ve migren dahil olmak {izere). Daha yiiksek doz (10 mg) daha
yiiksek istenmeyen etki insidansi ile iligkili bulunmustur ve kisa donem klinik arastirmalarda

periferal 6dem 65 yas ve lizeri hastalarda daha siddetli goriilme egilimindedir (bkz. Bolim
4.4).

Siklik ifadeleri su sekilde tanimlanmistir: ¢cok yaygin (=1/10), yaygmn (=1/100 ila <1/10),
yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek (>1/10.000 ila <1/1000), cok seyrek
(<1/10.000). Doz ile iligkili advers reaksiyonlar igin siklik kategorisi, daha yiiksek
ambrisentan dozuna baglidir. Siklik kategorileri; ¢alisma siirelerindeki farkliliklar, 6nceden
var olan diger durumlar ve calismanin baslangicindaki hasta Ozellikleri gibi faktorlere
aciklama getirmemektedir. Giinliik klinik pratikte ortaya ¢ikan advers reaksiyon sikligmni
klinik ¢aligmalara dayanarak belirlenen advers reaksiyon siklik kategorileri yansitmayabilir.
Advers reaksiyonlar, tiim siklik kategorilerinde reaksiyonun siddetine gore sirayla
listelenmistir.

8122



Ambrisentan ile tedavide ARIES-E ve AMBITION c¢alismalarindan elde edilen istenmeyen
etkiler:

Kan ve lenf sistemi hastahklar

Cok yaygin: Anemi (hemoglobin ve/veya hematokrit seviyesinin azalmast)

Bagisiklik sistemi hastahklar
Yaygin: Asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (6rn, anjiyo6dem, deride dokiintii, kagintr)

Sinir sistemi hastalhiklarn
Cok yaygin: Bas agris1 (siniis bas agrisi, migren dahil), bas donmesi

Goz hastahklan
Yaygin: Gérme bozuklugu (bulanik gérme, gormede azalma dahil)

Kardiyak hastahklar
Cok yaygin: Palpitasyon
Yaygm: Kalp yetmezligi

Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Sicak basmasi, hipotansiyon, senkop

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
Cok yaygin: Dispne, nazofarenjit, nazal konjesyon
Yaygin: Epistaksis, siniizit, rinit

Gastrointestinal hastahklar
Cok yaygin: Bulanti, diyare
Yaygin: Karin agrisi, konstipasyon, kusma

Deri ve deri alt1 doku hastahklar
Yaygn: Deride dokiintii®

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Periferik 6dem, siv1 tutulumu, yorgunluk
Yaygin: Gogiis agrisi/gogiiste rahatsizlik hissi, asteni

Ambrisentanin tadalafil ile kombinasyonunda AMBITION calismasindan elde edilen
istenmeyen etKiler:

Kan ve lenf sistemi hastahiklar

Cok yaygin: Anemi (hemoglobin ve/veya hematokrit seviyesinin azalmasi)

Bagisikhik sistemi hastahiklar:
Yaygin: Asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (6rn, anjiyoddem, deride dokiintii, kasinti)
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Sinir sistemi hastahklarn
Cok yaygin: Bas agrisi (siniis bas agrisi, migren dahil), bas donmesi

Goz hastahklan
Yaygimn: Gorme bozuklugu (bulanik gérme, gérmede azalma dahil)

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Yaygin: Tinnitus
Yaygimn olmayan: Ani duyma kayb1

Kardiyak hastahklar
Cok yaygin: Palpitasyon
Yaygin: Kalp yetmezligi

Vaskiiler hastahklar
Cok yaygin: Sicak basmasi
Yaygm: Hipotansiyon, senkop

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Cok yaygin: Dispne, nazofarenjit, nazal konjesyon
Yaygin: Epistaksis, siniizit, rinit

Gastrointestinal hastahklar
Cok yaygin: Bulanti, diyare, kusma
Yaygin: Karin agrisi, konstipasyon

Deri ve deri alt1 doku hastahklar
Cok yaygin: Deride dokiintii®

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Cok yaygin: Periferik 6dem, sivi tutulumu, yorgunluk, gogiis agrisy/gogiiste rahatsizlik hissi
Yaygin: Asteni

Ambrisentan ile tedavide ARIES-C ve pazarlama sonrasi c¢alismalardan elde edilen
istenmeyen etkKiler:

Kan ve lenf sistemi hastahklar

Yaygm®: Anemi (hemoglobin ve/veya hematokrit seviyesinin azalmast)

Bagisikhik sistemi hastahiklar:
Yaygin olmayan: Asir1 duyarhilik reaksiyonlar1 (6rn, anjiyoddem, deride dokiintii, kagnti)

Sinir sistemi hastahklar
Cok yaygmz: Bas agris1 (siniis bas agrisi, migren dahil)
Yaygm®: Bag donmesi
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Goz hastahklan
Bilinmiyor*: Gérme bozuklugu (bulanik gorme, gérmede azalma dahil)

