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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ambrisentan axunio 5 mg Filmtabletten
Ambrisentan axunio 10 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Ambrisentan axunio 5 mg Filmtabletten

Jede Tablette enthalt 5 mg Ambrisentan.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Jede Tablette enthélt ca. 37,50 mg Lactose
(als Monohydrat), ca. 0,14 mg Phospholipi-
de aus Sojabohnen (E 322) und ca. 0,08 mg
Allurarot (E 129).

Ambrisentan axunio 10 mg Filmtabletten

Jede Tablette enthalt 10 mg Ambrisentan.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Jede Tablette enthélt ca. 37,50 mg Lactose
(als Monohydrat), ca. 0,14 mg Phospholipi-
de aus Sojabohnen (E 322) und ca. 0,19 mg
Allurarot (E 129).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Ambrisentan axunio 5 mg Filmtabletten

Hellrosafarbene, runde, bikonvexe Filmta-
bletten mit der Pragung ,5“ auf einer Seite
und einem Durchmesser von ca. 7,00 mm.

Ambrisentan axunio 10 mg Filmtabletten

Dunkelrosafarbene, ovale, bikonvexe Film-
tablette mit der Pragung ,10” auf einer Sei-
te und einer L&nge von ca. 9,9 mm und
Breite von ca. 5,0 mm.

KLINISCHE ANGABEN

Ambrisentan ist zur Behandlung von er-
wachsenen Patienten mit pulmonal arteriel-
ler Hypertonie (PAH) der WHO-Funktions-
klassen Il und Il indiziert, einschlieBlich der
Anwendung in der Kombinationstherapie
(siehe Abschnitt 5.1). Die Wirksamkeit wur-
de bei idiopathischer PAH (IPAH) und PAH
assoziiert mit einer Bindegewebserkrankung
nachgewiesen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung darf nur von einem in der
Behandlung der PAH erfahrenen Arzt ein-
geleitet werden.

Dosierung

Ambrisentan Monotherapie

Ambrisentan wird zu Beginn in einer Dosie-
rung von 5 mg einmal taglich oral eingenom-
men. Abhangig vom klinischen Ansprechen
und der Vertraglichkeit kann die Dosierung
auf 10 mg taglich erhéht werden.

Ambrisentan in Kombination mit Tadalafil
Bei Anwendung in Kombination mit Tadala-
fil sollte Ambrisentan auf eine Dosierung von
10 mg einmal taglich titriert werden.

In der AMBITION-Studie erhielten die Pa-
tienten 5 mg Ambrisentan téaglich fur die
ersten 8 Wochen, bevor, in Abhangigkeit von
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der Vertraglichkeit, eine Auftitrierung auf
10 mg stattfand (siehe Abschnitt 5.1). Bei
der Anwendung in Kombination mit Tadala-
fil erhielten die Patienten initial 5 mg
Ambrisentan und 20 mg Tadalafil. In Ab-
hangigkeit von der Vertraglichkeit wurde die
Tadalafil-Dosis nach 4 Wochen auf 40 mg
und die Ambrisentan-Dosis nach 8 Wochen
auf 10 mg erhdht. Mehr als 90 % der Patien-
ten erreichten diese Erhdhung. Die Dosie-
rungen konnten auch in Abhangigkeit von
der Vertraglichkeit verringert werden.

Das vorliegende begrenzte Datenmaterial
spricht dafir, dass das abrupte Absetzen
von Ambrisentan nicht zu einer Verschlim-
merung der PAH im Sinne einer Rebound-
Reaktion fuhrt.

Ambrisentan in Kombination mit Cyclospo-
rin A

Bei gleichzeitiger Einnahme mit Cyclospo-
rin A sollte die Dosis von Ambrisentan auf
5 mg einmal téglich begrenzt und der Patient
sorgfaltig Uberwacht werden (siehe Ab-
schnitte 4.5 und 5.2).

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten

Bei Patienten tber 65 Jahren ist keine Do-
sisanpassung erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunk-
tion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion ist keine Dosisanpassung erforder-
lich (siehe Abschnitt 5.2). Bei Patienten mit
einer schweren Beeintrachtigung der Nieren-
funktion (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min)
liegen nur begrenzte Erfahrungen vor. In
dieser Subgruppe sollte die Therapie nur mit
Vorsicht begonnen werden und es ist be-
sondere Aufmerksamkeit geboten, wenn die
Dosis auf 10 mg Ambrisentan erhdht wird.

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunk-
tion

Ambrisentan wurde bei Personen mit ein-
geschrankter Leberfunktion (mit oder ohne
Zirrhose) nicht untersucht. Da die Verstoff-
wechselung von Ambrisentan hauptséchlich
Uber Glucuronidierung und Oxidation mit
anschlieBender Elimination in die Galle er-
folgt, kdnnte erwartet werden, dass die Ex-
position (C,,, und AUC) gegenUber
Ambrisentan bei Patienten mit eingeschrank-
ter Leberfunktion erhéht ist. Deshalb darf
eine Behandlung mit Ambrisentan bei Pa-
tienten mit stark eingeschrankter Leberfunk-
tion oder klinisch relevantem Anstieg der
Leber-Aminotransferasen (auf mehr als das
Dreifache der oberen Normgrenze
[> 8 x ULN]) nicht begonnen werden (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Ambrisentan bei Kindern unter 8 Jahren ist
nicht erwiesen. Es liegen keine klinischen
Daten vor (siehe Abschnitt 5.3 zu Daten, die
in Jungtieren verfligbar sind).

Art der Anwendung

Ambrisentan ist zur oralen Einnahme vor-
gesehen. Es wird empfohlen, die Filmtablette
unzerkaut zu schlucken. Sie kann mit oder
unabhangig von den Mahlzeiten eingenom-

men werden. Die Tablette sollte nicht geteilt,
zerstoBen oder gekaut werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Soja, Erdnuss oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6).

Frauen, die im gebarfahigen Alter sind und
keine sichere Kontrazeptionsmethode an-
wenden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).

Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

Stark eingeschrénkte Leberfunktion (mit oder
ohne Zirrhose) (siehe Abschnitt 4.2).

Ausgangswerte der Leber-Aminotrans-
ferasen (Aspartataminotransferasen [AST]
und/oder Alaninaminotransferasen [ALT])
> 3 x ULN (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Idiopathische pulmonale Fibrose (IPF), mit
oder ohne sekundéare pulmonale Hypertonie
(siehe Abschnitt 5.1).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ambrisentan wurde nicht bei einer ausrei-
chenden Zahl von Patienten geprdft, um das
Nutzen-Risiko-Verhaltnis bei PAH-Patienten
der WHO-Funktionsklasse | charakterisieren
zu koénnen.

Die Wirksamkeit von Ambrisentan als Mono-
therapie bei PAH-Patienten der WHO-Funk-
tionsklasse IV ist nicht erwiesen. Bei einer
Verschlechterung des klinischen Zustands
ist eine Umstellung auf eine fir das schwe-
re Krankheitsstadium empfohlene Therapie
(z. B. Epoprostenol) in Erwéagung zu ziehen.

