Sp. zn. sukls45877/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Ambrisentan Accord 5 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jedna tableta obsahuje ambrisentanum 5 mg.
Pomocné latky se znamym tcéinkem

Jedna tableta obsahuje pfiblizné 37,50 mg laktosy (ve formé monohydratu), ptiblizné 0,14 mg
sojového lecithinu (E322) a priblizné 0,08 mg hlinitého laku cervené Allura AC (E129).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

Svétle rizova, kulata, bikonvexni potahovana tableta s vyrazenym ,,5° na jedné stran¢ a o rozmérech
ptiblizn¢ 7,0 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ambrisentan Accord je indikovan k 1¢¢be plicni arterialni hypertenze (PAH) IL. a III. funkeni tfidy (FC)
dle klasifikace WHO u dospélych pacientti véetné pouziti v kombinované terapii (viz bod 5.1). Ucinnost
byla prokazana u idiopatické PAH (IPAH) a PAH spojené s onemocnénim pojivové tkan¢.

Ambrisentan Accord je indikovan k 1é¢bé plicni arterialni hypertenze (PAH) II. az III. funkéni tiidy
(FC) dle klasifikace WHO u dospivajicich a déti (ve véku od 8 do mén¢ nez 18 let) véetné pouziti v
kombinované terapii. Uinnost byla prokazana u idiopatické PAH (IPAH), familiarni a korigované
vrozené PAH a PAH spojené s onemocnénim pojivové tkané€ (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécba musi byt zahajena 1ékate, ktery ma zkuSenosti s 1é¢bou PAH.

Davkovani

Dospeli

Ambrisentan v monoterapii

Ambrisentan Accord se uziva peroralné v pocateéni davce 5 mg jedenkrat denné a davka mize byt
zvySena na 10 mg denné v zavislosti na klinické odpovédi a snasenlivosti.



Ambrisentan v kombinaci s tadalafilem
Pokud je pouzivan v kombinaci s tadalafilem, Ambrisentan ma byt titrovan do davky 10 mg jednou
denné.

Ve studii AMBITION pacienti uzivali 5 mg ambrisentanu denné po dobu prvnich 8 tydnti pfed zvySenim
az na 10 mg, v zavislosti na snasenlivosti (viz bod 5.1). Pfi uzivani v kombinaci s tadalafilem, pacienti
zacinali s 5 mg ambrisentanu a 20 mg tadalafilu. V zévislosti na snaSenlivosti byla ddvka tadalafilu
zvySena na 40 mg po ctyfech tydnech a davka ambrisentanu byla sniZzena na 10 mg po osmi tydnech.
Toho doséhlo vice nez 90 % pacienti. Davky také mohly byt snizeny v zavislosti na snasenlivosti.

Na zakladé omezenych tdaju Ize usuzovat, ze ndhlé pferuSeni 1écby ambrisentanem neni spojeno s
opétovnym zhorsenim PAH.

Ambrisentan v kombinaci s cyklosporinem A
Pokud je u dospélych ambrisentan podavan spole¢n¢ s cyklosporinem A, ma byt jeho davka omezena
na 5 mg jednou denné€ a pacient ma byt peclivé monitorovan (viz body 4.5 a 5.2).

Pediatricti pacienti ve véku od 8 do méné nez 18 let
Ambrisentan v monoterapii nebo v kombinaci s jinymi lécebnymi rezimy k lecbé PAH
Ambrisentan Accord se uziva peroralné podle nize uvedeného davkovaciho schématu:

T¢lesna hmotnost (kg) Pocatecni davka jednou Nasledna titrace davky
denné (mg) podavané jednou denné
(mg)*
=50 5 10
>35az<50 5 7,5%
>20az<35 2,5% 5
a = v zavislosti na klinické odpovédi a snasenlivosti (viz bod 5.1)

Ambrisentan v kombinaci s cyklosporinem A

U pediatrickych pacienti pfi soucasném podavéni s cyklosporinem A ma byt davka ambrisentanu
u pacientil s té€lesnou hmotnosti > 50 kg omezena na 5 mg jednou denn¢ nebo u pacientl s télesnou
hmotnosti > 20 az < 50 kg na 2,5 mg* jednou denné. Pacient ma byt peclivé monitorovan (viz body 4.5
as.2).

* Pro davky vyzadujici silu 2,5 mg nebo 7,5 mg ma byt pouzit jiny pripravek dostupny na trhu.

Specidlni populace

Starsi pacienti
U pacientli nad 65 let véku neni nutna zadna Gprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientl s poruchou funkce ledvin neni nutnd zadna uprava davkovani (viz bod 5.2). U jedinci s
tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min) jsou s podavanim ambrisentanu jen
omezené zkuSenosti; proto u této skupiny pacientll musi byt lécba zahajovana s opatrnosti a zvlastni
opatrnost je nezbytna zejména pii zvySeni davky ambrisentanu na 10 mg.

Porucha funkce jater

Ambrisentan nebyl hodnocen u jedinci s poruchou funkce jater (s cirhdzou nebo bez cirhdzy).
Vzhledem k tomu, Ze hlavni metabolickou cestou ambrisentanu je glukuronidace a oxidace s naslednym
vylucovanim zluci, lze predpokladat, Ze jaterni poSkozeni mize zvysit expozici (Cmax a AUC)
ambrisentanu. LéCba ambrisentanem se nesmi zahajovat u pacientd s tézkou poruchou funkce jater nebo




s klinicky vyznamné zvySenymi hodnotami jaternich aminotransferaz (vice nez trojnasobek horniho
limitu normalnich hodnot (> 3x ULN); viz body 4.3 a 4.4).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ti€innost ambrisentanu u déti mladsich nez 8 let nebyly stanoveny. Nejsou dostupné zadné
udaje (tdaje dostupné pro juvenilni zvitata viz bod 5.3).

Zpusob podani

Ambrisentan je uréen k peroralnimu podani. Doporucuje se uzivat tablety celé, nalacno nebo s jidlem.
Doporucuje se, aby tableta nebyla délena, drcena ani zZvykana.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Tehotenstvi (viz bod 4.6).

Zeny v reprodukénim véku, které nepouzivaji u¢innou antikoncepci (viz body 4.4 a 4.6).
Kojeni (viz bod 4.6).

Te&zka porucha funkce jater (s cirhdzou nebo bez cirhozy) (viz bod 4.2).

Vychozi  hodnoty jaternich  aminotransferaz  (aspartataminotransferazy  (AST)  a/nebo
alaninaminotransferdzy (ALT)) >3x ULN (viz body 4.2 a 4.4).

Idiopaticka plicni fibroza (IPF) se sekundarni plicni hypertenzi nebo bez ni (viz bod 5.1).
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Ambrisentan nebyl hodnocen u dostatecného mnozstvi pacientli, aby bylo mozno urcit pomér
prospéchu/rizika u pacientli s PAH 1. funk¢ni tfidy dle klasifikace WHO.

U pacientti s PAH IV. funkéni tfidy dle klasifikace WHO nebyla ti¢innost ambrisentanu v monoterapii
hodnocena. Pii zhorseni klinického stavu ma byt zvazena 1é¢ba, ktera se doporucuje pii tézkém stadiu
tohoto onemocnéni (napi. epoprostenol).

Jaterni funkce

S PAH byvaji spojeny poruchy jaternich funkci. Pii 16cbé ambrisentanem byly zaznamenany ptipady
odpovidajici autoimunitni hepatitidé, véetné mozné exacerbace jiz existujici autoimunitni hepatitidy,
poskozeni jater a zvySené hodnoty jaternich enzymi vznikajici v mozné souvislosti s 1é¢bou (viz body
4.8 a 5.1). Pred zah4jenim 1éCby ambrisentanem proto maji byt posouzeny jaterni aminotransferazy
(ALT a AST) a lécba nesmi byt zahajena u pacientli s vychozimi hodnotami ALT a/nebo AST > 3x
ULN (viz bod 4.3).

Pacienti maji byt sledovani s ohledem na ptiznaky poskozeni jater a doporucuje se monitorovat hodnoty
ALT a AST kazdy mésic. Pokud dojde u pacienta k rozvoji pfetrvavajiciho, nejasného, klinicky
vyznamného zvySeni hodnot ALT a/nebo AST nebo je-li zvySeni hodnot ALT a/nebo AST spojeno se
znamkami nebo piiznaky jaterniho poskozeni (napf. zloutenka), ma byt terapie ambrisentanem
prerusena.

U pacientt bez klinickych pfiznakl jaterniho poskozeni nebo Zloutenky muze byt po Gpravé hodnot
jaternich enzymu zvazeno opétovné zahdjeni 1é¢by ambrisentanem. Doporucuje se konzultace s
hepatologem.



