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PRIPRAVEK VOLIBRIS® (AMBRISENTAN) SPOLECNOSTI
GLAXOSMITHKLINE BYL EVROPSKOU KOMISI ZAREGISTROVAN PRO
LECBU PLICNi ARTERIALNI HYPERTENZE FUNKCNI TRIDY II A 111

Spolec¢nost GlaxoSmithKline (GSK) dnes oznémila, Zze Evropska komise vydala registracni
rozhodnuti pro p¥ipravek Volibris® (ambrisentan) pro 1é&bu plicni arterialni hypertenze (PAH)
u pacientt s funkéni ttidou II a III podle klasifikace Svétové zdravotnické organizace (WHO),
ke zlepSeni kapacity pii télesné zatézi." Uginnost byla prokazana u idiopatické PAH (IPAH) a
PAH pii systémovych kolagenozach.'

Ambrisentan je prvni nesulfonamidovy antagonista endotelinovych receptoria (ERA) a prvni
1€k na 1écbu PAH registrovany pro pacienty s funkéni tiidou II dle WHO v Evropé.

,2Ambrisentan piinasi pokrok v 1é¢bé pacienti s PAH®, uvadi profesor Nazzareno Galie,
profesor kardiologie a ptfednosta Centra pro plicni hypertenzi na Boloiiské univerzité. ,,Tento
1€k prokézal u¢innost a bezpecnost v obou funkénich tiidach II a III. Nové 1éky jako tento
jsou dulezité pro postupné zlepSovani kvality Zivota pacientl.*

Sloucena analyza dvou pilotnich klinickych studii faze III (ARIES-1 a ARIES-2) prokazala,
ze 1écba ambrisentanem vede k vyznamnému zlepSeni tolerance zatéze (6 minutovy test chiize
— 6MWD) a ma ptiznivy vliv 1 na dalSi parametry, jako jsou napi. doba do klinického
zhorSeni*, funkéni tfida WHO, Borgiv index dyspnoe’, zdravotni dotaznik SF-36" a
koncentrace natriuretického peptidu typu Bi.>** Pacienti v t&chto studiich pokracovali
v 1é¢bé ambrisentanem v dlouhodobém prodlouzeni studie (ARIES-E). Po jednom roce 1écby
bylo stale nazivu 95 % pacientl 1écenych ambrisentanem a 84 % bylo naZivu po 2 letech. Po
jednom roce bylo na monoterapii ambrisentanem 93 % pacientt.’

Profil ambrisentanu ukazuje, Ze ma maly ptfedpoklad ovlivnit metabolismus jinych 1éki.
Nema vyznamné 1ékové interakce se sildenafilem nebo warfarinem.®” Také ma nizky vyskyt
abnormalit jaternich testl (JT). U pacientii [éCenych ambrisentanem se ve dvou 12 tydennich
klinickych studiich faze III (ARIES-1 a ARIES-2) nevyskytly abnormalni JT (> 3nasobek
norni hranice normy).>** U pacientii dlouhodob& lé&enych ambrisentanem (priméra doba
1é¢by 79,5 tydn) byl primérny vyskyt abnormdlnich JT (> trojndsobek horni hranice normy)
2,3 piihod na 100 pacientorokii 1é¢by ambrisentanem.®

*Klinické zhorSeni PAH bylo ptedem definovano jako umrti, hospitalizace pro PAH, transplantace plic, silova septostomie nebo odstoupeni
ze studie v dusledku zah4jeni jiného zptsobu lécby PAH, nebo splnéni 2 a vice kriterii pro ¢asnou zachrannou (escape) lécbu.

tBorglv index dyspnoe je numericka stupnice pro hodnoceni pocitované dusnosti.

iNatriureticky peptid typu B je hormon primarné secernovany v srde¢nich komorach, ktery je povazovan za prognosticky ukazatel imrti u
pacienti s PAH.
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V klinickych studiich faze III patfily mezi nejéastéjSi nezadouci piihody béhem I[éCby
ambrisentanem periferni edémy, nosni neprichodnost a bolesti hlavy.” Tyto nejéast&jsi
nezadouci prihody byly zavislé na davce. Tyto nezddouci piihody jsou bézné u 1€k, které
maji vazodilataéni ucinek.