Kardiyak hastahklar
Yaygm: Kalp yetmezligi®, palpitasyon

Vaskiiler hastahklar
Yaygm: Sicak basmasi, hipotansiyon®
Yaygim olmayan®: Senkop

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahklar
Yaygin: Epistaksisg, diSpneg'B, {ist solunum yolu konjesyonu’ (6rn, nazal, siniis), nazofarenjit,
rinit, siniizit

Gastrointestinal hastahklar
Yaygm: Karm agrisi, konstipasyon, bulanti®, kusma®, diyare

Hepatobiliyer hastahklar
Yayg1n3: Hepatik transaminaz ylikselmesi
Yaygin olmayan®®: Hepatik hasar, otoimmun hepatit

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Cok yaygin: Periferik 6dem, s1v1 tutulumu
Yaygin: Asteni®, yorgunlukg, gogiis agrisi/gdgiiste rahatsizlik hissi

! Laboratuvar anormallikleri bdliimiine bakiniz.

2 Bas agrist siklig1 10 mg ambrisentan dozu ile artmaktadir.

® Rutin farmakovijilans izleminden elde edilmis yan etkiler olup sikliklar1 plasebo kontrollii
klinik ¢aligmalara gore belirlenmistir.

% Rutin farmakovijilans izleminden elde edilmis yan etkilerdir.

® Bildirilen kalp yetmezligi vakalarmm biyik bir bolimii sivi tutulmasi ile iliskili
bulunmustur. Rutin farmakovijilans izleminden elde edilmis yan etkiler olup sikliklar1 plasebo
kontrollii klinik ¢alismalarinin istatiksel modellemesine gore belirlenmistir.

® Etiyolojisi kesin olmayan kétiilesen dispne vakalar1 ambrisentan tedavisine baslandiktan kisa
stire sonra bildirilmistir.

" Nazal konjesyon insidans1 ambrisentan tedavisi sirasinda doz ile iligkili bulunmustur.

® Ambrisentan tedavisi boyunca otoimmiin hepatit alevlenmesi ve etiyolojisi belirsiz karaciger
hasarmi igeren otoimmiin hepatit vakalar1 rapor edilmistir.

% Deri dokiintiisii eritematoz dokiintii, generalize dokiintii, papiilar dokiintii ve pruritik
dokiintiiyli icermektedir.

Laboratuvar anormallikleri
Hemoglobin seviyesinde azalma (bkz. Bolim 4.4).
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Pazarlama sonrast donemde kan hiicresi transfiizyonu gerektiren anemi vakalari
raporlanmistir (bkz.Bolim 4.4). 10 mg’lik ambrisentan dozu ile hemoglobin seviyesinde
azalma etkisinin goriilme sikliginin daha yiiksek oldugu gozlenmistir. 12 haftalik plasebo
kontrollii Faz 3 klinik ¢alismalarda ortalama hemoglobin konsantrasyonu ambrisentan alan
hasta gruplarinda azalmis olup bu azalma 4. hafta gibi erken siirede saptanmistir (azalma 0,83
g/dl); baslangica gore ortalama degisim sonraki 8 haftalik silirede stabil kalmistir.
Ambrisentan tedavisi alan gruptaki toplam 17 hastada (% 6,5) hemoglobin degerinde
baslangica gore % 15 ve daha fazla azalma gbézlenmis ve daha sonra bu deger normal sinirin
altina inmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 0008; faks: 0312 218 3599)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Giinliik 10 mg’n {istiinde VOLIMRA dozlar1 ile tedavi edilen PAH hastalari ile ilgili deneyim
mevcut degildir. Saglikli goniilliillerde tek dozluk 50 ve 100 mg’lik uygulamalar (6nerilen
maksimum dozun 5 ila 10 kati) bas agrisi, sicak basmasi, bas donmesi, bulant1 ve nazal
konjesyon ile iliskili bulunmustur.

Etki mekanizmasi nedeniyle VOLIMRA doz asmmi potansiyel olarak hipotansiyona yol
acabilir (bkz. Bolim 5.3). Belirgin hipotansiyon vakalarinda aktif kardiyovaskiiler destege
ihtiya¢ duyulabilir. Bilinen spesifik bir antidotu yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diger antihipertansifler
ATC Kodu: C02KX02

Ftki mekanizmasi

Ambrisentan oral uygulamaya yonelik, endotelin A reseptorii i¢in selektif (ET a) bir propanoik
asit stn1ft ERA’dir. Endotelin PAH patofizyolojisinde anlamli bir role sahiptir.

e Ambrisentan temelde vaskiiler diiz kas hiicreleri ve kalp kasi1 hiicrelerinde bulunan ET a
reseptor alt tipini bloke etmektedir. Bu blokaj vazokonstriksiyon ve diiz kas hiicre
proliferasyonuna neden olan ikinci haberci sistemlerin endotelin aracili aktivasyonunu onler.