Koncentrace hemoglobinu

Pti 1é¢bé antagonisty receptorti pro endotelin (ERA), véetné ambrisentanu, byly zaznamenany snizené
koncentrace hemoglobinu a snizeni hematokritu. K tomuto snizeni doslo vétSinou v prib&éhu prvnich 4
tydnti 1é€by a pozdéji se hodnoty hemoglobinu obvykle stabilizovaly. Stfedni snizeni koncentrace
hemoglobinu od vychozich hodnot (v rozmezi od 0,9 do 1,2 g/dl) pietrvavalo po dobu az 4 let béhem
1é€by ambrisentanem v dlouhodobém otevieném rozsiteni pivotnich klinickych studii faze 3. V obdobi
po uvedeni piipravku na trh byly hlaSeny ptipady anémie vyzadujici krevni transfuzi (viz bod 4.8).

U pacientt s klinicky vyznamnou anémii se zahajeni 1é¢by ambrisentanem nedoporucuje. Doporucuje
se, aby byly v pribéhu 1é¢by ambrisentanem hodnoty hemoglobinu a/nebo hematokritu monitorovany,
napt. v 1. mésici, ve 3. mésici a dale v pravidelnych intervalech v souladu s klinickou praxi. Pokud je
zaznamenan klinicky vyznamny pokles hemoglobinu nebo hematokritu a jiné pficiny tohoto poklesu
jsou vylouceny, mélo by byt zvaZeno sniZzeni davky nebo preruseni [écby. Vyskyt anémie se zvysil, kdyz
byl ambrisentan podavan v kombinaci s tadalafilem (frekvence vyskytu nezadoucich uc¢inkt 15 %) v
porovnani s vyskytem anémie, kdy byly ambrisentan a tadalafil podavany samostatn¢ jako monoterapie
(7% a1l %).

Retence tekutin

Pfi uzivani antagonistti receptord pro endotelin (ERA), v¢etné ambrisentanu, byl zaznamenan periferni
edém. Periferni edém zaznamenany v klinickych studiich s ambrisentanem byl ve vétsin¢€ piipadii mirny
Periferni edém byl hlaSen castéji pti uzivani davky 10 mg ambrisentanu v kratkodobych klinickych
studiich (viz bod 4.8).

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaSeny piipady retence tekutin, ke kterym doslo béhem nékolika tydni
po zahajeni 1éCby ambrisentanem. V nékterych ptipadech bylo k obnoveni rovnovahy tekutin nebo u
dekompenzovaného srde¢niho selhani nutné podani diuretik nebo hospitalizace. Pokud je u pacienti
zaznamendana jiz existujici zvySend retence tekutin, je tfeba ji vhodnym zplsobem feSit jesté pred
zahajenim léCby ambrisentanem.

Dojde-li béhem 1é¢by ambrisentanem k rozvoji klinicky vyznamné retence tekutin, je nutno posoudit
pfic¢inu tohoto stavu, kterou mize byt 1é€ba ambrisentanem nebo jiz existujici srde¢ni selhavani, a je
tteba zvazit moznost eventualni specifické 1é€by nebo pieruseni 1é€by ambrisentanem. Vyskyt
periferniho edému se zvysil, kdyz byl ambrisentan poddvan v kombinaci s tadalafilem (frekvence
vyskytu nezadouciho Gcinka 45 %), v porovnani s vyskytem periferniho edému, kdy byly ambrisentan
a tadalafil podavany jako monoterapie (38 % a 28 %). Vyskyt periferniho edému byl nejvyssi béhem
prvniho meésice po zahajeni 1€cby.

Zeny v reprodukénim véku

Lécba Ambrisentanem muze byt u zen ve fertilnim véku zahajena pouze v piipad¢, Ze je vysledek jejich
téhotenského testu provedené¢ho pred zahdjenim [éCby negativni, a pouze pii pouzivani ucinné
antikoncepce. V ptipadé pochybnosti, jakou antikoncepci doporucit konkrétni pacientce, ma byt zvazena
konzultace s gynekologem. V prib&hu 1é¢by ambrisentanem se doporucuje provadét jednou mési¢né
téhotenské testy (viz body 4.3 a 4.6).

Plicni venookluzivni nemoc

U pacientd s plicni venookluzivni nemoci byly pfi uzivani vazodilatacnich 1é¢ivych ptipravki, jako jsou
napiiklad ERA, hlaSeny ptipady vzniku edému plic. Tudiz dojde-li pii 1é€bé ambrisentanem u pacientl
s PAH ke vzniku akutniho edému plic, musi byt zvazovana moznost pfitomnosti venookluzivni nemoci.

Soucasné podavani s jinymi lé¢ivymi pripravky
Pacienti, kterym je podavan ambrisentan, musi byt po zahdjeni 1éby rifampicinem peclivé sledovani
(viz body 4.5 a 5.2).

Pomocné latky



Ambrisentan Accord tablety obsahuji laktosu (ve formé monohydratu):
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, Uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukozy a galaktozy nemaji tento pripravek uzivat.

Ambrisentan Accord tablety obsahuji lecithin ze sji:
Pokud je pacient ptecitlivély na s6ju, ambrisentan nesmi byt pouzit (viz bod 4.3).

Ambrisentan Accord tablety obsahuji azobarvivo hlinity lak cerven¢ Allura AC (E129):
Tato pomocna latka mize vyvolat alergickou reakci.

Ambrisentan Accord tablety obsahuji sodik (sodna stl kroskarmeldzy):
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstate ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Ambrisentan neinhibuje ani neindukuje enzymy I. faze nebo II. faze metabolické pfemény léciva v
klinicky vyznamnych koncentracich v pfedklinickych studiich in vitro a in vivo. Z této skutecnosti lze
usuzovat na nizky potencial ambrisentanu k ovlivnéni profilu 1é¢ivych piipravki metabolizovanych
touto cestou.

Mozné indukce aktivity CYP3A4 zptisobena ambrisentanem byla hodnocena u zdravych dobrovolnik.
Vysledky tohoto hodnoceni nenasvédcuji tomu, Ze by mél ambrisentan indukéni Gi¢inek na izoenzym
CYP3A4.

Cyklosporin A
Spole¢né podavani ambrisentanu a cyklosporinu A u zdravych dobrovolnikii vedlo v rovnovazném stavu

ke dvojndsobnému zvySeni expozice ambrisentanu. To mutze byt v disledku cyklosporinem A
zpusobené inhibice transportéri a metabolickych enzymu zahrnutych do farmakokinetiky ambrisentanu.
Proto pii soucasném podéavani s cyklosporinem A ma byt ddvka ambrisentanu u dospélych nebo
pediatrickych pacientt s télesnou hmotnosti = 50 kg omezena na 5 mg jednou denné; u pediatrickych
pacientd s t€lesnou hmotnosti = 20 az < 50 kg ma byt divka omezena na 2,5 mg jednou denné (viz bod
4.2). Mnohocetné davky ambrisentanu nemely na expozici cyklosporinu A vliv, a proto neni Uprava
davky cyklosporinu A nutna.

Rifampicin

Soucasné podavani rifampicinu (inhibitor transportniho proteinu pro organické anionty [OATP], silny
induktor CYP3A a 2C19 a induktor P-gp a uridindifosfat glukuronosyltransferaz [UGT]) s
ambrisentanem bylo spojeno s pfechodnym (pfiblizn€ dvojnasobnym) zvySenim expozice ambrisentanu
po pocatecnich davkach podanych zdravym dobrovolnikiim. Do osmého dne se vSak hladina upravila a
podavani rifampicinu v ustadleném stavu nemélo zadny klinicky relevantni vliv na expozici
ambrisentanu. Pacienti, kterym je podavan ambrisentan, musi byt po zahdjeni 1éCby rifampicinem
peclive sledovani (viz body 4.5 a 5.2).

Inhibitory fosfodiesterazy

Soucasné podavani ambrisentanu s inhibitory fosfodiesterdzy, a to se sildenafilem nebo tadalafilem (ob¢
latky jsou substraty pro CYP3A4) zdravym dobrovolnikiim nemélo vyznamny vliv na farmakokinetiku
inhibitort fosfodiesterazy nebo ambrisentanu (viz bod 5.2).

Dalsi cilena 1écba PAH

Utinnost a bezpe&nost ambrisentanu pii soucasné dal$i 1é¢bé PAH (napf. prostanoidy a stimulatory
rozpustné guanylatcyklazy) nebyly v kontrolovanych klinickych studiich u pacientti s PAH specificky
hodnoceny (viz bod 5.1). Zadné specifické interakce mezi ambrisentanem a stimuldtory rozpustné
guanylatcyklazy nebo prostanoidy se neo¢ekavaji na zakladé zndmych dat o biotransformaci (viz bod




5.2). Nicméng, studie specifickych interakci s témito 1é¢ivymi ptipravky nebyly provedeny. Proto se pii
sou¢asném uzivani téchto 1é¢iv doporucuje postupovat s opatrnosti.

