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Informace pro zdravotniky
Vice informaci naleznete v pIném znéni SPC pripravku Volibris



Uvod

Seznamte se, prosim, s Uplnym znénim Souhrnu Gdajl o pfipravku

Volibris jesté predtim, nez pfipravek predepisete nebo vydate.

o pfipravku Volibris.

Volibris je perordlné podavany ETA-selektivni antagonista

endotelinovych receptorl (ERA).

Volibris je indikovan k 1é¢bé pacientl s plicni arteridInf hypertenzi

(PAH) II. a lll. funkeni tiidy podle klasifi kace WHO ke zlepsent

zatézové kapacity. Ucinnost byla prokdzana u idiopatické PAH

a u PAH spojené s onemocnénim pojivové tkaneé.

® | é¢ba mizZe byt zahajena pouze Iékafem se zkusenosti s terapif
PAH.

! Pii pfedepsani pripravku Volibris je tfeba:

® zajistit, aby byl pacient schopen dodrzovat pozadavky
na bezpecné uzivani pripravku Volibris

® poskytnout pacientovi srozumitelnym zplsobem potrebné rady
ainformace

® piedat pacientovi pfislusné informacni brozurky a pfipominkové
karty

® 7vazit predepisovani pfipravku vzdy pouze na 1 mésic, aby
bylo zajisténo vysetfeni pacienta v mési¢nich intervalech
a zhodnoceni vysledkd dilezitych testl pred dalsi preskripci
|éciva

® hlasit suspektni nezadouci Ucinky a téhotenstvi.

Edukacni materialy pro pacienty

PFi prvni preskripci pfipravku Volibris vydejte pacientdm:

® brozurku,Léc¢ha pripravkem Volibris 5 mg (Volibris 10 mg)
- co byste méli védét’, kterd obsahuje informace a doporuceni
ohledné Iécby pfipravkem Volibris.

® Pripominkovou kartu pacienta’, kterd obsahuje prostor pro
zaznam dat dalsich kontrol u Iékafe specialisty a vysledkd
laboratornich vysetfeni jako napt. krevni obraz a téhotensky
test a pomuze zajistit kontinuitu sledovani pacienta podle
doporucenych smérnic.
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Brozurka i Pfipominkova karta pacienta obsahuji misto pro zapsani

kontaktnich udajt na Iékare specialistu a dalsich dllezitych

informaci. Kontaktni idaje na specializované pracovisté PAH

prosim vyplite pred predanim brozurky pacientovi.

Pfipominkova karta také obsahuje prostor pro zaznam vstupnich

vysledkd vysetfeni daného pacienta.

Pro partnery pacientek v reprodukénim véku, které by mohly

otéhotnét a které uZivajf pfipravek Volibris, je ur¢ena pfirucka:

® ,Informace pro partnery pacientek v reprodukcnim véku
uzivajicich pFipravek Volibris”, vysvétlujici dUlezitost pouzivani
spolehlivych forem antikoncepce.

Dulezité informace o moznych rizicich

Teratogenita

Ve studifch na zvifatech byla prokdzana teratogenita ambrisentanu.
Vzhledem k tomu, Ze nejsou znamy zadné dlkazy o tom,

zda je ambrisentan teratogenni také u lidi, je jeho podavani

u téhotnych a kojicich zen kontraindikovano.

Zeny v reprodukénim véku

Volibris je kontraindikovan u Zen v reprodukénim véku, které

nepouzivaji t¢innou antikoncepci.

Sem patifiZzeny s oligomenoreou, Zeny v perimenopauze a mladé

Zeny, kterym zacind menstruace (ackoliv Volibris nenf registrovan

pro pouziti u pacientd mladsich 18 let).