Leberfunktion

Die PAH ist mit Leberfunktionsstérungen
assoziiert. Bei der Behandlung mit
Ambrisentan wurden Falle beobachtet, die
vereinbar waren mit einer Autoimmunhepa-
titis, einschlieBlich der méglichen Exazerba-
tion einer vorbestehenden Autoimmunhepa-
titis, einer Leberschadigung und einem
moglicherweise behandlungsbedingten
Anstieg der Leberenzymwerte (sieche Ab-
schnitte 4.8 und 5.1). Daher sollten vor Be-
ginn einer Ambrisentan-Therapie die Leber-
Aminotransferasewerte (ALT und AST) ge-
messen werden und bei Patienten mit ALT-
und/oder AST-Anstieg auf > 3 x ULN sollte
keine Therapie eingeleitet werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Patienten sollten auf Anzeichen von Leber-
schadigung kontrolliert werden und die
monatliche Kontrolle von ALT und AST wird
empfohlen. Bei Patienten, bei denen ALT
und/oder AST aus ungeklarten Grinden
anhaltend in klinisch relevantem AusmafB
erhdht sind oder der ALT- und/oder AST-
Anstieg mit Symptomen oder Zeichen einer
Leberschadigung (z. B. Ikterus) einhergeht,
sollte die Ambrisentan-Therapie beendet
werden.

Bei Patienten ohne Ikterus oder klinische
Symptome einer Leberschadigung kann
nach der Normalisierung der Leberenzyme
eine Wiederaufnahme der Ambrisentan-
Therapie in Erwagung gezogen werden. Es
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wird empfohlen, einen Hepatologen zu Rate
zu ziehen.

Hamoglobinkonzentration

Die Behandlung mit Endothelinrezeptoranta-
gonisten (ERASs), einschlieBlich Ambrisentan,
ist mit einer Abnahme der Hamoglobinkon-
zentration und des Hamatokritwertes asso-
ziiert. In den meisten Fallen wurde diese
Abnahme in den ersten 4 Wochen der Be-
handlung beobachtet; danach stabilisierten
sich die Hdmoglobinwerte in der Regel. Die
mittlere Abnahme der Hamoglobinkonzen-
tration im Vergleich zum Ausgangswert (von
0,9 bis 1,2 g/dl reichend) dauerte bei Be-
handlung mit Ambrisentan in der langfristigen,
offenen Verlangerung der pivotalen klinischen
Phase-lI-Studien flr bis zu 4 Jahre an. Nach
MarkteinfUhrung wurden Félle von Anamie
berichtet, die eine Blutzelltransfusion erfor-
derlich machten (siehe Abschnitt 4.8).

Die Einleitung einer Ambrisentan-Therapie
bei Patienten mit klinisch relevanter Anédmie
wird nicht empfohlen. Wahrend der Behand-
lung mit Ambrisentan wird eine regelmaBige
Kontrolle der Hdmoglobin- und/oder Hama-
tokritwerte empfohlen, z.B. nach Monat 1
und Monat 3 sowie danach in regelmaBigen
Abstanden entsprechend der klinischen
Praxis. Im Falle einer klinisch relevanten Ver-
minderung von Hamoglobin oder Hamatokrit
ist — nach Ausschluss anderer Ursachen —
eine Dosisreduktion oder eine Beendigung
der Behandlung zu erwagen. Die Inzidenz
einer Andmie war erhéht, wenn Ambrisentan
in Kombination mit Tadalafil gegeben wurde
(Haufigkeit dieses unerwinschten Ereignis-
ses 15 %) verglichen mit der Inzidenz einer
Andmie bei Gabe von Ambrisentan und
Tadalafil als Monotherapie (7 % bzw. 11 %).

Flussigkeitsretention

Unter ERAs einschlieBlich Ambrisentan
wurden periphere Odeme beobachtet. Die
meisten Falle von peripheren Odemen in den
klinischen Studien mit Ambrisentan waren
mild bis maBiggradig im Schweregrad, aller-
dings kénnen diese mit einer groéBeren
Haufigkeit und einem gréBeren Schweregrad
bei Patienten mit 65 Jahren oder é&lter auf-
treten. Periphere Odeme wurden haufiger
unter 10 mg Ambrisentan in klinischen Kurz-
zeit-Studien berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Nach der MarkteinfGhrung wurden Falle von
Flussigkeitsretention in den ersten Wochen
nach Beginn der Therapie mit Ambrisentan
gemeldet. Bei einigen der betroffenen Pa-
tienten war eine Intervention mittels Diureti-
kum oder eine stationare Aufnahme zur
Regulierung des FlUssigkeitshaushalts oder
einer dekompensierten Herzinsuffizienz er-
forderlich. Im Falle einer vorbestehenden
Flussigkeitstberladung sollte diese vor dem
Start einer Behandlung mit Ambrisentan kli-
nisch angemessen behandelt werden.

Im Falle einer klinisch relevanten Flissigkeits-
retention wahrend der Behandlung mit
Ambrisentan mit oder ohne Gewichtszunah-
me sollte eine genauere Abklarung bezlglich
der Ursache (z.B. Ambrisentan oder eine
Herzinsuffizienz) vorgenommen und fest-
gestellt werden, ob eine spezifische Therapie
eingeleitet oder die Behandlung mit
Ambrisentan beendet werden muss. Die
Inzidenz peripherer Odeme war erhéht, wenn

Ambrisentan in Kombination mit Tadalafil
gegeben wurde (Haufigkeit dieses uner-
winschten Ereignisses 45 %) verglichen mit
der Inzidenz peripherer Odeme bei Gabe von
Ambrisentan und Tadalafil als Monotherapie
(88 % bzw. 28 %). Das Auftreten von peri-
pheren Odemen war innerhalb des ersten
Monats nach Beginn der Therapie am héchs-
ten.

Frauen im gebarfahigen Alter

Eine Behandlung mit Ambrisentan darf bei
Frauen im gebarfahigen Alter nicht begonnen
werden ohne das Vorliegen eines negativen
Schwangerschaftstests vor Beginn der
Therapie und Durchfiihrung einer zuverlas-
sigen Kontrazeption. Wenn Unsicherheit
besteht, welche kontrazeptive Empfehlung
der individuellen Patientin gegeben werden
soll, sollte die Konsultation eines Gynékolo-
gen erwogen werden. Wahrend der Behand-
lung mit Ambrisentan werden monatliche
Schwangerschaftstests empfohlen (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.6).

Pulmonale venookklusive Erkrankung

Wéhrend der Anwendung von vasodilatie-
renden Arzneimitteln, wie beispielsweise
ERAs, bei Patienten mit einer pulmonalen
venookklusiven Erkrankung sind Félle von
pulmonalen Odemen berichtet worden.
Daher sollte die Moglichkeit einer pulmona-
len venookklusiven Erkrankung in Erwagung
gezogen werden, wenn PAH-Patienten bei
der Behandlung mit Ambrisentan ein akutes
Lungenddem entwickeln.

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arz-
neimitteln

Wenn eine Behandlung mit Rifampicin be-
gonnen wird, sollten Patienten unter einer
Ambrisentan-Therapie engmaschig Uber-
wacht werden (siehe Abschnitte 4.5 und 5.2).