Peroralni antikoncepce

V klinické studii se zdravymi dobrovolniky neovlivnilo podavani ambrisentanu v ddvce 10 mg jedenkrat
denné v ustaleném stavu vyznamné farmakokinetiku slozek kombinované peroralni antikoncepce —
ethinylestradiolu a norethisteronu — po jednorazovém podani (viz bod 5.2). Na zakladé této
farmakokinetické studie se nepfedpoklddd, Ze by ambrisentan vyznamné ovliviioval expozici
antikoncepcnim pfipravkim s obsahem estrogenu nebo progestinu.

Warfarin

Ve studii se zdravymi dobrovolniky nemél ambrisentan Zadny vliv na farmakokinetiku warfarinu v
ustaleném stavu ani na antikoagulacni aktivitu warfarinu (viz bod 5.2). Podobn¢ warfarin nemél klinicky
signifikantni vliv na farmakokinetiku ambrisentanu. Navic u pacient nemél ambrisentan celkoveé zadny
vliv na tydenni davku antikoagulancii typu warfarinu, protrombinovy ¢as (PT) ani na mezinirodni
normalizovany pomér (INR).

Ketokonazol
Podavani ketokonazolu (silného inhibitoru CYP3A4) v rovnovazném stavu nevedlo ke klinicky
vyznamnému zvyseni expozice ambrisentanu (viz bod 5.2).

Vliv ambrisentanu na xenobiotické transportéry

In vitro ambrisentan pfii klinicky relevantnich koncentracich u lidi neinhibuje transportéry, vcetn¢ P-
glykoproteinu (P-gp), proteinu resistence karcinomu prsu (BCRP), izoformy 2 proteinu mnohocetné
Ieékové rezistence (MRP2), exportni pumpu zlucovych kyselin (BSEP), polypeptidy transportujici
organické ionty (OATP1B1 and OATP1B3) a na sodiku zavisly kotransportér taurocholatu sodného
(NTCP).

Ambrisentan je substratem pro eflux zprostredkovany P-gp.
In vitro studie provadéné na potkanich hepatocytech taktéz prokazaly, ze ambrisentan neindukuje
expresi proteind P-gp, BSEP ani MRP2.

Podavani ambrisentanu nemélo v ustdleném stavu zadny klinicky vyznamny t¢inek na farmakokinetiku
digoxinu (substratu P-gp) po jeho jednorazovém podani (viz bod 5.2).

Pediatrické populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Lécba ambrisentanem mtize byt u zen ve fertilnim véku zahajena pouze v ptipadg, ze je vysledek jejich
téhotenského testu provedeného pied zahdjenim 1éCby negativni a pouze pii pouzivani ucinné
antikoncepce. V pribéhu 1écby ambrisentanem se doporucuje provadét jednou meésicné t€hotenské testy.

Téhotenstvi

Ambrisentan je v téhotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3). Ve studiich na zvifatech byla prokazana
teratogenita ambrisentanu. S podédvanim u lidi nejsou zadné zkuSenosti.

Zeny uzivajici ambrisentan musi byt upozornény na riziko poskozeni plodu a pokud dojde k otéhotnén,
musi byt zahdjena alternativni 1écba (viz body 4.3, 4.4 a 5.3).

Kojeni

Neni znamo, zda je ambrisentan vylu€ovan do lidského matetského mléka. Vylucovani ambrisentanu
do mléka nebylo u zvifat hodnoceno. Z tohoto diivodu je u pacientek uZzivajicich ambrisentan kojeni
kontraindikovano (viz bod 4.3).



Muzska fertilita

Dlouhodobé podavani antagonistli receptort pro endotelin (véetné ambrisentanu) u samci laboratornich
zvitat bylo spojeno s rozvojem tubularni atrofie varlat (viz bod 5.3). Ackoli nebyl ve studii ARIESE
nalezen zadny zifejmy dikaz Skodlivého vlivu dlouhodobé expozice ambrisentanu na pocet spermii,
chronické podavani ambrisentanu bylo spojovano se zménami markerll spermatogeneze. Bylo
pozorovano snizeni plazmatickych koncentraci inhibinu B a zvySeni plazmatickych koncentraci FSH.
Vliv na fertilitu u muzl neni znadm, ale naruSeni spermatogeneze nelze vyloucit. V klinickych studiich
nebylo dlouhodobé uzivani ambrisentanu spojeno se zménami plazmatickych hladin testosteronu.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ambrisentan ma mirny nebo stfedn€ vyznamny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pii zvazovani
schopnosti pacienta provadét ¢innosti, které vyzaduji rozhodovaci, motorické a kognitivni schopnosti je
tteba vzit v ivahu klinicky stav pacienta a profil nezddoucich G¢inkli ambrisentanu (jako je hypotenze,
zavrat', astenie a unava) (viz bod 4.8). Pacienti maji byt pied fizenim a obsluhou strojii upozornéni, jak
je mize ambrisentan ovlivnit,

4.8 Nezadouci uclinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi ucinky v souvislosti s 1é¢bou ambrisentanem byly periferni edém
(37 %) a bolest hlavy (28 %). Vyssi davky (10 mg) byly spojovany s vyssi incidenci téchto nezadoucich
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studiich (viz bod 4.4).

Mezi zavazné nezadouci ucinky spojené s uzivanim ambrisentanu patii anémie (snizeni hladiny
hemoglobinu, sniZzeni hematokritu) a hepatotoxicita.

Pti 1éCbe antagonisty receptord pro endotelin (ERA), véetné ambrisentanu, byly zaznamenany snizené
koncentrace hemoglobinu a sniZzeni hematokritu (10%). K tomuto snizeni doSlo vétSinou v pribéhu
prvnich 4 tydni 1é¢by a pozdéji se hodnoty hemoglobinu obvykle stabilizovaly (viz bod 4.4).

Pii 1é¢bé ambrisentanem byly zaznamenany piipady zvysSené hodnoty jaternich enzymu (2 %),
poskozeni jater a autoimunitni hepatitidy (véetn€ exacerbace jiz existujiciho onemocnéni) (viz body 4.4
as.l).

Seznam nezadoucich ucinkt v tabulce

Skupiny ¢etnosti jsou definovany nasledujicim zplsobem: velmi casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), méné¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000)
a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). U nezddoucich ucinki zavislych na davce je uvadéna




skupina ¢etnosti odpovidajici vyssi davce ambrisentanu. V kazdé skuping ¢etnosti jsou nezadouci ucinky
sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tridy organovych systémi  [Frekvence NeZadouci ucinek
Poruchy krve a lymfatického  [Velmi Casté Anémie (snizeni hladiny hemoglobinu, snizeni
systému hematokritu)'
Poruchy imunitniho systému  |Casté Hypersenzitivni reakce (napt. angioedém, vyrazka,
pruritus)
Poruchy nervového systému  |Velmi Casté Bolest hlavy (vetné sinusalni bolesti hlavy,
migrény)?, zavrat’
Poruchy oka Casté Rozmazané vidéni, postizeni zraku
[Poruchy ucha a labyrintu Casté Tinitus®
Méng Casté IN4ahl4 ztrata sluchu?
Srde¢ni poruchy Velmi Casté Palpitace
Casté Srde¢ni selhani*
Cévni poruchy Velmi Casté Zrudnuti®
Casté Hypotenze, synkopa
Respiracni, hrudni a Velmi Casté Dyspnoe®, prekrveni hornich cest dychacich
mediastinalni poruchy (v&etné nazéalniho a vedlejsich nosnich dutin)’,
nazofaryngitida’
Casté Epistaxe, rinitida’, sinusitida’
Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Nauzea, prijem, zvraceni’
Casté Bolest bticha, zacpa
Poruchy jater a zluovych cest |Casté ZvySeni hladin jaternich aminotransferaz
M¢éng Casté Poskozeni jater (viz bod 4.4), autoimunitni
hepatitida (viz bod 4.4)
Poruchy kiize a podkozni tkang |Casté Vyrazka®
Celkové poruchy a reakce v Velmi Casté Periferni otok, retence tekutin, bolest na
miste aplikace hrudi/hrudni diskomfort’, tnava
Casté Astenie

''Viz bod ,, Popis vybranych nezadoucich ucinkii .

2 Bolest hlavy se objevuje ¢ast&ji pfi uzivani ambrisentanu v davce 10 mg.

3 Vyskyt byl pozorovéan pouze v placebem kontrolované klinické studii hodnotici podavéani ambrisentanu
v kombinaci s tadalafilem.

4 Vétsina hladenych piipadt srde¢niho selhani byla spojena s retenci tekutin.

5 Uvadéné frekvence vyskytu byly pozorovany v placebem kontrolované klinické studii hodnotici
podavani ambrisentanu v kombinaci s tadalafilem. Pfi monoterapii ambrisentanem byl pozorovan nizsi
vyskyt.

6 Kratce po zahajeni 1é¢by ambrisentanem byly hlaseny ptipady zhorSeni dyspnoe nejasné etiologie.

" Incidence nazalniho piekrveni byla v priibéhu 1é¢by ambrisentanem zavisla na davce.