Zeny u nichz mdze byt zvazovano, ze nemaji schopnost otéhotnét,

jsou zeny, které splniuji nejméné jedno z nésledujicich kritérif:

® vek nejméneé 50 let a pfirozend zastava menstruace po dobu
nejméné 1 roku (amenorea vyvolana protinddorovou lé¢bou
nevylucuje moznost otéhotnénf)

® predcasné selhani funkce vajec¢nikd, potvrzené specializovanym
gynekologem

® dalsi dolozend porucha funkce vejcovodl nebo délohy, ktera by
zpUsobila sterilitu

® anamnéza oboustranné ovariektomie nebo hysterektomie

® genotyp XY, Turnerlv syndrom nebo ageneze délohy.
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Pokud mate jakékoliv pochybnosti o0 moznosti otéhotnéni
u dané pacientky nebo o vhodné antikoncepci pro danou
pacientku, vyzadejte si odbornou radu gynekologa.
Zeny v reprodukénim véku nesmi zadit uzivat pripravek
Volibris pokud:
® neuzivaji spolehlivou antikoncepci (je upfednosthovano,
aby byly pouzity 2 doplnujici se metody branici poceti napr.
dvoubarierovd metoda + jedna dalsi)
a
® nemaji negativni téhotensky test stanoveny v poslednich
3 dnech pfed planovanym zahajenim Iécby Volibrisem.
U Zzen v reprodukenim véku uzivajicich Volibris se doporucuje
provadét téhotensky test kazdy mésic po celou dobu lé¢by
a déle az 4 tydny po jeho vysazeni.
U Zen, které by mohly otéhotnét, je dlleZité vyslovné probrat
vyznam spolehlivé antikoncepce a zabranéni otéhotnéni.
Je upfednostnovano, aby byly pouZity dvé dopliujici se metody
kontracepce napf. dvoubarierova metoda + jedna dalsf).
Mezi obecné uznavané uc¢inné metody antikoncepce
(to znamena pravdépodobnost selhani méné nez 1% ro¢né
pfi setrvalém a spravném pouziti a v souladu s pfibalovymi
informacemi) se povazuij:
® perordlni antikoncepce, bud kombinovana nebo samotny
gestagen
injek¢ni gestagen
implantaty etonogestrelu nebo levonorgestrelu
estrogenni vaginalni krouzek
perkutadnni antikoncepcni ndplast
nitrodélozni télisko nebo nitrodélozni systém, které maji
uvedeno v pfibalové informaci pravdépodobnost selhani ménée
nez 1% ro¢né
® sterilizace muzského partnera (vasektomie s doloZzenou
azoospermif)
® dvoubarierova metoda: kondom v kombinaci s cervikalnim
klobouckem s/bez vagindlni spermicidni latky (pena/gel/film/
krém/¢ipek) nebo okluzivni kloboucek (pesar)
® pohlavni abstinence tam kde je tato forma Zenou
upfednostrovéna
V prabéhu lécby pravidelné zdiraznujte dulezitost spolehlivé
antikoncepce a ovéfujte, zda pacientka dodrzuje antikoncepéni
doporucent.
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Ucinnou antikoncepci je potieba pouZivat po celou dobu lécby

a déle jesté jeden mésic po ukonceni podavani pfipravku Volibris.

Pokud Zena Ié¢ena pfipravkem Volibris musi zménit antikoncepci

nebo ukoncit jejf uzivani, musi ucinit nasledujici kroky:

® oznamit lékari, ktery predepisuje antikoncepci, ze uziva
piipravek Volibris

® oznamit lékafi, ktery pfedepisuje pfipravek \Volibris,
zménu/ukoncenf uzivani antikoncepce.

Zajistéte, Ze partnefi téchto Zen také dostanou vytisk

»Informace pro partnery pacientek v reprodukcnim véku

uzivajicich pfipravek Volibris”.

Zvazte mési¢ni (30-denni) vydavani Volibrisu.

Zeny, které uzivaji pifpravek Volibris, by mély védét o riziku

poskozeni plodu.

Pokud zena otéhotni pri Iécbé pripravkem Volibris

® meéla by dostat alternativni 1é¢bu PAH
® pokud v téhotenstvi pokracuje, méla by byt odesldna na
speciadlni prenatalni pracovisté k teratologickému vysetfeni
a doporuceni dalsiho postupu
Pacientky, které se domnivaji, Ze mohou byt téhotné, by se
mély dostavit ke svému lékafi co nejdrive. V takovém pfipadé
je nutné co nejdfive provést téhotensky test.
Prosime, hlaste veskera téhotenstvi a vysledek téchto
téhotenstvi spolecnosti GSK. Sem patfi i pfipady zjisténé
do 1 mésice po ukoncenf [écby (viz kontakt na strané 10).