Sonstige Bestandteile

Lactose

Ambrisentan axunio Filmtabletten enthalten
Lactose (als Monohydrat):

Patienten mit der seltenen hereditéren Galac-
tose-Intoleranz, voélligem Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Sojalecithine (Phospholipide aus Sojaboh-
nen)

Ambrisentan axunio Filmtabletten enthalten
Phospholipide aus Sojabohnen:

Falls ein Patient eine Uberempfindlichkeit
gegen Soja aufweist, darf Ambrisentan nicht
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

Azofarbstoff Allurarot (E 129)
Ambrisentan axunio Filmtabletten enthalten
den Azofarbstoff Allurarot (E 129):

Dieser Bestandteil kann allergische Reak-
tionen auslésen.

Natrium

Ambrisentan axunio Filmtabletten enthalten
weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro
Filmtablette, d. h. sie sind nahezu ,natrium-
frei“.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

In nicht-klinischen in-vitro- und in-vivo-Stu-
dien wurde bei Verwendung klinisch relevan-

ter Konzentrationen keine Ambrisentan-be-
dingte Inhibition oder Induktion der metabo-
lisierenden Enzyme der Phase | oder Il beob-
achtet; Ambrisentan scheint also nur ein
geringes Potenzial fiir Veranderungen des
Profils von Arzneimitteln aufzuweisen, die
auf diesem Wege abgebaut werden.

Das CYP3A4-induzierende Potenzial von
Ambrisentan wurde bei gesunden Probanden
untersucht.

Die Ergebnisse sprechen daflr, dass
Ambrisentan das CYP3A4-Isoenzym nicht
induziert.

Cyclosporin A

Die gleichzeitige Anwendung von Ambrisentan
und Cyclosporin A flhrte bei gesunden
Freiwilligen im Steady-State zu einem 2fa-
chen Anstieg des Ambrisentan-Spiegels. Dies
kann auf die Cyclosporin A-bedingte Hem-
mung von Transportern und metabolischen
Enzymen, die bei der Pharmakokinetik von
Ambrisentan eine Rolle spielen, zurlickzuflh-
ren sein. Daher sollte bei gleichzeitiger An-
wendung mit Cyclosporin A bei Erwachsenen
sowie Kindern und Jugendlichen, die = 50 kg
wiegen, die Dosis von Ambrisentan auf 5 mg
einmal téglich und bei Kindern und Jugend-
lichen die zwischen = 20 kg und < 50 kg
wiegen, auf 2,5 mg einmal taglich begrenzt
werden (siehe Abschnitt 4.2). Mehrfache
Dosen von Ambrisentan hatten keine Aus-
wirkung auf den Cyclosporin A-Spiegel und
es ist keine Dosisanpassung von Cyclospo-
rin A erforderlich.

Rifampicin

Die gleichzeitige Anwendung von Ambrisentan
und Rifampicin (einem Inhibitor der organi-
schen Anionen-Exportpumpe [OATP], einem
starken Induktor von CYP3A und 2C19 sowie
einem Induktor von P-gp- und Uridin-diphos-
phoglucuronat-Glucuronosyltransferasen
[UGTs]) war nach Initialdosen bei gesunden
Freiwilligen mit einem vortibergehenden (un-
gefahr 2fachen) Anstieg des Ambrisentan-
spiegels assoziiert. Allerdings hatte die
Steady-State-Verabreichung von Rifampicin
am Tag 8 keine klinisch relevante Auswirkung
auf den Ambrisentanspiegel. Patienten unter
einer Ambrisentan-Therapie sollten engma-
schig Uberwacht werden, wenn eine Behand-
lung mit Rifampicin begonnen wird (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2).

Phosphodiesteraseinhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Ambrisentan
mit einem Phosphodiesteraseinhibitor, ent-
weder Sildenafil oder Tadalafil (beide Sub-
strate von CYP3A4), hatte bei gesunden
Probanden keine signifikanten Auswirkungen
auf die Pharmakokinetik des Phosphodies-
teraseinhibitors oder von Ambrisentan (siehe
Abschnitt 5.2).

Andere PAH-Behandlungen

Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Ambrisentan bei gleichzeitiger Anwendung
mit anderen PAH-Arzneimitteln (z. B. Prosta-
noiden und Stimulatoren der 16slichen Gua-
nylatcyclase) wurde nicht speziell in kon-
trollierten klinischen Studien bei PAH-Patien-
ten untersucht (siehe Abschnitt 5.1). Spe-
zifische Interaktionen zwischen Ambrisentan
und Stimulatoren der I8slichen Guanylatcy-
clase oder Prostanoiden sind auf Basis der
bekannten Daten zur Biotransformation nicht
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zu erwarten (siehe Abschnitt 5.2). Es wurden
jedoch keine spezifischen Wechselwirkungs-
studien mit diesen Arzneimitteln durchge-
fUhrt. Daher wird im Fall einer gleichzeitigen
Gabe Vorsicht empfohlen.

Orale Kontrazeptiva

In einer klinischen Studie mit gesunden
Freiwilligen hatte eine Steady-State-Dosie-
rung von 10 mg Ambrisentan einmal taglich
keine signifikante Auswirkung auf die Phar-
makokinetik einer Einmaldosis der Ethinyl-
estradiol- und Norethisteron-Komponenten
eines kombinierten oralen Kontrazeptivums
(siehe Abschnitt 5.2). Basierend auf dieser
Pharmakokinetikstudie ist nicht zu erwarten,
dass Ambrisentan die Exposition gegentiber
Ostrogen- oder Progesteron-basierten Kon-
trazeptiva signifikant verandert.

Warfarin

In einer Studie mit gesunden Probanden
veranderte Ambrisentan weder die Steady-
State-Pharmakokinetik noch die gerinnungs-
hemmende Wirkung von Warfarin (siehe
Abschnitt 5.2).

Umgekehrt hatte Warfarin auch keinen kli-
nisch relevanten Einfluss auf die Pharma-
kokinetik von Ambrisentan. Darlber hinaus
hatte Ambrisentan bei Patienten keine Aus-
wirkungen auf die wochentliche Dosis War-
farin-artiger Antikoagulanzien, die Prothrom-
binzeit (PT) oder den INR-Wert (International
Normalized Ratio).

Ketoconazol

Die Verabreichung von Ketoconazol (einem
starken CYP3A4-Inhibitor) fihrte im Steady-
State nicht zu einer klinisch relevanten Zu-
nahme der Exposition gegenlUber
Ambrisentan (siehe Abschnitt 5.2).

Auswirkungen von Ambrisentan auf Trans-
porter xenobiotischer Substanzen

In vitro hat Ambrisentan in klinisch relevanten
Konzentrationen keine hemmende Wirkung
auf menschliche Transportsysteme, ein-
schlielich P-Glykoprotein-(P-gp), Breast
Cancer Resistance Protein (BCRP), Multidrug
Resistance Related Protein 2 (MRP2), Gal-
lensalz-Exportpumpe (BSEP), Transport-
Polypeptide flr organische Anionen
(OATP1B1 und OATP1B3) und das Natrium-
abhangige Taurocholat-Cotransporter Poly-
peptid (NTCP).

Ambrisentan ist ein Substrat des Pgp-ver-
mittelten Effluxsystems.

In-vitro-Studien an Rattenhepatozyten zeig-
ten auBerdem, dass Ambrisentan keine Ex-
pression der Proteine P-gp, BSEP oder
MRP2 induzierte.