8 Vyrazka v¢etné erytematozni vyrazky, generalizované vyrazky, papularni vyrazky a svédivé vyrazky.

Popis vybranych nezddoucich uéinku




SniZeni hodnot hemoglobinu

V obdobi po uvedeni piipravku na trh byly hlaseny pripady anémie, které vyzadovaly podani krevni
transfuze (viz bod 4.4). Snizeni hodnot hemoglobinu (anémie) bylo Castéjsi pii uzivani ambrisentanu v
davce 10 mg. Ve 12tydennich placebem kontrolovanych klinickych studiich faze 3 doslo ve skupiné
pacientl uzivajici ambrisentan ke snizeni primérnych koncentraci hemoglobinu a toto snizeni bylo
zaznamenano jiz ve 4.tydnu 1écby (snizeni o 0,83 g/dl). Primérné zmény oproti vychozimu stavu se
stabilizovaly v priibéhu nasledujicich 8 tydnt. Celkem u 17 pacienti (6,5 %) ve skuping lécené
ambrisentanem doslo ke snizeni hemoglobinu o > 15 % ve srovnani s vychozimi hodnotami, coz byl
pokles pod dolni hranici normalnich hodnot.

Pediatrickd populace

Bezpecnost ambrisentanu byla hodnocena u 41 pediatrickych pacientti s PAH ve véku od 8 do méné nez
18 let, ktefi byli v rdmci oteviené studie fdze 2b probihajici po dobu 24 tydni 1é€eni ambrisentanem
v davce 2,5 mg nebo 5 mg podavanym jednou denné (skupina s nizkou davkou) nebo ambrisentanem
v davce 2,5 mg nebo 5 mg podavanym jednou denng titrovanym na 5 mg, 7,5 mg nebo 10 mg podle
télesné hmotnosti (skupina s vysokou davkou) samostatné nebo v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi
ptipravky k 1é¢bé PAH. U 38 z uvedenych 41 déti byla bezpe¢nost dale hodnocena v rdmci probihajici
dlouhodobé navazné studie. Pozorované nezadouci ucinky, které byly vyhodnoceny jako souvisejici s
ambrisentanem, odpovidaly nezadoucim u¢inkiim pozorovanym v kontrolovanych studiich u dospé€lych
pacientll, pfi¢emZ nejcastéji se vyskytovala bolest hlavy (15 %, 6/41 déti béhem 24tydenni oteviené
studie faze 2b a 8 %, 3/38 déti béhem dlouhodobé navazné studie) a nosni kongesce (8 %, 3/41 déti
b&hem 24tydenni oteviené studie faze 2b).

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkti, sdélte to svému lékati, 1€karnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v
této piibalové informaci. Nezadouci G¢inky muzete hlasit také pfimo na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Nahlasenim nezadoucich a¢inkt mizete prispét k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto ptipravku.
4.9 Predavkovani

U zdravych dobrovolnikti bylo uziti jednorazové davky 50 mg a 100 mg (5—10nasobek maximalni
doporucené davky) doprovazeno bolesti hlavy, navaly horka/zrudnutim, zavrati, nauzeou a zdurenim
nosni sliznice.

Vzhledem k mechanismu uc¢inku by pfedavkovani ambrisentanem mohlo vést k hypotenzi (viz bod 5.3).
Pti vyrazné hypotenzi mize byt nezbytna aktivni kardiovaskularni podpora. Specifické antidotum neni
Znamo.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antihypertenziva, jina antihypertenziva, ATC kod: C02KX02

Mechanismus u¢inku



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Ambrisentan je peroralné u¢inny antagonista receptori pro endotelin (ERA) s afinitou k endotelinovému
receptoru typu A (ETA) patiici do tfidy kyseliny propionové. Endotelin hraje vyznamnou roli v
patofyziologii PAH.

Ambrisentan je antagonista ETa (pfiblizn€ 4000x selektivnéjsi pro receptory typu ETa v porovnani s
ETs). Ambrisentan blokuje subtyp endotelinového receptoru typu ETa, ktery se nachdzi zejména v
hladké svalovin€ cév a v srde¢nich myocytech. Tim zabrafiuje endotelinem zprosttedkované aktivaci
systémil druhého posla, kterd vede k vazokonstrikci a proliferaci bun¢k hladkého svalstva. V dtsledku
vy$§i afinity ambrisentanu k receptoriim ETa nez k ETs se ptedpokladéd zachovani tvorby vazodilatacné
pusobiciho oxidu dusnatého a prostacyklinu, ktera je zprostfedkovana receptory ETs.

Klinicka t¢innost a bezpe€nost

Byly provedeny dvé randomizované, dvojité zaslepené, multicentrické, placebem kontrolované pivotni
studie faze III (ARIES-1 a 2). Ve studii ARIES-1, které se ucastnilo 201 pacientti, byl porovnavan
ambrisentan v ddvce 5 mg a 10 mg s placebem. Ve studii ARIES-2, které se ucastnilo 192 pacientd, byl
porovnavan ambrisentan v davce 2,5 mg a 5 mg s placebem. V obou studiich byl ambrisentan pridavan
k podptrnym/ptavodnim 1ékiim, které mohly zahrnovat kombinaci digoxinu, antikoagulancii, diuretik,
kysliku a vazodilatancii (blokatory kalciového kanalu, ACE-inhibitory). Pacienti Gcastnici se studii meli
IPAH nebo PAH spojenou s onemocnénim pojivové tkané (PAH-CTD). VétSina pacientd méla ptiznaky
II. stupné (38,4 %) nebo III. stupne (55,0 %) WHO funkéni klasifikace. Pacienti s preexistujicim
jaternim onemocnénim (cirh6za nebo klinicky vyznamné zvysené hodnoty aminotransferaz) a pacienti
uzivajici jinou cilenou 1é¢bu PAH (napf. prostanoidy) byli ze studie vylouceni. Hemodynamické
parametry nebyly v téchto studiich hodnoceny.

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti definovanym pro fazi 3 klinickych studii bylo zlepSeni
zatézové kapacity, které bylo hodnoceno jako zména vzdalenosti 6minutové chiize (6MWD) métené ve
12. tydnu oproti stavu pied 1é¢bou. V obou studiich vedla 1é¢ba ambrisentanem ve vSech podavanych
davkach k vyznamnému zlepseni 6MWD.

Zlepseni prumémé 6MWD upravené k placebovému Gcinku pii uzivani davky 5 mg €inilo ve 12. tydnu
ve srovnani s vychozi hodnotou 30,6 m (95 % IS: 2,9 az 58,3; p = 0,008) ve studii ARIES-1 a 59,4 m
95 % IS: 29,6 az 89,3; p <0,001) ve studii ARIES-2. ZlepSeni primémé 6MWD upravené k
placebovému G¢inku pii uzivani davky 10 mg ¢inilo ve studii ARIES-1 51,4 m (95 % IS: 26,6 az 76,2;
p <0,001).

Byla téZ provedena piedem specifikovana kombinovana analyza vysledkt studii faze Il (ARIES-C).
Zlepseni praimérné 6MWD upravené k placebovému uc¢inku ¢inilo pfi uzivani davky 5 mg 44,6 m (95
% IS: 24,3 az 64,9; p <0,001) a pii uzivani davky 10 mg 52,5 m (95 % IS: 28,8 az 76,2; p <0,001).

Ve studii ARIES-2 ambrisentan (ve skupiné s kombinovanou davkou) vyznamné prodlouzil dobu do
klinického zhorSeni PAH ve srovnani s placebem (p <0,001), doslo k 80 % sniZeni rizika vyskytu (95
% IS: 47 % az 92 %) sledovanych faktorti. Hodnoceni zahrnovalo: iimrti, transplantaci plic, hospitalizaci
pro PAH, atrialni septostomii, pfidani dal§i medikace k 1é¢bé PAH a kritéria pro pied¢asné ukonceni
1écby. Ve skupiné s kombinovanou davkou bylo ve srovnani s placebem pozorovano statisticky
vyznamné zlepseni (3,41 + 6,96) fyzickych funkci hodnocenych podle stupnice ,,SF-36 Health Survey*
(—0,20 £ 8,14; p = 0,005). Lécba ambrisentanem vedla ke statisticky vyznamnému zlepSeni indexu BDI
(,,Borg Dyspnoe Index*) ve 12. tydnu [BDI upraveny k placebovému tc¢inku —1,1 (95 % IS: —1,8 az
—0,4; p=0,019; skupina s kombinovanou davkou)].