Muzska plodnost
Ve studiich na zvifatech bylo dlouhodobé podévani pfipravku
Volibris spojeno s tubularni atrofii varlat a poruchou fertility.
Pacienti by méli byt o této skute¢nosti informovani. Ucinek
ptipravku Volibris na testikularni funkci u lidi a muzskou plodnost
neni znam.
V klinickych studiich nebylo chronické podani ambrisentanu
spojeno se zménou v plazmatické koncentraci testosteronu.

Pacienti, ktefi majf zvlastni obavy z mozného Ucinku ambrisentanu
na budouci plodnost, mohou zvaZit ulozeni vzorku spermatu.
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Jaterni funkce

Volibris je kontraindikovan u pacientt s tézkym poskozenim
jater (s cirhézou nebo bez nf) a u pacientl s vychozimi hodnotami
jaternich aminotransferdz (ALT a/nebo AST) nad trojnasobek horni
hranice normy.

V souvislosti s PAH byly pozorovany odchylky v jaternich funkcich.
Byly pozorovany pfipady odpovidajici autoimunitni hepatitidé
v€etné mozné exacerbace jiz existujici autoimunitni hepatitidy
poskozent jater a zvysené hodnoty jaternich enzym vznikajici

v mozné souvislosti s [é¢bou Volibrisem. Proto je nutné pred
zahajenim lécby pripravkem Volibris vysetfit hodnoty jaternich
aminotransferaz (alanin aminotransferaza [ALT] a aspartat
aminotransferdza [AST]).

U pacientl se vstupnimi hodnotami ALT a/nebo AST > 3x horni
limit normy nezahajujte lé¢bu pfipravkem Volibris. Tito pacienti
nebyli zahrnuti do klinického hodnocent.

Hodnoty jaternich aminotransferdz (ALT a AST) musi byt
posouzeny pred zahdjenim Ié¢by a dale pak monitorovéany

1x mési¢né. Pacient by mél byt také klinicky sledovan, zda se u néj
nevyskytnou znamky ¢i pfiznaky poskozenf jater.

Pacienti se zvySenymi jaternimi enzymy
Pokud u pacientt dojde k pretrvavajicimu, nejasnému, klinicky
vyznamnému zvyseni hodnot ALT a/nebo AST nebo pokud
je zvydeni ALT a/nebo AST provazeno znamkami ¢i pfiznaky
poskozenf jater (napf. Zloutenka), preruste Ié¢bu pfipravkem
Volibris. Tyto pacienty peclivé monitorujte.
Pokud tito pacienti nemaji klinické pfiznaky poskozeni jater
nebo zloutenku, mUZe byt po Upravé hodnot jaternich enzym(
zvazeno opétovné podavani pripravku Volibris. Zvazte vyzadani
odborné konzultace hepatologa.

Edukace pacienti

Edukujte pacienty o dulezitosti pravidelné mésicni kontroly
a sledovani moznych znamek a pfiznakl poskozeni jater.
Zvazte mésicni (30-denni) vydavani Volibrisu.

! Prosime hlaste spole¢nosti GSK klinicky vyznamné elevace
ALT a/nebo AST nebo jakékoli dalsi nezadouci ucinky
vztazené k jatram (viz kontakt na strané 10).
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Koncentrace hemoglobinu

PFi lécbé ERA veetné Volibrisu byl zaznamenan pokles
koncentrace hemoglobinu a hladiny hematokritu a to
vétsinou béhem prvnich 4 tydnd [é¢by. Pozdéji se koncentrace
hemoglobinu obvykle stabilizovala. Po uvedent pfipravku na trh
byly také hlaseny pripady anémii vyzadujicich podani transfuze.

Zahajeni lé¢by ptipravkem Volibris se nedoporucuje
u pacientt s klinicky vyznamnou anémii.