Die Steady-State-Verabreichung von
Ambrisentan hatte bei gesunden Probanden
keine klinisch relevanten Auswirkungen auf
die Pharmakokinetik einer Einmaldosis des
Pgp-Substrats Digoxin (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Interaktionsstudien wurden nur bei Erwach-
senen durchgeflhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérféhigen Alter

Frauen im gebérfahigen Alter dUrfen nur mit
Ambrisentan behandelt werden, wenn ein
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vor Behandlungsbeginn durchgeflhrter
Schwangerschaftstest negativ ausgefallen
ist und eine sichere Kontrazeptionsmethode
verwendet wird. Wahrend der Behandlung
mit Ambrisentan werden monatliche
Schwangerschaftstests empfohlen.

Schwangerschaft

Ambrisentan ist wahrend der Schwanger-
schaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
In Tierstudien wirkte Ambrisentan teratogen.
Beim Menschen liegen keine Erfahrungen
VOr.

Frauen, die mit Ambrisentan behandelt
werden, missen auf das Risiko einer Scha-
digung des Fetus hingewiesen und im Falle
einer Schwangerschaft muss eine alternati-
ve Therapie begonnen werden (siehe Ab-
schnitte 4.3, 4.4 und 5.3).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Ambrisentan in die
Muttermilch ausgeschieden wird. Bei Tieren
wurde die Ausscheidung von Ambrisentan
in die Milch nicht untersucht. Frauen, die mit
Ambrisentan behandelt werden, durfen
daher nicht stillen (siehe Abschnitt 4.3).

Méannliche Fertilitat

Die Entwicklung einer Atrophie der Hoden-
tubuli bei méannlichen Versuchstieren wurde
mit der chronischen Gabe von ERAS, ein-
schlieBlich Ambrisentan, in Verbindung ge-
bracht (siehe Abschnitt 5.3). Obwohl keine
Hinweise auf eine schadliche Wirkung von
Ambrisentan bei Langzeitanwendung auf die
Anzahl der Spermien in der ARIES-E-Studie
gefunden wurden, war die chronische An-
wendung von Ambrisentan mit Anderungen
von Markern der Spermiogenese verbunden.
Ein Abfall der Plasma-Inhibin-B-Konzentra-
tion und ein Anstieg der Plasma-FSH-Kon-
zentration wurden beobachtet. Die Auswir-
kung auf die mannliche Fertilitat beim Men-
schen ist nicht bekannt, aber eine Beein-
trachtigung der Spermatogenese kann nicht
ausgeschlossen werden. In klinischen Stu-
dien hatte die chronische Verabreichung von
Ambrisentan keine Auswirkungen auf die
Testosteron-Konzentration im Plasma.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Ambrisentan hat einen geringen oder mai-
gen Einfluss auf die Verkehrsttchtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
Der klinische Zustand des Patienten und das
Nebenwirkungsprofil von Ambrisentan (wie
Hypotonie, Schwindel, Schwéache, Midigkeit)
sollten bedacht werden, wenn die Fahigkeit
des Patienten eingeschatzt werden soll, Auf-
gaben auszufiihren, die Urteilsvermdgen,
motorische oder kognitive Fahigkeiten er-
fordern (siehe Abschnitt 4.8). Patienten
sollten sich vor dem Fuhren eines Fahrzeugs
oder dem Bedienen von Maschinen darlber
bewusst sein, wie sie von Ambrisentan beein-
flusst sein konnten.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Periphere Odeme (37 %) und Kopfschmerzen
(28 %) waren die haufigsten Nebenwirkun-
gen, die bei Ambrisentan beobachtet wur-
den. Die hdhere Dosis (10 mg) war mit einer

héheren Inzidenz dieser Nebenwirkungen
verbunden, und periphere Odeme waren bei
Patienten > 65 Jahren in klinischen Kurzzeit-
studien tendenziell schwerer ausgepragt
(siehe Abschnitt 4.4).

Zu den schwerwiegenden Nebenwirkungen
im Zusammenhang mit der Anwendung von
Ambrisentan gehéren Andmie (erniedrigter
Hamoglobinwert, erniedrigter Hamatokrit)
und Leberschadigung.

Eine Abnahme der Hdmoglobinkonzentrati-
on und des Hamatokrits (10 %) wurden mit
ERAs, einschlieBlich Ambrisentan, in Ver-
bindung gebracht. Die meisten dieser Ab-
nahmen wurden wahrend der ersten 4 Be-
handlungswochen festgestellt; danach
stabilisierte sich die Hamoglobinkonzentra-
tion im Allgemeinen (siehe Abschnitt 4.4).

Erhdhte Leberenzyme (2 %), Leberschadi-
gungen und Autoimmunhepatitis (einschlieB-
lich Exazerbation der Grunderkrankung)
wurden unter Ambrisentan beobachtet
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr
haufig (= 1/10); haufig (= 1/100 bis < 1/10);
gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100); selten
(= 1/10.000 bis < 1/1.000); sehr selten
(< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verflgbaren Daten nicht
abschétzbar). Bei den dosisabhangigen un-
erwinschten Reaktionen ist die Haufigkeit
bei der héheren Ambrisentan-Dosis ange-
geben. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe
werden die Nebenwirkungen nach abneh-
mendem Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle auf Seite 4

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkun-
gen

Erniedrigter Himoglobinwert

Nach Markteinfuhrung wurden Félle von
Anadmie berichtet, die eine Blutzelltransfusi-
on erforderlich machten (siehe Abschnitt 4.4).
Die Haufigkeit eines erniedrigten Hamoglo-
binwertes (An&mie) war unter 10 mg
Ambrisentan héher. In allen 12-wdchigen,
placebokontrollierten klinischen Phase-3-
Studien wurde bei den Patienten der
Ambrisentan-Gruppe eine Abnahme der
mittleren Hdmoglobinkonzentration bereits
ab Woche 4 beobachtet (Abnahme um
0,83 g/dL); in den darauffolgenden 8 Wo-
chen stabilisierte sich die mittlere Differenz
gegenUber dem Ausgangswert. Bei insge-
samt 17 Patienten (6,5 %) der Ambrisentan-
Gruppen fiel die Hadmoglobinkonzentration
um = 15 % gegenutber dem Ausgangsbefund
auf Werte unter der unteren Normgrenze.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Ambrisentan bei Kindern
und Jugendlichen mit PAH im Alter von 8 bis
unter 18 Jahren wurde bei 41 Patienten
untersucht, die einmal taglich mit Ambrisentan
2,5 mg oder 5 mg (Niedrigdosisgruppe) oder
einmal téglich mit Ambrisentan 2,5 mg oder
5 mg titriert auf 5 mg, 7,5 mg oder 10 mg
basierend auf dem Koérpergewicht (Hoch-
dosisgruppe) allein oder in Kombination mit
anderen PAK-Arzneimitteln tber 24 Wochen
in einer Phase-2b-Open-Label-Studie be-
handelt wurden. Die Sicherheit wurde zudem
in einer laufenden Langzeit-Erweiterungs-
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morgankl Haufigkei Nebenwirkung(en

Systemorganklasse aufigeit ebe ung(en) D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de

Erkrankungen des Blutes | Sehr haufig Andmia (erniedrigter Himoglobinwert, ernied- anzuzeigen.

und des Lymphsystems rigter Hamatokrit)'

Erkrankungen des Haufig Uberempfindlichkeitsreaktionen (z. B. 4.9 Uberdosierung

Immunsystems Angio6dem, Hautausschlag, Pruritus) Bei gesunden Probanden traten nach ein-

Erkrankungen des Sehr haufig Kopfschmerzen (einschlieBlich Sinus-Kopf- maliger Gabe von 50 und 100 mg Ambrisentan

Nervensystems schmerzen, Migrane)?, (das 5- bis 10-fache der maximalen emp-
Schwindel fohlenen Dosis) Kopfschmerzen, Hautrétun-

Augenerkrankungen Haufig Verschwommenes Sehen, gen, Benommenheit, Ubelkeit und Falle von

Sehschwéche verstopfter Nase auf.