Udaje z dlouhodobych klinickych studii

Pacienti, ktefi se ucastnili studii ARIES-1 a 2, byli zptsobili G€astnit se dlouhodobé oteviené rozsitené
studie ARIES-E (n = 383). Kombinovana stfedni expozice 1é¢ivému piipravku byla ptiblizné 145 + 80
tydnd a maximalni expozice byla pfiblizn¢ 295 tydnd. Hlavnim primarnim cilovym parametrem studie
byla incidence a zavaznost nezddoucich ucinkli souvisejicich s dlouhodobou expozici ambrisentanu,
veetné sérovych jaternich testd (LFT). Nalezy tykajici se bezpe¢nosti pozorované pii dlouhodobé
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expozici ambrisentanu v této studii byly obecné shodné s nalezy pozorovanymi ve 12tydennich
placebem kontrolovanych studiich.

Pozorovana pravdépodobnost prezivani u subjektd lé¢enych ambrisentanem (skupina s kombinovanou
davkou ambrisentanu) byla 93 % po 1 roce 1écby, 85 % po 2 letech a 79 % po 3 letech 1écby.

V oteviené studii (AMB222) byl ambrisentan hodnocen u 36 pacientt a cilem studie bylo posouzeni
incidence zvysenych koncentraci aminotransferdz v séru u pacientt, u kterych doslo k pfedchozimu
pferuSeni [éCby jinymi antagonisty receptori pro endotelin z divodu zvySeni koncentraci
aminotransferaz. Behem primémé doby 53 tydnti [écby ambrisentanem nebylo u zddného z pacientii
zaznamenano zvyseni sérovych koncentraci ALT >3x ULN, které by vyZadovalo trvalé ukonceni 1écby.
U padesati procent pacientiit doslo béhem této doby ke zvyseni ddvky ambrisentanu z 5 mg na 10 mg.

Kumulativni incidence zvySenych sérovych koncentraci aminotransferaz >3x ULN ve vSech studiich
faze 2 a 3 (vCetné prislusné oteviené rozsifené studie) Cinila 17 subjektd ze 483 pfi primérné délce
expozice 79,5 tydnt. To odpovida Cetnosti 2,3 ptihody na 100 pacientorokli expozice ambrisentanu. V
oteviené dlouhodobé rozsifené studii ARIES-E bylo u pacienti [é¢enych ambrisentanem dvouleté riziko
rozvoje elevaci sérovych aminotransferaz >3x ULN 3,9 %.

Dalsi klinické 0idaje

Ve studii faze 2 (AMB220) bylo po 12 tydnech 1écby u pacientii s PAH (n = 29) zaznamenéno zlepseni
hemodynamickych parametrti. Lécba ambrisentanem vedla ke zvySeni primémého srdecniho indexu,
ke snizeni primérného tlaku v plicnici a ke snizeni prumérné plicni cévni rezistence.

Pfi 1écbé ambrisentanem byl hlaSen pokles systolického a diastolického krevniho tlaku. V placebem
kontrolovanych klinickych studiich trvajicich 12 tydnt byl primérny pokles systolického krevniho tlaku
od vychozich hodnot do ukonéeni 1é¢by 3 mmHg a diastolického krevniho tlaku 4,2 mmHg. Primérny
pokles systolického i diastolického krevniho tlaku ptetrvaval po dobu az 4 let béhem lécby
ambrisentanem v dlouhodobé oteviené studii ARIES-E.

V interakéni studii u zdravych dobrovolnikii nebyl zaznamenan klinicky vyznamny vliv na
farmakokinetiku ambrisentanu nebo sildenafilu a tato kombinace byla dobie snaSena. Pocet pacientl,
ktefi uzivali ambrisentan souc¢asné se sildenafilem, ¢inil ve studii ARIES-E 22 pacienti (5,7 %) a ve
studii AMB222 17 pacientii (47 %). Zadné dal3i problémy vztahujici se k bezpeénosti nebyly u téchto
pacientli zaznamenany.

Klinicka u¢innost v kombinaci s tadalafilem

Multicentricka, dvojité zaslepend, udalosti fizena studie faze 3 s aktivnim komparatorem
(AMB112565/AMBITION) byla provedena pro posouzeni ucinnosti pocatecni kombinace
ambrisentanu a tadalafilu versus monoterapie bud’ ambrisentanem, nebo tadalafilem samotnym na 500
dosud nelé¢enych pacientech s PAH, randomizovanych v poméru 2:1:1. Zadny z pacienti nedostéval
pouze placebo. Primarni analyza hodnotila skupinu s kombinaci oproti poolovanym datim skupin s
monoterapii. Podplrné srovnani skupiny s kombinovanou lécbou versus jednotlivé skupiny s
monoterapii bylo téZ provedeno. Pacienti s vyraznou anémii, retenci tekutin nebo vzacnymi chorobami
sitnice byli vylouéeni v souladu s kritérii investigatord. Pacienti s hodnotami ALT a AST >2x ULN
oproti vychozim hodnotam byli rovnéZ vylouceni.

Pti vstupu do studie bylo 96 % pacientti naivnich s ohledem na jakoukoli pfedchozi PAH specifickou
1é€bu a stfedni doba od diagnozy do vstupu do studie byla 22 dni. Pacienti, ktefi zacinali s
ambrisentanem 5 mg a tadalafilem 20 mg, byli titrovani na 40 mg tadalafilu ve 4. tydnu a 10 mg
ambrisentanu v 8. tydnu, pokud nebyly problémy se snasenlivosti. Median dvojité zaslepené 1écby pro
kombinovanou terapii byla vyssi nez 1,5 roku.

Priméarnim cilovym parametrem byl ¢as do prvniho vyskytu klinického selhani, definovaného jako:
— amrti, nebo
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— hospitalizace kvtli zhorseni PAH,
— progrese onemocnéni,
— dlouhodoba nevyhovujici klinickd odpovéd'.

Stfedni vek vSech pacientl byl 54 let (SD 15, rozpéti 18—75 let). Pacienti byli na zacatku studie ve II.
(31 %) a IIl. (69 %) funkeni tiidé dle klasifikace WHO. Idiopaticka nebo dédicna PAH byla nejcastéjsi
etiologii ve studované populaci (56 %), nasledovand PAH v dasledku poskozeni pojivové tkané (37 %),
PAH souvisejici s 1é€ivy a toxiny (3 %), korigovanymi nekomplikovanymi vrozenymi srde¢nimi vadami
(2 %) a HIV (2 %). Pacienti s PAH II. a III. tfidy dle klasifikace WHO m¢li stfedni vychozi 6MWD
353 m.

Vvsledky hodnoceni

Lécba kombinovanou terapii méla za nasledek 50 % sniZeni rizika (pomér rizika [PR] 0,502; 95 % IS:
0,348 az 0,724; p = 0,0002) sloZzeného parametru ucinnosti klinického selhani az do posledni navstévy
ve srovnani s monoterapii [Obrazek 1 a Tabulka 1]. Efekt 1écby spocivajici v 63 % snizeni nutnosti
hospitalizace pifi kombinované terapii byl zaznamenan brzy a byl zachovan béhem 1é¢by. Uéinnost
kombinované terapie vzhledem k primarnimu cili byla konzistentni ve srovnani s individudlni
monoterapii a napfi¢ podskupinami podle veku, etnického plivodu, zemépisné oblasti, etiologie
(iPAH/hPAH a PAH-CTD). Uginek byl vyznamny pro pacienty jak II., tak i III. funkéni tfidy dle
klasifikace WHO.

Obrazek 1
Cas do klinického selhani
100 1 rok 88,9 % i g
‘ 2 roky 79,7 %
e : 3 roky 67,6 %
— 751 e, 5
= T ;
o 1 rok 75,5 % T e -
] : 2roky 63,2% T TT0oC
9 501 : e :
o 3 roky 56,1 %
=) :
3 :
N : : :
[E 251 — Kombinovana létba ¢ HR: 0,502
: : 95% 1S (0,348; 0,724)
--= Monnterapie_ptmlmané i p= 0,0002
0 . - v - — e .
0 24 48 72 96 120 144 168 192
Cas (tydny)
Poiet v riziku:
Kombinace: 253 229 1868 145 106 71 36 4
Monoterapie poolovans: 247 209 155 108 77 49 25 5
Tabulka 1
Ambrisentan Monoterapie Ambrisentan v Tadalafil v
+ Tadalafil Poolovana data monoterapii monoterapii
(n=253) (n=247) (n=126) (n=121)
Cas do udalosti — prvniho klinického selhéani (uréeno)
Klinické selhani, pocet 46 (18 %) 77 (31 %) 43 (34 %) 34 (28 %)
(%)
0,502 0,477 0,528
Pomeér rizika (95% CI) (0,348; 0,724) (0,314; 0,723) (0,338; 0,827)
Hodnota P, Log-rank test 0,0002 0,0004 0,0045
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Jednotlivé udalosti stanovené jako udalost prvniho klinického selhani (uréeno)