Pacienti Iéeni pripravkem Volibris by méli mit pravidelné
kontrolovanu koncentraci hemoglobinu a/nebo hodnotu
hematokritu — napfiklad po 1 mésici, po 3 mésicich Iécby a dale
pravidelné v souladu s klinickou praxi.

Pokud vysledky vysetteni ukazuji klinicky vyznamny pokles

zvazte snizeni davky pfipravku Volibris nebo zastaveni écby.

Prosime hlaste klinicky vyznamné poklesy hemoglobinu
nebo hematokritu a nezadouci prihody spole¢nosti GSK
(viz kontakt na strané 10).

Idiopaticka plicni fibroza

Volibris je kontraindikovéan u pacientd s idiopatickou plicni fibrézou
se sekundarni plicni hypertenzi nebo bez ni.

Byla provadéna studie s 492 pacienty (ambrisentan n = 163)

s idiopatickou plicnf fibrézou (IPF) z nichZ u 11 % byla souc¢asné
pfitomna sekundarni plicni hypertenze (WHO skupina 3). Studie
byla ukonc¢ena pfedcasné, kdyz bylo zjisténo, Ze primarni parametr
ucinnosti nemze byt naplnén (studie ARTEMIS-IPF). Ve skupiné

s ambrisentanem doslo k 90 pfipadlm (27 %) progrese IPF (vCetné
hospitalizace z dGvod( zhorseni respirace) a umrti ve srovnani

s 28 pripady (17%) v placebové vétvi.
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Dodatecné informace o bezpecnosti

U pacientt s tézkym poskozenim funkce ledvin
(Cliear < 30 ml/min, tj. < 0,5 ml/sec) postupujte pfi zahajovanf lécby
pfipravkem Volibris s opatrnosti.

Pri lécbé ERA vcetné Volibrisu jsou popisovany periferni edémy.
Mohou byt také klinickym ddsledkem PAH. V klinickych studiich
Volibrisu byla vétsina pfipadu perifernich edémd mirného az
stfedné tézkého stupné, zda se vsak, Ze se vyskytovaly castéji

v z&dvaznéjsi formeé u starsich pacientd.

Z post-marketingového sledovénf je hlasena retence tekutin,
ke které doslo béhem nékolika tydnd po zahdjenf 1é¢by pfipravkem
Volibris.

V nékterych pfipadech bylo nutné k obnoveni rovnovéhy tekutin
podat diuretikum nebo pacienta hospitalizovat.

Dojde-li k rozvoji klinicky vyznamné retence tekutin (s nardstem
télesné hmotnosti nebo bez ngj), provedte dalsi vysetreni

ke stanoveni pficiny (napf. odliseni vlivu Volibrisu od srde¢niho
selhani). Zvazte moznost eventudlni specifické lécby nebo
preruseni lécby ambrisentanem.

V klinickych studiich nebyl ambrisentan pfimo spojen s pfihodami
symptomatické hypotenze. Nicméné vzhledem k mechanismu
Ucinku je pfi pfedavkovani tato nezddouci pfthoda mozna.

Dalsi nezddouci Ucinky spojené s piipravkem Volibris jsou shodné
s nezadoucimi ucinky typickymi pro ERA:

® bolesti hlavy, ndvaly horka, palpitace, kongesce hornich

dychacich cest véetné nosu a vedlejsich nosnich dutin,
sinusitida, nasofaryngitida

® gastrointestinalni potize, napt. zacpa a bolesti bficha.

P¥ipady hypersenzitivity (napf. angioedém a vyrazka) byly hlaseny
jako méné casté.
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Postmarketingové sledovani bezpecnosti

Domnivame se, e hlavni a mozna rizika spojena s pfipravkem
Volibris jiz byla identifi kovana v programu klinického vyvoje.
Jako u kazdého nového Iéku vsak dosud nebyl zcela objasnén
bezpecnostni profil pripravku Volibris v klinické praxi.

Proto je diilezité, abyste neprodlené hlasili vSechna podezieni

na nezadouci ucinky pripravku Volibris a tim napomohli
k lepsimu objasnéni bezpecnostniho profilu tohoto pfipravku.

Navic je nutné hlasit veskeré pripady téhotenstvi.