Aufgrund des Wirkmechanismus konnte eine
Uberdosis Ambrisentan potenziell zu einem

Erkrankungen des Ohrs Héaufig Tinnitus®

und des Labyrinths

Gelegentlich | Plbtzlicher Horverlust®
gent Zloner Torvery Blutdruckabfall fiihren (siehe Abschnitt 5.3).
Herzerkrankungen Sehr haufig Palpitationen Im Falle einer ausgepragten Hypotonie sind
Haufig Herzinsuffizienz* aktive MaBnahmen zur Stiitzung des Herz-
- oo - Kreislauf-Systems erforderlich. Ein spezifi-
GefaBerkrankungen Sehr haufi Hautrétungen®
feranng rhadio =l u. g sches Antidot ist nicht verfligbar.
Common Hypotonie,
Synkope 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
Erkrankungen der Sehr haufig Atemnot®, SCHAFTEN
Atemwege, des Schleimhautschwellungen im Bereich der 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Brustraums und oberen Atemwege (z. B. verstopfte Nase, ’
Mediastinums verstopfte Nasennebenhohlen)?, Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihyper-
Nasopharyngitis” tonika, Andere Antihypertonika, ATC-Code:
Haufig Epistaxis, CO2KX02
Rhinitis?, Wirkmechanismus
?lnusms7 Ambrisentan ist ein oral wirksamer, zur
Erkrankungen des Sehr haufig Ubelkeit, Klasse der Propionsduren gehdrender ERA
Gastrointestinaltrakts Diarrhoe, mit Selektivitat fir den Endothelin-A-(ET,-)
Erbrechen® Rezeptor. Endothelin spielt eine wichtige
Haufig Bauchschmerzen, Rolle in der Pathophysiologie der PAH.
Verstopfung e Ambrisentan ist ein ET,-Antagonist (etwa
Leber- und Gallen- Haufig Erhohte Lebertransaminasen 4000-fach selektiver fir ET, im Vergleich
erkrankungen Gelegentich | Leberschadigung (siehe Abschnitt 4.4), 2u ETg).

* Ambrisentan blockiert den ET,-Rezeptor-
Subtyp, der vorwiegend auf den glatten
Muskelzellen der GefaBe und den Myozy-
ten des Herzens lokalisiert ist. Dadurch
wird die Endothelin-vermittelte Aktivierung

Autoimmunhepatitis (siehe Abschnitt 4.4)

Erkankungen der Haut und | Haufig
des Unterhautzellgewebes

Hautausschlag®

Allgemeine Erkrankungen | Sehr haufig Periphere Odeme,

und Beschwerden am FlUssigkeitsretention von Second-Messenger-Systemen ver-
Verabreichungsort Brustschmerzen/Unbehagen?, hindert, die zur Vasokonstriktion und zur
Mudigkeit Proliferation der glatten Muskelzellen

Haufig Schwéche fiinren.

Aufgrund der Selektivitat von Ambrisentan
fir den ET,-Rezeptor im Verhaltnis zum
ETg-Rezeptor ist zu erwarten, dass die
durch den ETg-Rezeptor vermittelte Pro-
duktion der Vasodilatatoren Stickoxid und
Prostazyklin erhalten bleibt.

Siehe Abschnitt ,Beschreibung ausgewéahiter Nebenwirkungen®.

2 Unter 10 mg Ambrisentan traten Kopfschmerzen haufiger auf.

3 Falle wurden nur in einer placebokontrollierten klinischen Studie mit Ambrisentan in Kombination
mit Tadalafil beobachtet.

4 Die meisten der gemeldeten Falle von Herzinsuffizienz waren mit Flissigkeitsansammlungen ver-
bunden.

5 Die Haufigkeit wurde in einer placebokontrollierten klinischen Studie mit Ambrisentan in Kombina-
tion mit Tadalafil beobachtet. Eine geringere Inzidenz wurde bei der Monotherapie mit Ambrisentan
beobachtet.

6 Es wurden Falle sich verschlechternder Atemnot unklarer Ursache kurz nach Beginn einer Therapie
mit Ambrisentan berichtet.

7 Die Haufigkeit von Schleimhautschwellungen im Bereich der Nase (,verstopfte Nase“) wahrend der
Ambrisentan-Therapie war dosisabhangig.

8 Hautausschlag beinhaltet erythematdsen Hautausschlag, generalisierten Hautausschlag, papulo-

sen Hautausschlag und juckenden Hautausschlag.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Es wurden zwei randomisierte, doppelblinde,
multizentrische, placebokontrollierte, pivo-
tale Phase-3-Studien (ARIES-1 und ARIES-2)
durchgeflhrt. In der ARIES-1-Studie wurden
Ambrisentan 5 mg und 10 mg bei 201 Pa-
tienten mit Placebo verglichen. In der
ARIES-2-Studie wurden Ambrisentan 2,5 mg
und 5 mg bei 192 Patienten mit Placebo
verglichen. In beiden Studien wurde
Ambrisentan zusétzlich zur supportiven/

des 24-Wochen-Zeitraums der offenen

phase der Studie anhand von 38 der 41 Pa-
tienten bewertet. Die beobachteten Neben-
wirkungen, die als im Zusammenhang mit
Ambrisentan stehend beurteilt wurden,
stimmten mit denen Uberein, die in kontrol-
lierten Studien bei erwachsenen Patienten
beobachtet wurden, wobei Kopfschmerzen
(15 %, 6/41 Patienten wahrend des 24-Wo-
chen-Zeitraums der offenen Phase-2b-Studie
und 8 %, 3/38 Probanden wahrend der Lang-
zeit-Erweiterungsphase der Studie) und ver-
stopfte Nase (8 %, 3/41 Probanden wahrend

Phase-2b-Studie) am haufigsten auftraten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut flir Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-

Basismedikation der Patienten verabreicht.
Letztere konnte aus einer Kombination von
Digoxin, Antikoagulanzien, Diuretika, Sauer-
stoff und Vasodilatatoren (Calciumantagonis-
ten, ACE-Hemmer) bestehen. Die Patienten
litten an IPAH oder PAH assoziiert mit einer
Bindegewebserkrankung (CTD-PAH). Die
Mehrzahl der Patienten wies Symptome der
WHO-Funktionsklasse Il (38,4 %) oder I
(55,0 %) auf. Patienten mit vorbestehender
Lebererkrankung (Zirrhose oder klinisch re-
levanter Anstieg der Aminotransferasen) und

024192-99205
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Patienten, die andere spezifische PAH-Me-
dikamente (z.B. Prostanoide) erhielten,
waren ausgeschlossen. Hamodynamische
Parameter wurden in diesen Studien nicht
untersucht.