Umirti (viechny piiciny) 94 %) 8 (3 %) 2 (2 %) 6 (5%)
Hospitalizauce pro 10 (4 %) 30 (12 %) 18 (14 %) 12 (10 %)
zhorSeni PAH
Pregrese nemoci 10 (4 %) 16 (6 %) 12 (10 %) 4 (3 %)
Dlouhodobé 17 (7 %) 23 (9 %) 11 (9 %) 12 (10 %)
neuspokojiva klinicka
odpoveéd’
Cas do prvni hospitalizace pro zhorSeni PAH (ur&eno)
Prvni hospitalizace, 19 (8 %) 44 (18 %) 27 (21 %) 17 (14 %)
casovy udaj (%)
Pomér rizika (95% CI) 0,372 0,323 0,442
Hodnota p, Log-rank test 0,0002 <0,0001 0,0124
Sekundarni cilové parametry ti€innosti
Jako sekundarni cilové parametry u¢innosti byly testovana:
Tabulka 2
Sekundarni cilové Ambrisentan | Monotherapy | Difference and | p value
parametry ucinosti + Tadalafil pooled Confidence
(zména od zahjeni studie Interval
do 24 tydne)
NT-proBNP (% % rozdil
snizeni) -67,2 -50,4 -33,8; 95 % CI: | p<0,0001
-44.8; -20,7
% subjektl dosahujicich Pomér
uspokojivé klinické 39 29 pravdépodobnos | p=0,026
odpovedi ve 24. tydnu ti 1,56;
95 % CI: 1,05;
2,32
6MWD (m, stfedni 49,0 23,8 22.75m; 95 % p<0,0001
zména) CI: 12,00; 33,50

Idiopaticka plicni fibréza

Byla provedena studie hodnotici 492 pacientli (ambrisentan n = 329, placebo n = 163) s idiopatickou
plicni fibrézou (IPF), z nichz 11 % mélo sekundami plicni hypertenzi (WHO skupina 3). Studie ale byla
ukoncena ptfedCasné€, kdyz bylo zjisténo, Zze primarni cilovy parametr G¢innosti nemtze byt splnén
(studie ARTEMIS-IPF). Ve skupiné s ambrisentanem bylo pozorovano 90 piipadt (27 %) progrese IPF
(véetné hospitalizace) z divodu zhorSeni respirace) nebo timrti ve srovnani s 28 piipady (17 %) ve
skuping s placebem. Ambrisentan je proto kontraindikovan u pacientii s IPF se sekundarni plicni
hypertenzi nebo bez ni (viz bod 4.3).

Pediatrickd populace

Studie AMB112529
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Bezpecnost a snasenlivost ambrisentanu podavaného jednou denné po dobu 24 tydnti byla hodnocena
v ramci oteviené nekontrolované studie u 41 pediatrickych pacientli s PAH ve véku od 8 do méné nez
18 let (median: 13 let). Etiologie PAH zahrnovala ptipady s idiopatickou PAH (n = 26; 63 %), vrozenou
PAH pfetrvavajici i po chirurgickém vykonu (n=11; 27 %), sekundarni PAH v souvislosti
s onemocnénim pojivove tkané (n = 1; 2 %) a familidrni PAH (n=3; 7,3 %). Z 11 subjektii s vrozenou
srde¢ni vadou mélo 9 defekt komorového septa, 2 defekt siiového septa a 1 perzistujici otevieny ductus
arteriosus. Pacienti byli na zacatku 1é€by v ramci studie ve II. funkéni tfid€ (n = 32; 78 %) nebo ve III.
funkéni tiidé (n =9; 22 %) dle klasifikace WHO. Pii vstupu do studie byli pacienti 1éCeni lécivymi
ptipravky k 1é¢bé PAH (nejcastéji monoterapii inhibitory PDES [n = 18; 44 %], kombinovanou terapii
inhibitory PDES a prostanoidy [n = 8; 20 %]) nebo monoterapii prostanoidy [n = 1; 2 %] a v 1écbé PAH
pokracovali i v pribéhu studie. Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin dle podavané davky: jedné
skupiné byl poddvan jednou denné ambrisentan v davce 2,5 mg nebo 5 mg (skupina s nizkou davkou,
n = 21) a druhé skupiné byl podavan jednou denné ambrisentan v ddvce 2,5 mg nebo 5 mg titrovany na
5 mg, 7,5 mg nebo 10 mg podle télesné hmotnosti (skupina s vysokou davkou, n =20). Na zaklade
klinické odpovédi a snasenlivosti bylo po 2 tydnech titrovano celkem 20 pacientd z obou skupin, 37
pacientt studii dokoncilo, 4 pacienti ze studie odstoupili.

Nebyl pozorovan zadny trend ve vlivu davkovani ambrisentanu na hlavni parametr ucinnosti — test
zatézové kapacity (Sestiminutovy test chiizi — 6MWD). Primérnd zména 6MWD oproti vychozi hodnote
¢inila ve 24. tydnu u pacientli ve skupiné s nizkou davkou +55,14 m (95% CI: 4,3 az 105,95)
u 18 pacientti, a ve skupiné s vysokou davkou +26,25 m (95% CI: -4,59 az 57,09) u 18 pacientd.
Priméma zména 6MWD oproti vychozi hodnoté ¢inila ve 24. tydnu u vSech 36 pacientti (obé skupiny
spole¢n¢) +40,69 m (95% CI: 12,08 az 69,31). Tyto vysledky byly v souladu s vysledky pozorovanymi
u dospelych. Ve 24. tydnu bylo 95 % pacientli ve skupiné s nizkou davkou, respektive 100 % pacientt
ve skupiné s vysokou davkou, i nadale stabilnich (funk¢ni tfida nezménéna nebo zlepSena). Kaplantiv-
MeierGv odhad funkce pfeziti bez zhorSeni PAH (umrti [vSechny pfiCiny], transplantace plic nebo
hospitalizace z diivodu zhorSeni PAH nebo zhorseni zdravotniho stavu v souvislosti s PAH) €inil ve 24.
tydnu 86 % ve skupiné s nizkou davkou a 85 % ve skupiné s vysokou davkou.

Hemodynamické parametry byly méfeny u 5 pacientli (skupina s nizkou davkou). Primérné zvyseni
srde¢niho indexu oproti vychozi hodnoté ¢inilo +0,94 1/min/m?, primérné sniZzeni stfedniho
pulmonalniho arteridlniho tlaku ¢inilo -2,2 mmHg a primérné sniZeni plicni vaskulérni resistence (PVR)
Cinilo -277 dyn s/cm’ (-3,46 mmHg/l/min).

U pediatrickych pacientd s PAH, kteti dostavali ambrisentan po dobu 24 tydni, byl geometricky primér
poklesu NT-proBNP oproti vychozi hodnoté 31 % ve skupiné s nizkou davkou (2,5 a 5 mg) a 28 % ve
skuping s vysokou davkou (5; 7,5 a 10 mg).

Studie AMB112588

Dlouhodobé udaje byly ziskany od 38 ze 41 pacienti 1é¢enych ambrisentanem ve 24tydenni
randomizované studii. Primérna doba 1é¢by ambrisentanem c¢inila 3,4 + 1,8 roku (az do 6,4 roku),
pficemz 63 % pacientd bylo 1é¢eno alespon 3 roky a 42 % alespon 4 roky. Pacienti mohli podle potieby
v navazujici oteviené studii uzivat i dal$i 1é¢ivé piipravky pro 1écbu PAH. U vétSiny pacientl byla
diagnostikovana idiopaticka nebo dédicna PAH (68 %). Celkem 46 % pacienttl ztstalo ve II. funkéni
ttidé dle klasifikace WHO. Kaplaniv-MeierGv odhad funkce pteziti Cinil 94,42 % po 3 letech od
zahajeni 1é¢by, respektive 90,64 % po 4 letech. Ve stejnych ¢asovych bodech nevykazovalo 77,09 % a
73,24 % pacienti zhorSeni PAH, pficemz zhorSeni bylo definovano jako umrti (vSechny pficiny),
zapsani do poradniku na transplantaci plic nebo atridlni septostomii, hospitalizace z diivodu zhorSeni
PAH, zména davkovani ambrisentanu, pfidani nebo zména davkovani stavajiciho 1é¢ivého ptipravku
pro cilenou lécbu PAH, zvySeni funkéni tfidy podle klasifikace WHO, zhorSeni 6MWD nebo
znamky/ptiznaky pravostranného srde¢niho selhani.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
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Ambrisentan se u lidi rychle vstiebava. Po peroralnim podani je maximalnich plazmatickych
koncentraci ambrisentanu (Cmax) dosaZeno pfiblizné za 1,5 hodiny po uziti davky nalacno i po jidle. Cmax
a plocha pod kiivkou plazmatickych koncentraci (AUC) se v 1éCebném davkovém rozmezi zvysuji
umeérné s davkou. Ustaleného stavu je obvykle dosazeno za 4 dny pii opakovaném podavani.

U zdravych dobrovolnikd, kteti uzivali ambrisentan nalacno nebo s jidlem s vysokym obsahem tukt,
byla provedena studie hodnotici mozny vliv potravy. V této studii doslo ke snizeni Cmax 0 12 %, zatimco
AUC ztstala nezménéna. Toto snizeni maximalni plazmatické koncentrace neni klinicky vyznamné a
ambrisentan proto lze uzivat jak nalacno, tak s jidlem.