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

Klinik etkililik ve glivenlik
Iki randomize, ¢ift kor, cok merkezli, plasebo kontrollii Faz 3 pilot calisma (ARIES-1 ve 2)
yapilmigtir. ARIES-1 ¢alismasinda 201 hasta yer almig ve ambrisentan 5 mg ve 10 mg ile
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plasebo karsilastirilmigtir. ARIES-2 ¢aligmasinda 192 hasta yer almis ve ambrisentan 2,5 mg
ve 5 mg ile plasebo karsilastirilmistir. Her iki calisjmada ambrisentan hastalarin digoksin,
antikoagiilanlar, diiiretik, oksijen ve vazodilatorler (kalsiyum kanal blokerleri, ACE
inhibitorleri) kombinasyonunu icerebilen destekleyici/temel ilaca eklenmistir. Dahil edilen
hastalarda bag doku hastaliklar1 ile iliskili PAH veya IPAH mevcuttur. Hastalarin ¢cogunda
WHO fonksiyonel smif II (% 38,4) veya smuf III (% 55) semptomlar mevcuttur. Onceden
mevcut karaciger hastaligi (siroz veya klinik agidan anlamli sekilde artan aminotransferaz) ve
PAH i¢in diger tedavilerin (6rnegin prostanoidler) kullanildigi hastalar calismaya dahil
edilmemistir. Bu ¢aligmalarda hemodinamik parametreler degerlendirilmemistir.

Faz 3 caligmalar i¢in tanimlanan primer sonlanma noktasi baglangica gore 6 dakikalik yiiriime
mesafesinde (6MWD) 12. haftada gorilen degisiklik ile degerlendirilen egzersiz
kapasitesindeki diizelmeydi. Her iki ¢alisma da ambrisentan tedavisi tiim ambrisentan dozlari
icin bMWD’ de anlaml1 diizelme saglamistir.

Baslangica gore 12. haftada ortalama 6MWD’de plaseboya gore ayarlanmis diizelme sirasiyla
ARIES 1 ve 2 ¢alismalarinda 5 mg grubu i¢in 30,6 m (% 95 CI: 2,9 ile 58,3; p=0,008) ve 59,4
m idi (% 95 CI: 29,6 ile 89,3; p<0,001). ARIES-1 ¢alismasinda 10 mg grubunda 12. haftada
ortalama 6MWD degerinde plaseboya gore ayarlanmis diizelme 51,4 m idi (% 95 CI: 26,6 ile
76,2; p <0,001).

Faz 3 calismalarin onceden tanimlanmis bir birlesik analizi (ARIES-C) yapilmistir.
6MWD’de plaseboya gore ayarlanmis ortalama diizelme 5 mg dozu i¢cin 44,6 m (% 95 CI:
24,3 ile 64,9; p<0,001) ve 10 mg dozu i¢in 52,5 m idi (% 95 CI: 28,8 ile 76,2; p<0,001).

ARIES-2 c¢alismasinda ambrisentan tedavisi (kombine doz grubu), plasebo ile
karsilastirildiginda PAH 1in klinik kdétiilesmesini anlamhi sekilde geciktirmistir (p<0,001) ve
risk oran1 (HR) %80°lik diisiis oldugunu gdstermistir (%95 Cl; %47-92). Olgiim kriterleri;
Oliim, akciger transplantasyonu, PAH nedeniyle hospitalizasyon, atriyal septostomi, PAH
tedavisinde kullanilan diger ajanlarin tedaviye eklenmesi ve tedaviyi erken birakma
kriterlerini icermistir. Plasebo ile karsilastirildiginda kombine doz tedavi grubunda SF-36
Saglik Anketinin fiziksel fonksiyon dlgeginde istatistiksel olarak anlamli sekilde yiikselme
ortaya ¢iktig1 gozlenmistir (-0,20+8,14’e karsilik 3,41+£6,96, p=0,005). Ambrisentan tedavisi
ile 12. haftada Borg Dispne Indeksinde (BDI) istatistiksel olarak anlaml sekilde iyilesme
ortaya ¢cikmustir (plaseboya gore diizeltilmis BDI; -1,1 [%95 CI: -1,8 — -0,4: p=0,019;
kombine doz grubul]).

Uzun siireli veriler
ARIES 1 ve 2 caligmalarina dahil edilen hastalar. bu ¢aligmalari takip eden uzun siireli, agik

etiketli bir uzatma c¢aligmasma (ARIES E) calisgmasmma devam etmek iizere uygun
bulunmustur (n=383). Kombine ortalama maruziyet 145 + 80 hafta ve maksimum maruziyet
yaklasik 295 hafta olarak tespit edilmistir. Bu ¢alismanin temel birincil sonlanma noktalari,
serum LFT’leri de dahil olmak {izere uzun siireli ambrisentan maruziyeti ile iliskili advers
olaylarin insidansi ve siddeti olmustur. Uzun vadeli ambrisentan maruziyeti ile gézlemlenen
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giivenlilik bulgulari, genellikle 12 haftalik plasebo kontrollii ¢alismalarda gozlemlenenlerle
uyumlu olmustur.