Kontaktujte spolec¢nost GSK

Podezieni na nezadouci tcinky a veskera téhotenstvi prosim
nahlaste spole¢nosti GSK. Vase hlaseni budou zaslana Statnimu
Ustavu pro kontrolu léciv:

GlaxoSmithKline s.r.o.

MUDr. Vlasta Trojanova - odd. farmakovigilance
Hvézdova 1734/2c

140 00 Praha 4

tel.: 222 001 415, 724 085 450
fax: 261 220 254

cz.safety@gsk.com

Reference:

SPC Volibris

Tento material byl pfipraven na zakladé pozadavku SUKLu a European Medicines Agency. EMA
[online]. © 1995-2012 EMA [cit. 2012-8-15]. Volibris - Podminky nebo omezeni s ohledem na
bezpecné a Ucinné pouzivani. Dostupné z WWW: <http://www.ema.europa.eu/docs/cs_CZ/
document_library/EPAR_-_Conditions_imposed_on_member_states_for_safe_and_eff ective_
use_-_Annex_IV/human/000839/WC500053059.pdf>
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Zkracena informace o pripravku

Nazev pripravku: Volibris 5 mg aVolibris 10 mg potahované tablety; antagonista endotelinovych receptord. Slozenf: 1tbl.
obsahuje 5 mg resp. 10 mg ambrisentanu. Indikace: [écba pacienti s plicni arteridIni hypertenzi (PAH) I1. a lIl. funkénitidy
WHO ke zlepsen zatéZové kapacity. Ucinnost prokézéna u idiopatické PAH a PAH spojené s onemocnnim pojivové tkané.
Davkovani: Volibris 5 mg p.o. xdenné. U PAH spojené s onemocnénim pojivové tkdné miize byt nezbytné podavat Volibris
10 mg. Ped zvySenim ddvky na 10 mg se ujistéte, Ze je ddvka 5 mq dobfe tolerovana. Pfi soucasném podavani's cyklosporinem
A omezte ddvku Volibrisu na 5mg 1xd a pacienta peclivé monitorujte. Kontraindikace: hypersenzitivita na lécivou ldtku,
s6ju nebo kteroukoli pomocnou ldtku pFipravku, téhotenstvi, Zeny v reprodukcnim véku neuzivajfci dc¢innou antikoncepd,
kojeni, téZké poskozenf jater (s/bez cirhdzy), vychozf hodnoty ALT a/nebo AST > 3x ULN, idiopatickd plicni fibréza (IPF) se
sekunddrni plicnf hypertenzf nebo bez ni. * Zvlastni skupiny pacientli a upozornéni: podavani pacientlim < 18 let
nedoporuceno. Opatmost u pacientli s téZkou poruchou ledvin (Clkreat < 30 ml/min, tj. 0,5 ml/s). Lécha Volibrisem se
nemd zahajovat u pacientli s tézkym jaternim poskozenim nebo s Klinicky vyznamné zvySenymi hodnotami jaternich
aminotransferdz (> 3 ndsobek horniho limitu normalnich hodnot (> 3x ULN)). Byly zaznamendny pfipady odpovidajici
autoimunitni hepatitidé/exacerbace jiz existujici autoimunitni hepatitidy, poskozenf jater a zvysené hodnoty JT.* Pred
zahdjenim 1écby nutno posoudit JT, nezahajujte [écbu je-Ii vychozi ALT/AST > 3x ULN. Monitorace JT 1x mésicné. Preruste
podavani Volibrisu pfi rozvoji pretrvavajiciho, nejasného klinicky vyznamného zvyseni ALT/AST nebo zvy3eni ALT/AST spolu
se znamkami jaterniho poskozenf (napf. Zloutenka). U pacientli s PAH V. funkeni tfidy nebyla icinnost Volibrisu v monoterapii
hodnocena. Pfi zhor3enf klinického stavu zvazit Iécbu doporucenou pro tézké stadia tohoto onemocnéni. Koncentrace
hemoglobinu: mozny pokles Hgb a Htc. Pi klinicky vyznamné anémii nedoporuceno zahéjeni Iécby Volibrisem, vhodnd
monitorace Hgb a/nebo Htc. Pfi klinicky vyznamném poklesu Hgh/Htc bez jiné zjevné pficiny zvézit redukd dévky/ prerusent