Distribuce

Ambrisentan se ve vysoké mife vaze na plazmatické proteiny. In vitro €inila vazba ambrisentanu na
plazmatické proteiny v priméru 98,8 % a v rozmezi 0,2—20 mikrogram®/ml byla nezavisld na
koncentraci.

Ambrisentan je vazan zejména na albumin (96,5 %) a v mensi mife na alfal-kysely glykoprotein.
Distribuce ambrisentanu do erytrocytd je nizka, primérny pomér krev: plazma ¢ini 0,57 u muzi a 0,61

u Zen.

Biotransformace

Ambrisentan je nesulfonamidovy ERA (kyselina propionova).

Ambrisentan podléha glukuronidaci pomoci izoenzymti UGT (UGT1A9S, UGT2B7S a UGT1A3S) za
vzniku ambrisentan-glukuronidu (13 %). Ambrisentan je také preménovan cestou oxidativniho
metabolismu zejména plsobenim CYP3A4 a v mens$i mife CYP3AS a CYP2C19 za vzniku
4hydroxymethyl-ambrisentanu (21 %), ktery je dale glukuronidovén na 4hydroxymethyl-ambrisentan
glukuronid (5 %). Vazebna afinita 4hydroxymethyl-ambrisentanu k lidskému receptoru pro endotelin je
65x niz§i nez u ambrisentanu. Neptfedpokldda se tedy, Ze by 4hydroxymethyl-ambrisentan v
koncentracich zaznamenanych v plazmé (piiblizné 4 % koncentrace matetské latky) pfispival k
farmakologické aktivité ambrisentanu.

Udaje in vitro ukazuji, e ambrisentan pii koncentraci 300 uM vedl k méné nez 50 % inhibici UGT1AL,
UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 (az do 30 %) nebo izoenzymut 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1 a 3A4 cytochromu P450 (az 25 %). In vitro ambrisentan v klinicky relevantnich koncentracich
nema inhibi¢ni ¢inek na lidské transportéry, véetné P-gp, BCRP, MRP2, BSEP, OATP1B1, OATP1B3
a NTCP. Navic, ambrisentan neindukuje expresi proteini MRP2, P-gp nebo BSEP v potkanich
hepatocytech. Celkové vzato, in vitro data naznacuji, Ze nelze predpokladat, ze by ambrisentan
v klinicky relevantnich koncentracich (Cmax do 3,2 uM v plazmé) ovliviioval UGT1A1l, UGT1A6,
UGT1A9, UGT2B7 nebo izoenzymy 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4 cytochromu
P450 nebo transport pies BSEP, BCRP, P-gp, MRP2, OATP1B1/3, nebo NTCP.

Vliv ambrisentanu v ustaleném stavu (10 mg jedenkrat denn¢) na farmakokinetiku a farmakodynamiku
jednorazové podaného warfarinu (25 mg) byl hodnocen pomoci PT a INR u 20 zdravych dobrovolnikd.
Ambrisentan nemél klinicky vyznamny u€inek na farmakokinetiku nebo farmakodynamiku warfarinu.
Podobné soucasné podavani warfarinu neovliviiovalo farmakokinetiku ambrisentanu (viz bod 4.5).

U 19 zdravych dobrovolnikd byl hodnocen vliv podavani sildenafilu po dobu 7 dnii (20 mg tiikrat denn¢)
na farmakokinetiku ambrisentanu pii jednorazovém podani a vliv podavani ambrisentanu po dobu 7 dnii
(10 mg jedenkrat denn¢) na farmakokinetiku sildenafilu pfi jednorazovém podani. Kromé 13 % zvySeni
Cmax sildenafilu nedoslo pii soucasném podani s ambrisentanem k zadnym jinym zménam
farmakokinetickych parametrG sildenafilu, N-desmethyl-sildenafilu ani ambrisentanu. Toto mirné
zvySeni Cnax sildenafilu neni povazovano za klinicky vyznamné (viz bod 4.5).
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U 23 zdravych dobrovolniki byl hodnocen vliv ambrisentanu v ustaleném stavu (10 mg jedenkrat denn¢)
na farmakokinetiku tadalafilu po jednorazovém podéni a vliv tadalafilu v ustaleném stavu (40 mg
jedenkrat denn¢) na farmakokinetiku ambrisentanu po jednorazovém podani. Ambrisentan nemél
klinicky vyznamny uc¢inek na farmakokinetiku tadalafilu. Podobné soucasné podavani s tadalafilem
neovlivnilo farmakokinetiku ambrisentanu (viz bod 4.5).

U 16 zdravych dobrovolniki byl hodnocen vliv ketokonazolu pfi opakovaném podavani (400 mg
jedenkrat denn¢) na farmakokinetiku ambrisentanu pii jednorazovém podani 10 mg. Expozice
ambrisentanu métené pomoci AUCq-iny @ Cmax byly zvySeny o 35 %, respektive o 20 %. Je
nepravdépodobné, Ze by tyto zmény v expozici mély klinicky vyznam, a proto miize byt ambrisentan
podavan soucasné s ketokonazolem.

Utinky opakovanych davek cyklosporinu A (100-150 mg dvakrat denné) na farmakokinetiku
ambrisentanu v rovnovazném stavu (5 mg jednou denng) a ti¢inky opakovanych davek ambrisentanu (5
mg jednou denn¢) na farmakokinetiku cyklosporinu A v rovnovazném stavu (100—150 mg dvakrat
denn¢) byly studovany na zdravych dobrovolnicich. Cmax @ AUC(o_r) ambrisentanu pfi mnohocetnych
davkach cyklosporinu A stoupaly (48 %, resp. 121 %). Na zaklad¢ téchto zmén pfi sou¢asném podavani
s cyklosporinem A davka ambrisentanu ma byt u dospélych nebo pediatrickych pacientt s télesnou
hmotnosti > 50 kg omezena na 5 mg jednou denné¢, u pediatrickych pacientt s t€lesnou hmotnosti > 20
az < 50 kg ma byt davka omezena na 2,5 mg jednou denné (viz bod 4.2). Mnohocetné davky
ambrisentanu nemaji na expozici cyklosporinu A zadny vliv, a proto zadna uprava davky cyklosporinu
A neni nutna.

U zdravych dobrovolnikl byly studovany ucinky akutnich a opakovanych davek rifampicinu (600 mg
jedenkrat denné) na farmakokinetiku ambrisentanu (10 mg jedenkrat denn€) v ustaleném stavu. Po
pocateCnich davkach rifampicinu bylo pozorovano piechodné zvyseni hodnoty AUC ) ambrisentanu
(121 % po prvni davce rifampicinu a 116 % po druhé davce rifampicinu), pravdépodobné v disledku
inhibice OATP zprostfedkované rifampicinem. Avsak po podani vicenasobnych davek rifampicinu
nebyl do osmého dne pozorovan zadny klinicky vyznamny vliv na expozici ambrisentanu. Pacienti,
kterym je podavan ambrisentan, musi byt po zahéjeni 1écby rifampicinem peclivé sledovani (viz body
4.4 a4.5).

U 15 zdravych dobrovolnikd byl hodnocen vliv ambrisentanu (10 mg) pii opakovaném podavani na
farmakokinetiku digoxinu pfi jednorazovém podani. Opakované podani ambrisentanu vedlo k mirnému
zvySeni AUCy 15 @ nejnizsich koncentraci digoxinu a k 29 % zvySeni Cnax digoxinu. Zvyseni expozice
digoxinu pozorované pii sou¢asném podavani opakovanych davek ambrisentanu nebylo povazovano za
klinicky vyznamné a tprava davkovani digoxinu tedy neni nutna (viz bod 4.5).

U zdravych dobrovolnic byl hodnocen vliv 12denniho podavani ambrisentanu (10 mg jedenkrat denné)
na farmakokinetiku peroralniho antikoncepéniho pripravku obsahujiciho ethinylestradiol (35 ug) a
norethisteron (1 mg) po jednorazovém podani. Crnax @ AUC(o ) u ethinylestradiolu byly mirn€ snizeny
(0 8 %, resp. 0 4 %) a u norethisteronu byly mirné zvyseny (o 13 %, resp. o 14 %). Tyto zmény expozice
ethinylestradiolu nebo norethisteronu byly malé a je nepravdépodobné, Zze by mohly byt klinicky
vyznamné (viz bod 4.5).

Eliminace
Ambrisentan a jeho metabolity jsou po hepatdlni a/nebo extrahepatidlni metabolizaci vyluovany
zejména zIuci. Po peroralnim podani se pfiblizn€ 22 % podané davky vylouci moci; 3,3 % ve formé

nezménéného ambrisentanu. Plazmaticky elimina¢ni polocas je u lidi v rozmezi 13,6 az 16,5 hodiny.