Ambrisentan kullanan deneklerde bir yillik siirede gozlenen sagkalim oranlari (kombine
ambrisentan dozu grubu) %93, ikinci yilda % 85 ve 3. yilda ise %79’dur. Agik etiketli bir
calismada (AMB222) ambrisentan, aminotransferaz anomalileri nedeniyle daha once diger
ERA tedavisinin kesildigi hastalarda, serum aminotransferaz konsantrasyonlarinda artisin
degerlendirilmesi i¢in 36 hastada incelenmistir. Ambrisentan ile ortalama 53 haftalik tedavi
sirasinda dahil edilen hastalarin higcbirisinde tedavinin kesilmesini gerektirecek derecede
dogrulanmis serum ALT>3xULN bulgusu gozlenmemistir. Bu silire zarfinda hastalarin %
50’sinde 5 mg ambrisentan dozunun 10 mg dozuna arttirilmasi gerekmistir.

Tim Faz 2 ve 3 ¢alismalarda (ilgili agik ek caligmalar dahil) >3xULN serum aminotransferaz
anomalisinin kiimiilatif insidansi ortalama 79,5 haftalik maruziyet siiresinde 17/483 denektir.
Bu ambrisentan i¢in 100 hasta yilinda 2,3 olay oranmna karsilik gelmektedir. ARIES-E acik
etiketli uzun vadeli uzatma c¢aligmasinda, ambrisentan ile tedavi edilen hastalarda >3xULN
serum aminotransferaz yiikselmesi olusumunun 2 yillik riski %3,9 olmustur.

Diger klinik bilgiler

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

Ambrisentan tedavisi ile sistolik ve diyastolik kan basinglarinda bir azalma bildirilmistir. 12
hafta siireli plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda, baslangigtan tedavinin sonuna kadar sistolik
ve diyastolik kan basinglarindaki ortalama azalma sirasiyla 3 mm Hg ve 4,2 mm Hg olmustur.
Sistolik ve diyastolik kan basinglarindaki ortalama azalmalar, uzun vadeli acik etiketli
ARIES-E calismasinda, ambrisentan ile tedavide 4 yila kadar devam etmistir.

Saglikl1 goniilliilerde gerceklestirilmis olan bir ilag etkilesimi ¢aligmasinda, ambrisentan ya da
sildenafilin farmakokinetik 6zelliklerinde klinik olarak anlamli bir degisiklik olmadigi ve
kombinasyon tedavisinin iyi tolere edildigi gozlenmistir. ARIES-E c¢alismasinda 22 hasta
(%5,7). AMB222 calismasinda ise 17 hasta (%47) ambrisentan ile birlikte sildenafil
kullanmistir. Bu hasta popiilasyonunda giivenlilige dair ek kaygilar ortaya ¢ikmamustir.

Calisma AMB110094°te (VOLT) 998 hastadan 57’sinde baslangic sonrasi herhangi bir vizite
ALT veya AST ya da her iki sinde >3 x ALN artig goriilmiis olup, bunlardan 15’1 sonug
olarak ambrisentan1 kalici olarak birakmistir. Bu 57 goniilliiden, 16 goniilli programa
girmeden dnce bosentan veya sitaksentan almis olup, bunlarm 9’u bosentan veya sitaksentan
tedavisi swrasinda artmig ALT/AST Oykiisiine sahiptir. Biri digindaki tiim hastalar
aminotransferazlarm arttig1 zamanda hepatik enzim anomalilerine katkida bulunabilecek bir
ya da daha fazla eszamanl ila¢ almaktadir. Calismanin birincil analizi aminotransferaz artisi
acisindan gozlenen insidansin (ALT [hasta yil1 basma 0,0202/olay] ve AST [hasta yil1 bagia
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0,0202/olay]) yilda yaklasik %2 oldugunu gdstermistir: bu, yilda %1,5 olan arka plan orana
benzerdir.

Tadalafil ile kombinasyon halinde klinik etkililik

Tek basma ambrisentan veya tadalafile kiyasla monoterapiye karsi ambrisentan ve tadalafil
baslangi¢c kombinasyonunun etkililigini degerlendirmek iizere daha dnce tedavi gérmemis,
2:1:1 oraninda randomize edilmis 500 PAH hastasinda ¢ok merkezli, c¢ift kor, aktif
komparatorlii, olay yonlendirmeli bir Faz 3 sonug¢ c¢alismasi (AMB112565/AMBITION)
yiriitiilmistiir. Hicbir hasta tek basina plasebo kullanmamistir. Birincil analiz birlestirilmis
monoterapi gruplarma karsi kombinasyon grubudur. Ayri1 ayr1 monoterapi gruplarina karsi
kombinasyon tedavisi grubuna iliskin destekleyici karsilastirmalar da yapilmistir. Ciddi
anemi, s1v1 tutulumu veya seyrek retinal hastaliklar1 olan hastalar arastirict kriterlerine gore
hari¢ tutulmustur. Baslangicta ALT ve AST degerleri >2xULN olan hastalar da harig¢
tutulmustur.