Primarer Endpunkt in den Phase-3-Studien
war die Besserung der korperlichen Belast-
barkeit, beurteilt anhand der nach 12 Wo-
chen feststellbaren Veranderung der im
6-Minuten-Gehtest (BMWD) erreichten Geh-
strecke gegenlUber dem Ausgangsbefund.
In beiden Studien fuhrte die Behandlung mit
Ambrisentan in beiden Dosierungsstufen zu
einer signifikanten Besserung des 6MWD-
Ergebnisses.

Bei den Patienten der 5-mg-Gruppe betrug
die Placebo-adjustierte Verlangerung der
mittleren BMWD-Gehstrecke nach Woche 12
im Vergleich zum Ausgangsbefund 30,6 m
(95 %-KI: 2,9 bis 58,3; p = 0,008) in der
ARIES-1-Studie und 59,4 m (95 %-Kl: 29,6
bis 89,3; p < 0,001) in der ARIES-2-Studie.
Bei den Patienten der 10-mg-Gruppe der
ARIES-1-Studie betrug nach Woche 12 die
Placebo-adjustierte Verlangerung der mitt-
leren BMWD-Gehstrecke 51,4 m (95 %-Kl:
26,6 bis 76,2; p < 0,001).

Eine pra-spezifizierte kombinierte Analyse
beider Phase-3-Studien wurde durchgefuhrt
(ARIES-C). Die Placebo-adjustierte mittlere
Verlangerung der BMWD-Gehstrecke betrug
44,6 m (95 %-Kl: 24,3 bis 64,9; p < 0,001)
unter 5 mg und 52,5 m (95 %-KI: 28,8 bis
76,2; p < 0,001) unter 10 mg Ambrisentan.

In der ARIES-2-Studie verl&ngerte
Ambrisentan (kombinierte Auswertung beider
Dosierungsstufen) signifikant die Zeit bis zur
klinischen Verschlechterung der PAH im Ver-
gleich zu Placebo (p < 0,001); die Reduktion
der Hazard Ratio betrug dabei 80 % (95 %-KI:
47 bis 92 %). Der Endpunkt schloss folgen-
de Ereignisse ein: Tod, Lungentransplan-
tation, Krankenhausaufenthalt wegen PAH,
atriale Septostomie, zuséatzliche Gabe wei-
terer PAH-Therapeutika und Auftreten der
Kriterien fUr einen vorzeitigen Therapieab-
bruch. In der kombinierten Verumgruppe
wurde fur die Beurteilung der kdrperlichen
Leistungsféahigkeit im SF-36-Fragebogen
zum Gesundheitszustand ein statistisch si-
gnifikant héherer Wert (3,41 + 6,96) beob-
achtet als in der Placebogruppe
(-0,20 + 8,14; p = 0,005). Die Behandlung
mit Ambrisentan flhrte zu einer statistisch
signifikanten Besserung des Borg-Dyspnoe-
Index (BDI) nach Woche 12 (Placebo-adjus-
tierter BDI —1,1 [95 %-KI: -1,8 bis -0,4;
p = 0,019 fur die kombinierte Verumgruppe]).

Langzeitdaten

Die Patienten, die in die ARIES-1- und die
ARIES-2-Studie aufgenommen wurden,
konnten auch an der langfristigen, offenen
Verlangerungsstudie ARIES E (n = 383) teil-
nehmen. Die kombinierte mittlere Exposition
betrug etwa 145 + 80 Wochen und die
maximale Exposition betrug etwa 295 Wo-
chen. Die wichtigsten priméaren Endpunkte
dieser Studie waren Inzidenz und Schwere
der Nebenwirkungen, die mit der Langzeit-
exposition von Ambrisentan assoziiert waren,
einschlieBlich Leberfunktionstests im Serum.
Die Untersuchungsergebnisse zur Sicherheit,
die bei langfristiger Exposition mit
Ambrisentan in dieser Studie beobachtet

024192-99205

wurden, waren generell konsistent mit denen,
die in den placebokontrollierten Studien tGber
12 Wochen beobachtet wurden.

Die beobachtete Uberlebenswahrscheinlich-
keit betrug bei den Probanden unter
Ambrisentan (kombinierte Ambrisentan-
Gruppe) 93 % nach einem Jahr, 85 % nach
zwei Jahren und 79 % nach drei Jahren.

In einer offenen Studie (AMB222) wurde
Ambrisentan bei 36 Patienten geprift, um
die Inzidenz erhdhter Aminotransferase-Kon-
zentrationen im Serum bei den Patienten zu
evaluieren, bei denen eine frilhere Therapie
mit einem anderen ERA wegen Aminotrans-
ferase-Anstieg abgebrochen worden war.
Wahrend einer mittleren Behandlungsdauer
von 53 Wochen wurde bei keinem der auf-
genommenen Patienten unter Ambrisentan
ein bestatigter Anstieg der ALT-Serumkon-
zentration auf mehr als das Dreifache der
oberen Normgrenze (> 3 x ULN) verzeichnet,
der die dauernde Beendigung der Behand-
lung erforderlich gemacht héatte. Bei 50 %
der Patienten wurde die Ambrisentan-Do-
sierung wahrend dieser Zeit von 5 mg auf
10 mg erhoht.

Die kumulative Inzidenz von Aminotransfe-
rase-Abweichungen im Serum auf > 3 x ULN
betrug in allen Phase-2- und Phase-3-Stu-
dien (einschlieBlich der jeweiligen offenen
Verlangerungsphasen) 17 von 483 Proban-
den bei einer mittleren Expositionsdauer von
79,5 Wochen. Die Ereignisrate betragt somit
2,3 pro 100 Patientenjahre mit Exposition
gegenlber Ambrisentan. In der langfristigen,
offenen Verlangerungsstudie ARIES E betrug
das 2-Jahres-Risiko, Anstiege der Amino-
transferase im Serum von > 3 x ULN zu ent-
wickeln, flr Patienten, die mit Ambrisentan
behandelt werden, 3,9 %.

Weitere klinische Informationen

In einer Phase-2-Studie (AMB220) wurde
nach 12 Wochen bei Patienten mit PAH eine
Besserung der hamodynamischen Parame-
ter beobachtet (n = 29). Die Behandlung mit
Ambrisentan flhrte zur Zunahme des mitt-
leren Herzindex, zur Abnahme des mittleren
Pulmonalarteriendrucks und zur Abnahme
des mittleren pulmonalen GefaBwiderstands.

Unter Ambrisentan-Therapie wurde von einer
Abnahme des systolischen und des diasto-
lischen Blutdrucks berichtet. In 12-wdchigen,
placebokontrollierten, klinischen Studien
betrug die mittlere Reduktion des systoli-
schen und des diastolischen Blutdrucks vom
Ausgangswert bis zum Ende der Behandlung
3 mmHg bzw. 4,2 mmHg. Die mittlere Ab-
nahme des systolischen und des diasto-
lischen Blutdrucks dauerte bei Behandlung
mit Ambrisentan in der langfristigen, offenen
ARIES-E-Studie fur bis zu 4 Jahre an.