,»Nizké riziko 1€kovych interakci ambrisentanu a nizka incidence abnormalit jaternich testii
ma dal$i vyznamny piinos pro pacienty s PAH, jejichz kvalita Zivota je jiz vyznamné
naruSena timto progresivnim onemocnénim, které je ohrozuje na Zivoté,” uvadi profesor
Ardeschir Ghofrani, pfednosta Oddéleni plicni hypertenze, Univerzitni nemocnice Giessen,
Némecko.

Lécba ambrisentanem je pohodlnd pfi peroralnim uzivani tablet ve dvou riznych davkach 5
mg a 10 mg jednou denné. Prvni uvedeni na evropsky trh se planuje na 1éto roku 2008 a
v soucasné dobé v jednotlivych zemich probih4 dojednavani podminek uvedeni.

Udaje o ambrisentanu

Rozhodnuti o registraci bylo vydano poté, co Evropska komise zhodnotila tdaje ze dvou
pilotnich 12tydennich klinickych studii faze III, které mély randomizované dvojité zaslepené
placebem kontrolované uspofadani (ARIES-1 a ARIES-2) a do nichz bylo zatazeno celkem
393 pacientt. Tyto studie hodnotily uc€innost a bezpe¢nost bud’ 5 mg (n = 130) nebo 10 mg (n
= 67) podavanych jednou denné (vedle davky 2,5 mg, kterd v Evrop€ neni registrovana).

Vzestup v parametru 6minutového testu chiize (6MWD) byl zjistén po ctyiech tydnech 1éCby
u kazdého davkovaciho rezimu ambrisentanu, po 12 tydnech 1€cby byla zjisténa zavislost na
davce. V klinické studii ARIES-1 bylo pro davku 5 mg zjisténo primérné zlepSeni oproti
vstupnim hodnotdm o 31 metrit (p = 0,008) po korekci na placebo. Pro davku 10 mg bylo
zjisténo pramérné zlepseni oproti vychozim hodnotam o 51 metrt (p < 0,001) po korekci na
placebo.” V klinické studii ARIES-2 bylo u davky 5 mg zji§téno pramérné zlepseni oproti
vychozim hodnotam o 59 metra (p < 0,001) po korekci na placebo.

Vyskyt abnormalit JT (elevace aminotransferdz na vice nez trojnadsobek horni hranice normy)
pii 1écb¢ ambrisentanem po dobu 12 tydnti byl podobny jako ve skupiné 1é€ené placebem. U
pacientii dlouhodobé 1écenych ambrisentanem (pramérnad doba 1écby 79,5 tydne) byla Cetnost
vyskytu abnormalit JT (vice nez trojnasobek horni hranice normy) 2,3 ptihody na 100
pacientorokt 1écby ambrisentanem. Nizky vyskyt abnormalit transaminidz (vice neZz
trojnasobek horni hranice normy) byl zjiStén v samostatné studii, kterd hodnotila pacienty
léCené ambrisentanem, u nichz byla v disledku abnormalit JT vysazena [éCba
sulfonamidovymi ERA (N = 36, primé&rna doba 1é&by 52 tydni).’

VOLIBRIS je obchodni znacka spolecnosti Gilead Sciences, Inc. (Nasdaq: GILD), pouzita na
zakladé licence skupinou spole¢nosti GlaxoSmithKline. Spolecnost Gilead vydala licenci na
ambrisentan spolecnosti GlaxoSmithKline pro vSechny zemé svéta s vyjimkou Spojenych
stati (USA). Ambrisentan byl registrovan americkym Ufadem pro potraviny a 1é¢iva (U.S.
FDA) a uveden na trh v USA spolecnosti Gilead v ¢ervnu 2007 pod obchodnim nazvem

Letairis®.
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POZNAMKY PRO REDAKTORY:

O plicni arterialni hypertenzi (PAH)

PAH je vzacné smrtelné onemocnéni plicnich tepen, které postihuje také srdce. Postihuje na
celém svété piibliznd 200 000 pacientd'® a miZe se objevit v jakémkoli véku. U pacientil
s PAH se dosud odhadoval median pieziti 2,8 roku,'' aviak se zlepsenou diagnostikou a
1ébou se v poslednich 10 letech doba preziti prodluzuje.'™" Podil ambrisentanu na tomto
vysledku dosud neni znamy.*

PAH je invalidizujici onemocnéni, které se projevuje konstrikci (zuZenim) krevnich cév
v plicich, které zpisobuje vysoky tlak v plicnich tepnach. Tento vysoky tlak klade srdci odpor
pfi pumpovani krve do plic. Pfi zatizeni srdce timto vysokym tlakem se u pacientl rozviji
progresivni dusnost. V kone¢ném dusledku je pfi¢inou tmrti vétSiny pacientti srde¢ni selhani.
PAH se mize objevit bez zndmé vyvolavajici pfi€iny nebo se milze rozvinout ve spojitosti
s jinymi chorobami, jako jsou onemocnéni pojivové tkan€, systémové kolagendzy, vrozené
srde¢ni vady, jaterni cirhdza a infekce virem HIV.