Baslangicta, hastalarm %96’s1 daha 6nce PAH’a 6zgii tedavi gérmemis olup, tanidan
calismaya girise kadar gecen medyan siire 22 giindiir. Hastalar ambrisentan 5 mg ve tadalafil
20 mg dozuna baslatilmis ve tolerabilite sorunlar1 yasamadiklar1 siirece 4. haftada 40 mg
tadalafil ve 8. haftada 10 mg ambrisentana titre edilmistir. Kombinasyon tedavisi icin medyan
cift kor tedavi siiresi 1,5 yildan fazladir.

Birincil sonlanim noktasi asagidaki sekilde tanimlanan ilk klinik basarisizlik olayma kadar
gecen siiredir:

- Oliim veya

- PAH’da koétiilesme nedeniyle hastaneye yatirilma

- Hastalik progresyonu

- Tatmin edici olmayan uzun vadeli klinik yanit

Tiim hastalar i¢in ortalama yas 54’diir (SD 15; aralik 18-75 yas). Baslangigta hastalarin WHO
FC degeri 11 (%31) ve FC IDdiir (%69). Idiyopatik veya kalitimsal PH calisma
popiilasyonundaki en yaygin etiyoloji olup (%56), bunu bag dokusu bozukluklarina bagli
PAH (%37), ilaglar ve toksinler (%3), diizeltilmis basit konjenital kalp hastalig1 (%2) ve HIV
(%2) 1ile iliskili PAH izlemisti. WHO FC II ve III durumuna sahip hastalar baslangicta
ortalama 353 metrelik 6MWD’ye sahiptir.

Sonug¢ sonlanim noktalart

Kombinasyon tedavisi ile tedavi birlestirilmis monoterapi grubuna kiyasla nihai
degerlendirme vizitine kadar bilesik klinik basarisizlik sonlanim noktasinda %350 risk
azalmasi (tehlike oran1 [HR] 0,502; %95 CI: 0,348 ila 0,724; p=0,0002) ile sonuclanmistir
[Sekil 1 ve Tablo 1]. Tedavi etkisi kombinasyon tedavisinde hastaneye yatirilmalarda %63
azalmadan kaynaklanmis olup, erken donemde elde edilip, korunmustur. Kombinasyon
tedavisinin birincil sonlanim noktasi lizerindeki etkililigi her bir monoterapiye kiyasla ve yas,
etnik koken, cografik bolge, etiyoloji (iPAH/hPAH ve PAH-CTD) alt gruplari arasinda
tutarlidir. Etki hem FC II hem de FC III hastalar1 i¢in anlamlidir.
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Sekil 1

Klinik basarsizhk suresi

100
<
N 751
=
Y&l
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(- 254 — Kombinasvon tadavisi HR: 0.502
: 95% CI(0.348, 0.724)
= =  Birlastirilmiz monotsrapi © p=0.0002
0 v v v . - v v v
0 24 48 72 96 120 144 168 192
Siire (hafta)
Fisk zayvin:
Kombinasyon: 253 229 185 145 106 T 36 4
Bidlagtirilmig 247 209 155 108 77 49 25 5
MOmoterEp:
Tablo 1
Ambrisentan + | Monoterapi | Ambrisentan | Tadalafil
Tadalafil Birlestirilmis | monoterapi | monoterapi
(N=253) (N=247) (N=126) (N=121)
[k Klinik Basarisizlik Olayma Kadar Gegen Siire (Karara Baglanmis)
Klinik basarisizlik, say1 | 46 (%18) 77 (%13) 43 (%34) 34 (%28)
(%)
Tehlike orani (%95 CI) 0,502 (0,348, | 0,477 0,528
0,724) (0,314, (0,338,
0,723) 0,827)
P-degeri, Log-sira testi 0,0002 0,0004 0,0045
[k Klinik Basarisizlik Olay1 Olarak Bilesen (Karara Baglanmis)
Oliim (tiim nedenler) 9 (%4) 8 (%3) 2 (%2) 6 (%5)
Agirlagan PAH | 10 (%4) 30(%12) 18(%14) 12(%10)
nedeniyle  hastaneye
yatis
Hastalik progresyonu 10(%4) 16(%6) 12(%10) 4(%3)
Tatmin edici olmayan | 17(%7) 23(%9) 11(%9) 12(%10)

uzun vadeli klinik yanit

Agirlasan PAH igin Ik Hastaneye Yatisa Kadar Gegen Siire (Karara Baglanmis)
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[lk hastaneye yatis, say1 | 19 (%8) 44 (%18) 27 (%21) 17 (%14)
(%)
Tehlike orani (%95 CI) 0,372 0,323 0,442
P-degeri, Log-sira testi 0,0002 < 0,0001 0,0124
ITkincil sonlamm noktalar:
Ikincil sonlanim noktalar1 test edilmistir:
Tablo 2
Ikincil sonlanim | Ambrisentan + | Monoterapi | Farkliik  ve | p degeri
noktalar1 Tadalafil Birlestirilmis | Gliven Araligi
(baglangigtan 24.
haftaya kadar
degisim
NT-proBNP (% | -67,2 -50,4 % farklihk - | p<0,0001
azalma) 33,8: %95 CI:

-44.8, -20,7
24. haftada tatmin | 39 29 Olasiliklar p=0,026
edici  bir  Kklinik orani 1,56;
yanita ulasan 995 CI: 1,05,
gontlliilerin %’si 2,32
6MWD (metre, | 49 23,8 22,75 m,%95 | p<0.0001
medyan degisim Cl: 12,335

Idiyopatik pulmoner fibroz

%11’inde sekonder pulmoner hipertansiyon (WHO grup 3) bulunan 492 idiyopatik pulmoner
fibroz (IPF) hastasi (ambrisentan N=329, plasebo N=163) ile yapilan c¢alismada, primer
etkililik sonlanim noktasina ulagilamadig1 belirlendiginden ¢alisma erken sonlandirilmastir.
Bu caliymada hastalar ambrisentan veya plaseboya 2:1 oraninda randomize edilmistir.
Ambrisentan grubunda 90 (%27), plasebo grubunda 28 (%17) IPF progresyonu (solunum
sebepli hastaneye yatis dahil) ya da Oliim vakasi gozlenmistir. Bu nedenle ambrisentan
sekonder pulmoner hipertansiyon olsun ya da olmasin IPF hastalarinda kontrendikedir (bkz.
Boliim 4.3).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Ambrisentan insanlarda hizli bir sekilde emilmektedir. Oral uygulamadan sonra
ambrisentanin maksimum plazma konsantrasyonlar1 (Cmaks) tipik sekilde aclik ve tokluk
kosullarinda dozlamadan yaklasik 1,5 saat sonra meydana gelmektedir. Cmas Ve plazma
konsantrasyonu zaman egrisi altindaki alan EAA terapdtik doz araliginda doza orantisal
olarak artmaktadir. Kararli duruma genelde 4 giinliik tekrarli dozlam sonunda erigilmektedir.
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Saglikli goniillillere aclik kosullarinda ve yiiksek oranda yag igeren bir 6giinden sonra
ambrisentan uygulanimini igceren bir gida etkisi ¢alismast Cmaks degerinin % 12 diistiigiini
ancak EAA’nin degismedigini gostermistir. Pik konsantrasyondaki bu diisiis klinik agidan
anlamli olmadigindan ambrisentan a¢ veya tok karnina alinabilir.

Dagilim:
Ambrisentan plazma proteinine yiiksek oranda baglanmaktadir. Ambrisentanin in vitro

plazma proteinine baglanma orani ortalama % 98,8 olup 0,2 - 20 mcg/ml araliginda
konsantrasyondan bagimsizdir. Ambrisentan temelde albiimine (% 96,5) ve daha diisiik
diizeyde alfa;-asit glikoproteine baglanmaktadir.

Ambrisentanin eritrositlere dagilimi diisiik olup ortalama kan:plazma orami erkekler ve
kadinlarda sirasiyla 0,57 ve 0,61°dir.

Biyotransformasyon:
Ambrisentan non-siilfonamid (proprionik asit) ERA smifi bir maddedir.

Ambrisentan bircok UGT izoenzim (UGT1A9S, UGT2B7S ve UGTI1A3S) araciligiyla
ambrisentan glukuronidi (% 13) olusturmak iizere glukuronizasyona maruz kalmaktadir.
Ambrisentan ayrica basta CYP3A4 ve daha diisiik diizeyde CYP3AS ve CYP2C19 araciligi
ile 4-hidroksimetil ambrisentan (% 21) olusturmak iizere oksidatif metabolizmaya maruz
kalmakta ve bu tiriin ilave glukuronizasyon sonucu 4-hidroksimetil ambrisentan glukuronidine
(% 5) donlismektedir. 4-hidroksimetil ambrisentan’in insan endotelin reseptorii icin baglanma
afinitesi ambrisentandan 65 kat daha diisiiktiir. Bu nedenle plazmada gozlenen
konsantrasyonlarda (ana bilesik ambrisentana gore yaklasik %4) 4-hidroksimetil
ambrisentanin, ambrisentanin farmakolojik aktivitesine katkida bulunmas1 beklenmemektedir.

In vitro veriler 300 mikromolar konsantrasyona kadar ambrisentanin UGT1A1, UGT1AS®,
UGT1A9, UGT2B7 veya sitokrom P450 enzimleri 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1 ve 3A4’U belirgin olarak inhibe etmedigini gdstermistir. Ayrica, in vitro ¢aligmalar
gostermistir ki, ambrisentan 100 mikromolar konsantrasyona kadar P-glikoproteini (Pgp),
meme kanseri reseptor protein (BCRP), ¢oklu-ilag direng protein isoform-2 (MRP2) ya da
safra tuzu disa atim pompasini (BSEP) inhibe etmemektedir. Ambrisentan in vitro olarak
OATPIBI1, OATPIB3 ve NTCP’yi sirastyla 47 mikromolar, 45 mikromolar ve yaklagik
olarak 100mikromolar, IC50 degerleri ile zayif olarak inhibe etmektedir. Ayrica ambrisentan
MRP2, Pgp veya BSEP’yi indiiklememektedir. /n vitro verilere dayanarak, ambrisentanin
klinik olarak uygun konsantrasyonlarda (1,6 mikromolar’a kadar) BSEP, BCRP, Pgp, MRP2,
OATP1B1/3 ya da NTCP vyolu ile in vivo transport iizerinde mindr bir etkisi olmasi
beklenmemektedir.