Wahrend einer Arzneimittelwechselwirkungs-
studie mit gesunden Probanden wurden
keine klinisch bedeutsamen Wirkungen auf
die Pharmakokinetik von Ambrisentan oder
Sildenafil festgestellt, und die Kombination
wurde gut vertragen. Die Zahl der Patienten,
die im Rahmen der ARIES-E- und der
AMB222-Studie gleichzeitig Ambrisentan
und Sildenafil erhielten, betrug 22 (5,7 %)
bzw. 17 (47 %). Weitere Sicherheitsprobleme
wurden bei diesen Patienten nicht festge-
stellt.

Klinische Wirksamkeit in Kombination mit
Tadalafil

Eine multizentrische, doppel-blinde, ereignis-
gesteuerte Outcome Studie der Phase llI
(AMB112565/AMBITION) mit aktivem Kom-
parator wurde durchgefuhrt, um die Wirk-
samkeit der initialen Kombination von
Ambrisentan und Tadalafil versus der Mono-
therapie von entweder Ambrisentan oder
Tadalafil alleine bei 500 unbehandelten Pa-
tienten, randomisiert im Verhaltnis 2:1:1, zu
untersuchen. Keiner der Patienten erhielt
Placebo allein. Die primare Analyse bezog
sich auf die Kombinationsgruppe versus den
gepoolten Monotherapiegruppen. Suppor-
tive Vergleiche der Kombinationsgruppe
versus den individuellen Monotherapie-
gruppen wurden ebenfalls durchgefuhrt.
Patienten mit signifikanter Anamie, Flissig-
keitsretention oder seltenen retinalen Erkran-
kungen wurden gemaB den Prifkriterien
ausgeschlossen. Patienten mit ALT- und
AST-Werten von > 2 x ULN bei Untersu-
chungsbeginn wurden ebenfalls ausge-
schlossen.

96 % der Patienten waren bei Studienbeginn
ohne jegliche vorherige PAH-spezifische
Behandlung und der mediane Zeitraum von
der Diagnose bis zum Eintritt in die Studie
betrug 22 Tage. Die Patienten starteten mit
5 mg Ambrisentan und 20 mg Tadalafil. Es
fand eine Auftitration auf 40 mg Tadalafil
nach 4 Wochen und auf 10 mg Ambrisentan
nach 8 Wochen statt, es sei denn es traten
Vertraglichkeitsprobleme auf. Die mediane
doppel-blinde Behandlungsdauer fur die
Kombinationstherapie betrug mehr als
1,5 Jahre.

Der primére Endpunkt war die Zeit bis zum

ersten Ereignis eines klinischen Therapiever-

sagens, das definiert war als:

— Tod, oder

— Hospitalisierung aufgrund einer Ver-
schlechterung der PAH,

— Fortschreiten der Krankheit,

— nicht zufriedenstellendes klinisches Lang-
zeit-Ansprechen.

Das mittlere Alter aller Patienten betrug
54 Jahre (SD 15; Spanne 18-75 Jahre).
31 % der Patienten waren zu Untersuchungs-
beginn in der WHO-Funktionsklasse Il und
69 % der Patienten waren in der Funktions-
klasse Ill. Idiopathische oder hereditare PAH
waren die haufigste Atiologie in der Studien-
population (56 %), gefolgt von PAH aufgrund
von Bindegewebserkrankungen (37 %), PAH
assoziiert mit Arzneimitteln und Toxinen (3 %),
PAH aufgrund angeborener, korrigierter, ein-
facher Herzfehler (2 %) und HIV (2 %). Pa-
tienten mit WHO-Funktionsklasse Il und |lI
hatten einen mittleren Ausgangswert 6MWD
von 353 Metern.

Outcome Endpunkte

Die Behandlung mit der Kombinationsthera-
pie resultierte in einer 50%igen Risikoreduk-
tion (Hazard Ratio [HR] 0,502; 95 % Kl: 0,348
bis 0,724; p = 0,0002) des zusammenge-
setzten Endpunktes klinisches Therapiever-
sagen bis zur abschlieBenden Untersu-
chungsbewertung im Vergleich zur gepoolten
Monotherapiegruppe [Abbildung 1 und Ta-
belle 1]. Der Behandlungseffekt war getrie-
ben von einer 63%igen Reduktion von
Hospitalisierungen mit der Kombinations-
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therapie, wurde frihzeitig erzielt und war
nachhaltig. Die Wirksamkeit der Kombina-
tionstherapie hinsichtlich des priméren End-
punktes war konsistent im Vergleich zur in-
dividuellen Monotherapie und Uber die Sub-
gruppen Alter, ethnische Herkunft, geogra-
phische Region, Atiologie (IPAH / HPAH und
PAH-CTD). Der Effekt war signifikant fur
Patienten der beiden Funktionsklassen Il und
M.

Siehe Abbildung 1 und Tabelle 1

Sekundére Endpunkte
Sekundére Endpunkte wurden getestet:

Siehe Tabelle 2 auf Seite 7

Idiopathische pulmonale Fibrose

Es wurde eine Studie an 492 Patienten
(Ambrisentan N 329, Placebo N = 163) mit
idiopathischer pulmonaler Fibrose (IPF)
durchgefuhrt, von denen 11 % eine sekun-
dare pulmonale Hypertonie (WHO Gruppe 3)
hatten. Diese Studie wurde jedoch frihzeitig
beendet, da der primare Wirksamkeitsend-
punkt nicht erreicht werden konnte
(ARTEMIS-IPF-Studie). Neunzig Ereignisse
(27 %) einer Progression der IPF (einschlieB-
lich stationérer Behandlung infolge respira-
torischer Probleme) oder Tod wurden in der
Ambrisentan-Gruppe beobachtet, verglichen
mit 28 Ereignissen (17 %) in der Placebo-
Gruppe. Ambrisentan ist daher kontraindi-
ziert bei Patienten mit IPF, mit oder ohne
sekundére pulmonale Hypertonie (siehe Ab-
schnitt4.3).

Kinder und Jugendliche
Studie AMB112529

Die Sicherheit und Vertraglichkeit von
Ambrisentan einmal téglich Uber 24 Wochen
wurde in einer nicht-kontrollierten Open-
Label-Studie mit 41 Kindern und Jugend-
lichen mit PAH im Alter von 8 bis unter
18 Jahren (Median: 13 Jahre) beurteilt. Die
Atiologie der PAH war idiopathisch (n = 26;
63 %), persistierende kongenitale PAH trotz
operativer Wiederherstellung (n = 11, 27 %),
PAH infolge einer Erkrankung des Bindege-
webes (n = 1; 2%) oder familiar (n = 3;
7,3%). Von den 11 Patienten mit kongeni-
taler Herzerkrankung hatten 9 Ventrikelsep-
tumdefekte, 2 Vorhofseptumdefekte und 1
einen persistierenden offenen Duktus. Die
Patienten waren zu Beginn der Studienbe-
handlung in der WHO-Funktionsklasse I
(n =32, 78%) oder der WHO-Funktions-
klasse lll (n = 9; 22 %). Bei Beginn der Studie
wurden die Patienten mit PAH-Arzneimitteln
(meist Monotherapie mit PDE-5-Hemmern
[n = 18; 44 %], Kombinationstherapie mit
PDE-5-Hemmern und Prostanoiden [n = 8;
20 %)]) oder Prostanoid-Monotherapie [n = 1;
2 %]) behandelt und fuhrten ihre PAH-Be-
handlung wahrend der Studie fort. Die Pa-
tienten wurden in zwei Dosisgruppen unter-
teilt: Ambrisentan 2,5 mg oder 5 mg einmal
taglich (niedrige Dosis, n = 21) und
Ambrisentan 2,5 mg oder 5 mg einmal tag-
lich, je nach Kérpergewicht titriert auf 5 mg,
7,5 mg oder 10 mg (hohe Dosis, n = 20).
Insgesamt wurden nach 2 Wochen 20 Pa-
tienten beider Dosisgruppen basierend auf
dem klinischen Ansprechen und der Ver-
tréglichkeit titriert; 37 Patienten schlossen
die Studie ab; 4 Patienten traten aus der
Studie aus.