PAH se rozdéluje podle klasifikace WHO do ¢tyf funkénich skupin v zavislosti na zdvaznosti
ptiznaki.'* Pacienti z tiidy I WHO nemaji adné piiznaky, pfiGemz v tomto stadiu o nemoci

wewvr

ptiznaky i v klidu.

O spolecnosti GlaxoSmithKline

Spole¢nost  GlaxoSmithKline je jedna zpfednich svétovych farmaceutickych a
zdravotnickych spolecnosti, ktera se zabyva vlastnim vyzkumem a kterd usiluje o zlepSeni
kvality lidského Zivota tim, Ze umozni lidem dé€lat vice, citit se 1épe a zit déle. Vice informaci
o spolecnosti GlaxoSmithKline ziskate na internetové adrese www.gsk.com.

Dotazy:

Dotazy pro média v Ceské Republice: Filip Dostal (+420) 222 001 411

Dotazy pro média ve Velké Britanii: Philip Thomson (020) 8047 5502
Alice Hunt (020) 8047 5502
Gwenan White (020) 8047 5502

Dotazy pro evropské analytiky/investory: David Mawdsley (020) 8047 5564
Sally Ferguson (020) 8047 5543
Gary Davies (020) 8047 5503

Registered in England & Wales

No. 3888792

Registered Office
980 Great West Road
Brentford, Middlesex, TW8 9GS



Literatura

1
EMEA Press Office. [http://www.emea.europa.eu/whatsnewp.htm] (Accessed 25 April
2008)

2
Oudiz R, Torres F, Frost A, et al. ARIES-1: A placebo-controlled, efficacy and safety study
of ambrisentan in patients with pulmonary arterial hypertension. CHEST 2006;130:1218S.

3

Oudiz RJ, Olschewski H, Galie N, et al. Ambrisentan improves exercise capacity and time to
clinical worsening in patients with pulmonary arterial hypertension. Am J Respir Crit Care
Med 2006 A728.

4
Galie N. Ambrisentan therapy for pulmonary arterial hypertension: An integrated analysis of
the ARIES-1 and ARIES-2 studies; ATS 2007, Poster 3192.

5
Data on File (Oudiz, ARIES-E, GSK — Amb002).

6
Dufton C, Gerber MJ, Yin O, et al. No clinically relevant pharmacokinetic interactions
between ambrisentan and sildenafil [abstract]. CHEST 2006;130(suppl 4):254S.

! Gerber MJ, Dufton C, Pentikis H, et al. Ambrisentan has no clinically relevant effect on the
pharmacokinetics or pharmacodynamics of warfarin. CHEST 2006;130:256S.

’ Volibris — Summary of Product Characteristics 21 April 2008

’ McGoon M, Frost A, Oudiz R, et al. Ambrisentan rescue therapy in patients with pulmonary
arterial hypertension who discontinued bosentan or sitaxentan due to liver function
abnormalities. CHEST 2006;130:254S.

10 NICE Health Technology Appraisal. Appendix A. January 2007.

D'Alonzo GE, Barst RJ, Ayres SM, et al. Survival in patients with primary pulmonary
hypertension: results from a national prospective registry. Ann Intern Med 1991;115:343-349.
11

12
Sitbon O, Humbert M, Nunes H, et al. Long-term intravenous epoprostenol infusion in
primary pulmonary hypertension: prognostic factors and survival. J Am Coll Cardiol
2002;40(4):780-788.
13
Provencher S, Sitbon O, Humbert M, et al. Long-term outcome with first-line bosentan
therapy in idiopathic pulmonary arterial hypertension. Eur Heart J 2006;27(5):589-595.
14

Barst RJ, McGoon M, Torbicki A, et al. Diagnosis and differential assessment of
pulmonary arterial hypertension. J Am Coll Cardiol 2004;43:40S-7S.

Registered in England & Wales
No. 3888792

Registered Office
980 Great West Road
Brentford, Middlesex, TW8 9GS