Kararli durumda ambrisentanin (giinde bir kez 10 mg) PT ve INR ile dlgiilen tek doz
varfarinin (25 mg) farmakokinetigi ve farmakodinamigi iizerindeki etkileri 20 saglikli
goniilliide arastirilmistir. Ambrisentan, varfarinin farmakokinetigi veya farmakodinamiginde
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klinik agidan anlamli etkilere sahip degildir. Benzer sekilde birlikte varfarin ile uygulanmasi
ambrisentanin farmakokinetigini etkilememektedir (bkz. Boliim 4.5).

Yedi giinliik sildenafil dozajinin (gilinde ii¢ kez 20 mg) tek doz ambrisentanin farmakokinetigi
ve yedi giinlik ambrisentan dozajmin (giinde bir kez 10 mg) tek doz sildenafilin
farmakokinetigi lizerindeki etkisi 19 saglikli goniillide arastirilmistir. Birlikte ambrisentan
uygulanmasimi takiben sildenafil Cmas degerindeki % 13° likk artis disinda sildenafil, N
desmetil-sildenafil ve ambrisentanin farmakokinetik parametrelerinde baska bir degisiklik
mevcut degildir. Sildenafil Cnas degerindeki bu hafif artigin klinik agidan anlamli oldugu
diisiiniilmemektedir (bkz. Bolim 4.5).

Tekrarli doz ketokonazol (giinde bir kez 400 mg) uygulanmasmmn tek doz 10 mg
ambrisentanin farmakokinetigi tizerindeki etkileri 16 saglikli goniilliide arastirilmistir. EAA (o
in) ve Cmaks ile Olglilen ambrisentan maruziyeti swrastyla % 35 ve % 20 artnugtir.
Maruziyetteki bu degisikligin klinik agidan anlamli olmadig: diisiiniildiigiinden VOLIMRA
ile birlikte ketokonazol uygulanabilir.

Tekrarli doz seklinde uygulanan ambrisentan (10 mg) uygulanmasinin tek doz seklinde
uygulanan digoksinin farmakokinetigi tizerindeki etkileri 15 saglikli goniilliilde arastirilmistir.
Coklu doz ambrisentan digoksin EAAg-son ve en diisiik konsantrasyonlarda hafif bir artisa ve
digoksin Cmaks degerinde % 29 artisa neden olmustur. Digoksin maruziyetinde ¢oklu doz
ambrisentan varliginda gozlenen artis klinik agidan anlamli olarak degerlendirilmemis olup
digoksin dozunda ayarlama gerekli degildir (bkz. Boliim 4.5).

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

araciligiyla elimine edilmektedir. Uygulanan dozun yaklasik % 22’si oral uygulamadan sonra
idrarda geri kazanilmakta olup, bunun % 3,3’ii degismemis formda ambrisentandir. insanlarda
plazma eliminasyon yar1 dmrii yaklasik 13,6 ila 16,5 saattir.

Ozel popiilasyonlar

Saglikli goniilliller ve PAH hastalarinda yapilan bir popiilasyon farmakokinetik analizinde
elde edilen bulgulara gore, ambrisentanin farmakokinetigi cinsiyet veya yastan
etkilenmemistir (bkz. Boliim 4.2).

Bobrek yetmezligi

Ambrisentan anlamli renal metabolizma veya renal klerense (atilim) maruz kalmamaktadir.
Bir popiilasyon farmakokinetik analizinde kreatinin klerensinin oral ambrisentan klerensini
etkileyen istatistiksel agidan anlamli bir degisken oldugu belirlenmistir. Oral klerensteki
azalmanin boyutu, orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda orta diizeyde (% 20-40)
oldugundan bu diisiisiin klinik agidan anlamli olmasi beklenmemektedir. Bununla birlikte,
siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli olunmasi gereklidir (bkz. B6lim 4.2).
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Karaciger yetmezligi

Ambrisentanin temel metabolizma yolu glukuronidasyon ve oksidasyon ile daha sonra safrada
meydana gelen eliminasyon oldugundan karaciger yetmezliginin ambrisentan maruziyetinde
(Cmaks ve EAA) bir artisa neden olmasi beklenebilir. Bir popiilasyon farmakokinetigi
analizinde oral klerensin artan bilirubin diizeylerinin bir fonksiyonu olarak azaldig1
gosterilmistir. Bununla birlikte bilirubinin etkisi orta diizeydedir (bilirubin diizeyi 0,6 mg/dl
olan bir hastaya kiyasla bilirubin diizeyi artarak 4,5 mg/dl olan bir hastada oral ambrisentan
klerensi yaklasik % 30 daha diisiik olacaktir). Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda
ambrisentanin farmakokinetigi (siroz ile veya siroz olmadan) arastirilmamistir. Bu nedenle
VOLIMRA siddetli karaciger yetmezligi veya klinik agidan anlamh sekilde yiiksek hepatik
aminotransferaz degerleri (>3xULN) olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. Bolim 4.3 ve
4.4).