Iéchy. Retence tekutin: zaznamenany pfipady periferniho edému. Dojde-li k rozvoji klinicky vyjznamné retence tekutin,
2vazte moznost even. specifické 16¢by nebo prerusent [échy ambrisentanem. Plicni venookluzivni nemoc: dojde-Ii pfi léché
ambrisentanem ke vzniku akutniho edému plic, musf byt zvaZovana moznost venookluzivni nemoci. Zeny v reprodukénim
véku: 1écha Volibrisem miiZe byt zahdjena pouze v pfipadé negativity téhotenského testu pred zahdjenim écby a pouze pii
pouzivani dcinné antikoncepce. Kontrola téhotenského testu 1x mésicné. Zeny musf byt upozomény na riziko poskozeni
plodu. Pfi otéhotnénf musi byt zahdjena alternativniécba. Volibris v thotenstvi kontraindikovdn. Kojenf pfi uzivdniVolibrisu
kontraindikovano. Fertilita u muzd: chronické poddvani ambrisentanu spojovéno se zménami marker( spermatogeneze. Vliv
na fertilitu u muz{ nenizndm, naruseni spermatogeneze nelze vyloucit.* Ostatn: Volibris (obsahuje lakt6zu) by neméli uzivat
pacienti s dédicnou intolerancf galaktdzy, viozenym nedostatkem laktézy nebo malabsorpci glukézy a galaktdzy. Tablety
Volibrisu obsahuji E129 a s6ju, které mohou vyvolat alergickou reakci. Lékové interakce: redukce ddvky ambrisentanu
na5mg/den pfi soucasném podévanis cyklosporinem A. Pacienti na ambrisentanu musi byt po zahéjeni lécby rifampicinem
peclivé sledovani. Opatrnost pfi soucasném podavdni s dalsf 1écbou PAH (napF. prostanoidy a inhibitory fosfodiesterdzy V).
Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: studie nebyly provedeny. Nezddouci icinky: bolest hlavy, periferni
otok, retence tekutin, anémie (pokles Hgb a/nebo Htc), zévrat, srdecni selhdni, palpitace, hypotenze, ndvaly horka/zrudnutf,
dyspnoe, kongesce hornich cest dychacich, sinusitida, nazofaryngitida, rinitida, epistaxe*, bolest bficha, zicpa, nauzea,
zvraceni, prdjem, zvySent jaternich transamindz, bolest/neprijemny pocit na hrudi, astenie, inava™, reakce precitlivélosti
(napf. angioedém, vyrézka, pruritus), synkopa, poskozenf jater, autoimunitnf hepatitida®. Doba pouZitelnosti: 2 roky.
Druh obalu a velikost baleni: PVC/PVDC/AI blistry. Baleni o obsahu 10 nebo 30 potahovanych tablet. Na trhu nemusi byt
vsechny velikosti baleni. DrZitel rozhodnuti o registraci: Glaxo Group Ltd, Greenford Middlesex, UB6 ONN, Velkd Britanie.
Registracni €isla: EU/1/08/451/001, EU/1/08/451/002, EU/1/08/451/003, EU/1/08/451/004. Datum registace:
21.4.2008. Datum revize textu SPC: 3. 8.2012. Viidej lécivého pifpravku je vdzan na ékafsky predpis, Iécivy pripravek je
hrazen z prostiedkf zdravotniho pojisténi. Uplnou informaci pro predepisovani pfipravku najdete v Souboru tidajti o pifpravku
nebo se obratte na zastoupeni GlaxoSmithKline s.r.0., Hvézdova 1734/2¢, 140 00 Praha 4, Ceska republika, tel - 222 001 111,
fax: 222 001 444; e-mail.. gsk.czmail@gsk.com; www.gsk.cz. Piipadné nezddouci icinky ndm, prosim, nahlaste na
z.safety@gsk.com. Zkrdcend informace o pfipravku je platnd k datu vydani materidlu 30. 9. 2012.

*\iiméte si, prosfm, zmén v informaci o pifpravku.
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