Zv1astni populace

Dospeéla populace (pohlavi, vék)
Vysledky populacni farmakokinetické analyzy u zdravych dobrovolnikl a pacienti s PAH prokazaly,
ze farmakokinetika ambrisentanu neni vyznamné ovlivnéna pohlavim ani vékem (viz bod 4.2).
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Pediatricka populace

Pro pediatrickou populaci jsou k dispozici omezené farmakokinetické idaje. Farmakokinetika byla
hodnocena u pediatrickych pacientil ve véku od 8 let do méné nez 18 let v jedné klinické studii
(AMB112529).

Farmakokinetika ambrisentanu po peroralnim podani u pacientti s PAH ve véku od 8 let do méné nez
18 let po zohlednéni télesné hmotnosti zhruba odpovidala farmakokinetice u dospélych. Modelove
odvozené expozice v rovnovazném stavu (AUCss) se u pediatrickych pacientd ve skupiné s nizkou
a vysokou davkou pro vSechny hmotnostni skupiny pohybovaly mezi 5. a 95. percentilem historické
expozice dospélé populace s nizkou davkou (5 mg), respektive vysokou davkou (10 mg).

Porucha funkce ledvin

Ambrisentan nepodléha vyznamnému renalnimu metabolismu ani rendlni clearance (vylucovani). V
populacni farmakokinetické analyze byla clearance kreatininu statisticky vyznamnou veli¢inou
ovliviiujici clearance ambrisentanu po peroralnim podani. Snizeni clearance po perordlnim podani je u
pacienti se stfedné€ zdvaznym renalnim poskozenim mirné (20—40 %) a je tedy nepravdépodobné, Ze by
mohlo byt klinicky vyznamné. U pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin je vSak nutna opatrnost (viz
bod 4.2).

Porucha funkce jater

Hlavni metabolickou cestou ambrisentanu je glukuronidace a oxidace s naslednym vylucovanim zluci a
mohlo by se tedy predpokladat, Ze jaterni poskozeni miize zvysit expozici (Cmax @ AUC) ambrisentanu.
V populacni farmakokinetické analyze se clearance po perordlnim podani snizovala v zavislosti na
zvySujicich se hladinach bilirubinu. Vliv bilirubinu je v§ak mirny (ve srovnani s pacientem s béznou
hodnotou bilirubinu 0,6 mg/dl by mél pacient s hladinou bilirubinu zvys$enou na 4,5 mg/dl pfiblizn¢ o
30 % niz§i clearance ambrisentanu po peroralnim podani). Farmakokinetika ambrisentanu nebyla u
pacientll s jaternim poSkozenim (s cirh6zou nebo bez cirhézy) hodnocena. Lécba ambrisentanem se
proto nema zahajovat u pacientt s t€Zkou poruchou funkce jater nebo s klinicky vyznamné zvySenymi
hodnotami jaternich aminotransferaz (>3x ULN) (viz body 4.3 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Vzhledem k hlavnimu farmakologickému ucinku této tfidy 1é¢iv by mohlo vést podani vysoké
jednorazové davky ambrisentanu (tj. pfedavkovani) ke snizeni krevniho tlaku a k mozné hypotenzi a
ptiznaklim souvisejicim s vazodilataci.

Nebylo prokazano, ze by ambrisentan inhiboval transport Zlucovych kyselin nebo ze by byl vyznamné
hepatotoxicky.

Po dlouhodobém podavani byly u hlodavci v expozicich nizSich, nez odpovidaji terapeutickym
hladinam u ¢loveéka, pozorovany zanét a zmény epitelu nosni dutiny. U psi byla pii dlouhodobém
podavani vysokych davek ambrisentanu v expozicich vysSich, nez 20nasobek expozice u ¢loveka
pozorovana mirna zanétliva odpovéd'.

U potkand, kterym byl podavan ambrisentan v expozicich 3krat vyssich, nez jsou klinické hodnoty
AUC, byla v nosni dutin¢ zaznamenana hyperplazie nosni kosti (kosti ¢ichové). Hyperplazie nosni kosti
nebyla pfi podavani ambrisentanu pozorovana u myS$i a pst. Na zakladé zkuSenosti s dalSimi
slou¢eninami je hyperplazie nosni skofepy u potkanti zjevnou odpovédi na nosni zanét.

Pfi testovani in vitro na builkach savct byl ambrisentan ve vysokych koncentracich klastogenni.

Mutagenni ani genotoxicky ucinek ambrisentanu nebyl v testech na bakteriich ani ve dvou in vivo
studiich na hlodavcich prokazan.
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Ve 2letych studiich peroralniho podavani u potkand a mys$i nebyl prokazan karcinogenni potencial. Byl
zaznamenan maly narist incidence fibroadenomti prsu (benignich tumorti) a to pouze u samct potkanti
pfi nejvyssi davce. Systémova expozice ambrisentanu byla u samct potkanti pfi této davce (na zakladeé
AUC v ustaleném stavu) 6nasobna ve srovnani s expozici, které je dosahovano pfti klinické davee 10
mg/den.

Ve studiich toxicity pfi opakovaném peroralnim podévani a ve studiich fertility provedenych na
potkanich a mySich samcich mimo bezpe¢nostni rozpéti byla zaznamenana testikularni tubularni atrofie,
ktera byla v nékterych piipadech spojena s aspermii. V prib&hu hodnoceného obdobi bez podavani
davek se testikularni zmény zcela neupravily. Nicméné€ ve studiich na psech trvajicich az 39 tydni pii
expozici 35krat vyssi, nez je expozice u lidi uréena na zékladé AUC, nebyly pozorovany zadné
testikularni zmény. Pfi zZadné z testovanych davek (az 300 mg/kg/den) nebyly u samch potkani
pozorovany zadné ufinky ambrisentanu na motilitu spermii. Pfi davkach 300 mg/kg/den bylo
pozorovano mirné (<10 %) sniZeni procenta morfologicky normalnich spermii; pii davkach 100
mg/kg/den (>9nésobek klinické expozice 10 mg/den) vSak toto snizeni pozorovano nebylo. Vliv
ambrisentanu na fertilitu u muzii neni znam.

Ambrisentan mél u potkant a kralikli teratogenni ti€inky. Anomalie dolni Celisti, jazyka a/nebo patra
byly pozorovany ve vsech testovanych davkach. Ve studiich na potkanech byl navic zaznamenan
zvyseny vyskyt defektd komorového septa, defektti kmenovych cév, anomalii §titné zlazy a thymu,
osifikace basisphenoidalni kosti a lokalizace umbilikalni arterie na levé strané mocového méchyie misto
na pravé strané. Teratogenita je o¢ekavanym nezadoucim ucinkem celé tfidy antagonistd receptorti pro
endotelin (ERA).

Pfi expozicich 3krat prevySujicich AUC maximalnich doporuc¢enych davek u lidi vedlo podavani
ambrisentanu potkanim samicim v obdobi od pozdni biezosti po laktaci k nezadoucimu ovlivnéni
matefského chovani, ke snizenému prezivani mlad’at a k poskozeni reprodukéni schopnosti potomstva
(v pitevnim nalezu byla pozorovana mala varlata).

U juvenilnich potkanti, kterym byl ambrisentan podavan peroralné jednou denné v obdobi 7 az 26, 36
nebo 62 dni po narozeni (coz odpovida obdobi od narozeni do pozdni adolescence u ¢loveka), bylo
pozorovano snizeni hmotnosti mozku (=3 % az —8 %) bez morfologickych nebo neurobehavioralnich
zmen, byly ale pozorovany zmény dychacich zvuki, apnoe a hypoxie. Uvedené jevy se vyskytly pii
hodnotach AUC odpovidajicich 1,8 az 7nasobku pediatrické expozice pii davce 10 mg. V dalsi studii
bylo snizeni hmotnosti mozku po podani ptipravku 5 tydnd starym potkantim (coZz pfiblizné odpovida
veku 8 let u clovéka) pozorovano pouze u samct po podani velmi vysokych davek. Dostupné neklinické
udaje neumoziuji plné objasnéni klinického vyznamu téchto zjisténi pro déti ve veku do 8 let.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
mikrokrystalicka celulosa

sodna stl kroskarmelosy
monohydrat laktosy
magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety

¢astecné hydrolyzovany polyvinylalkohol
oxid titanicity (E171)

mastek

makrogol

sojovy lecithin (E322)

hlinity lak ¢ervené Allura AC (E129)
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/Al blistr
Velikost baleni s jednodavkovymi blistry po 10x1 a 30x1 potahovanych tablet.

PVC/PVdAC/Al blistr
Velikost baleni s jednodavkovymi blistry po 10x1 a 30x1 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.

ul. Tasmowa 7

02-677 VarSava

Polsko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA

58/176/18-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 27. 11. 2019
10. DATUM REVIZE TEXTU

22.5.2023
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