5.3.Klinik dncesi giivenlilik verileri

Sinifa 6zgli primer farmakolojik etki nedeniyle yiiksek tek doz ambrisentan (doz asimi)
uygulanmasi, arteriyel basinci diisiirebilme ve hipotansiyona ve vazodilatasyon ile iliskili
semptomlara neden olma potansiyeline sahiptir.

Ambrisentanin safra asidi tasiyicismnin bir inhibitérii oldugu veya asir1 hepatotoksisiteye
neden oldugu gosterilmemistir.

Kemirgenlerde, insanlardaki terapdtik diizeylerin altindaki maruziyetlerde, kronik dozlamdan
sonra kemirgenlerde nazal kavite epitelyumunda enflamasyon ve degisiklikler gériilmiistiir.

Kopeklerde. hastalarda gozlenenin 20 kat1 daha yiiksek maruziyetlerde kronik yiiksek doz
ambrisentan uygulanimini takiben hafif enflamatuvar yanit gézlenmistir.

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

Ambrisentan memeli hiicrelerinde in vitro yiiksek konsantrasyonlarda test edildiginde
klastojenik Ozellik gostermistir. Bakterilerde veya iki in vivo kemirgen g¢aligmasinda
ambrisentan i¢in mutajenik veya genotoksik etki kanit1 saptanmamustur.

Sican ve farelerde 2 yillik oral dozaj ¢aligmalarinda karsinojenik potansiyele dair bir kanit
saptanmamustir. Yalnizca en yliksek dozda erkek sicanlarda selim meme fibroadenomunda

hafif artis gézlenmistir.

Testikdiler tiibiiler atrofi ve kisirlik gelisimi kemirgenlere kronik ERA verilmesi ile baglantilt
bulunmustur. Testikiiler tiibiiler atrofi oral ambrisentan dozlar1 verilen erkek farelerde yapilan
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fertilite ¢aligmalarinda gézlenmistir. Sperm sayisi, hareketliligi, ¢iftlesme performans: ya da
fertilite iizerinde gozlenen etkiler tutarh degildir.

Erkek sicanlar ve farelerde glivenlilik marji olmaksizin yapilan oral tekrarli doz toksisite ve
fertilite calismalarinda bazen aspermi ile iligkilendirilen testikiiler tiibiiler atrofi gézlenmistir.
Testikiiler degisiklikler doz uygulanmayan periyotta degerlendirildiginde tam olarak
diizeltilebilir degildir. Bununla birlikte 39 haftaya kadarki ¢aliymalarda EAA’ya gore
kopeklerde, insanlarda goriilenden 35 kat yiiksek bir maruzivette testikiiler degisiklik
gbzlenmemistir. Ambrisentanin erkeklerde fertilite tizerindeki etkisi bilinmemektedir.

Ambrisentanin tavsan ve sicanlarda teratojenik oldugu gosterilmistir. Test edilen tiim dozlarda
alt cene, dil ve/veya damak anomalileri goriilmiistiir. Buna ek olarak sicanlarda yapilan
caligmada interventrikiiler septal defektler, gévde damarlarinda damar defektleri, tiroid ve
timus anomalileri, sfenoid kemik tabaninda osifikason umblikal ve umblikal arterin
mesanenin sag tarafinda degil sol tarafinda yer almasi insidansinda artis goriilmiistiir.
Teratojenisitenin ERA maddelerinin bir sinif etkisi oldugundan siiphelenilmektedir.

Geg gebelik ile laktasyon doneminde disi siganlara insanlarda Onerilen maksimum dozda
EAA’nin 3 kati1 maruziyette ambrisentan uygulanmasi maternal davranislarda yan etkilere
neden olmus, yavru hayatta kalimi azaltmis ve yavrularin iireme yeteneginde bozulmaya
(nekropside kiigiik testis bulgusu ile) neden olmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli)
Mikrokristalin seliiloz

Kroskarmelloz sodyum

Magnezyum stearat

Polivinil alkol

Talk

Titanyum dioksit

Polietilen glikol/Makrogol

Lesitin

FD&C Red 40/ Allura red AC Aliiminyum Lake (E 129)

6.2 Gecimsizlikler
Bilinmemektedir.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiiz.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Primer ambalaj malzemesi opak PVC/PVDC folyo ve aliiminyum folyodan olusan blister. 10
ve 30 tabletlik ambalajlarda sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik ”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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