Abbildung 1
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Tabelle 1
Ambrisentan | Monotherapie | Ambrisentan Tadalafil
+ Tadalafil gepoolt Monotherapie | Monotherapie
(N = 253) (N = 247) (N = 126) (N =121)
Zeit bis zum ersten Ereignis eines klinischen Therapieversagens (Adjudiziert)
Klinisches Therapie- 46 (18) 77 (31) 43 (34) 34 (28)
versagen, Anzahl (%)
0,502 0,477 0,528
Hazard Ratio (95 % Ki) (0,348; 0,724) | (0,314; 0,723) | (0,338; 0,827)
P-Wert, Log-rank Test 0,0002 0,0004 0,0045

Komponente als erstes Ereignis eines klinischen Ther:

apieversagens (Adjudiziert)

stellendes klinisches
Langzeit- Ansprechen

Tod (gesamt) 9 (4 %) 8 (3%) 2 (2%) 6 (5%)
Hospitalisierung 10 (4 %) 30 (12%) 18 (14 %) 12 (10 %)
aufgrund Verschlech-

terung der PAH

Fortschreiten der 10 (4 %) 16 (6 %) 12 (10 %) 4 (3%)
Krankheit

Nicht zufrieden- 17 (7 %) 23 (9 %) 11 (9%) 12 (10 %)

Zeit bis zur ersten Hospitalisierung aufgrund Verschlechterung der PAH (Adjudiziert)

Erste Hospitalisierung, 19 (8 %) 44 (18 %) 27 (21%) 17 (14 %)
Anzahl (%)

Hazard Ratio (95 % KI) 0,372 0,323 0,442
p-Wert, Log-rank Test 0,0002 < 0,0001 0,0124

Hinsichtlich der Wirkung von Ambrisentan
auf den Hauptwirksamkeitsendpunkt, der
Belastungskapazitat (6MWD), wurde kein
Dosistrend beobachtet. Die mittlere Verénde-
rung in Bezug auf den BMWD betrug, geméaB
einer Messung zu Beginn und einer Messung
nach 24 Wochen, in Woche 24, gegenUber
dem Ausgangswert, in der Gruppe mit nied-
riger Dosis + 55,14 m (95 %-Kl: 4,32 bis
105,95) bei 18 Patienten und in der Gruppe
mit hoher Dosis + 26,25 m (95 %-KI: —4,59
bis 57,09) bei 18 Patienten. Die mittlere Ver-
anderung im 6MWD in Woche 24 gegenuber
dem Ausgangswert lag bei allen 36 Patienten

(beide Dosisgruppen gepoolt) bei + 40,69 m
(95 %-KI: 12,08 bis 69,31). Diese Ergebnis-
se waren mit den bei Erwachsenen beob-
achteten Ergebnissen konsistent. In Wo-
che 24 waren 95 % der Patienten in der
Gruppe mit niedriger Dosis und 100 % der
Patienten in der Gruppe mit hoher Dosis
stabil (Funktionsklasse unverandert oder ver-
bessert). Die Kaplan-Meier-Schatzung fur
das ereignisfreie Uberleben bei Verschlech-
terung der PAH (Tod [beliebige Ursache],
Lungentransplantation oder Krankenhaus-
aufenthalt wegen Verschlechterung der PAH
oder Verschlechterung des Gesundheits-
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Tabelle 2 Rezeptor ist beim Menschen 65-mal schwa-
cher als die von Ambrisentan. Es ist daher
Sekundére Endpunkte | Ambrisentan | Monotherapie | Unterschied und p-Wert nicht zu erwarten, dass 4-Hydroxyme-
(Anderung vom + Tadalafil gepoolt Konfidenzintervall thyl-Ambrisentan in den vorliegenden Plas-
Ausgangswert bis makonzentrationen (ca. 4 %, bezogen auf
Woche 24) die Ausgangssubstanz Ambrisentan) zur
% Unterschied pharmakologischen  Aktivitdt  von
NT-proBNP 67,2 -50,4 -33,8,95%KI: | p <0,0001 Ambrisentan beftragt.
(% Reduktion) ’ ) ) )
-44.,8; -20,7 In-vitro-Daten zeigen, dass Ambrisentan
% Personen, die ein (300 uM) in einer weniger als 50%igen Hem-
zufriedenstellendes Odds Ratio 1,56; mung von UGT1A1, UGT1A6, UGT1AQ,
Klinisches Ansprechen | 39 29 95% Kl: 1,05; p =0,026 UGT2BY (bis zu 30 %) oder von Cytochrom-
nach 24 Wochen 2,32 P450-Enzymen 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
erreichen 2C19, 2D6, 2E1 und 3A4 (bIS zu 25 %) re-
- sultierte. In vitro zeigt Ambrisentan in klinisch
GMWD (Meter, 49,0 23,8 22_’75 m _95 % p < 0,0001 relevanten Konzentrationen keinen hemmen-
mittlere Anderung) Kl: 12,00; 33,50 .
den Effekt auf menschliche Transportsyste-

zustands in Zusammenhang mit PAH) lag
nach 24 Wochen bei 86 % in der Gruppe mit
niedriger Dosis bzw. 85 % in der Gruppe mit
hoher Dosis.

Die Hamodynamik wurde bei 5 Patienten
(Gruppe mit niedriger Dosis) gemessen. Die
mittlere Erhéhung des Herzindex gegentiber
dem Ausgangswert betrug + 0,94 I/min/m?2,
die mittlere Verringerung des mittleren Pul-
monalarteriendrucks betrug —2,2 mmHg und
die mittlere Verringerung des PVR betrug
—-277 dyn s/cm® (-3,46 mmHg/I/min).

Bei Kindern und Jugendlichen mit PAH, die
24 Wochen lang Ambrisentan erhielten, be-
trug das geometrische Mittel der Verringe-
rung von NT-pro-BNP gegentber dem Aus-
gangswert 31 % in der Gruppe mit niedriger
Dosis (2,5 mg und 5 mg) und 28 % in der
Gruppe mit hoher Dosis (5 mg, 7,5 mg und
10 mg).

Studie AMB112588

Langzeitdaten wurden bei 38 der 41 Patien-
ten erfasst, die in der 24-wdchigen rando-
misierten Studie mit Ambrisentan behandelt
wurden. Die mittlere Expositionsdauer ge-
genuber der Behandlung mit Ambrisentan
betrug 3,4 + 1,8 Jahre (bis zu 6,4 Jahre),
wobei 63 % der Patienten mindestens 3 Jah-
re lang und 42 % mindestens 4 Jahre lang
behandelt wurden. Patienten konnten im
offenen Verlangerungszeitraum nach Bedarf
eine zusatzliche PAH-Behandlung erhalten.
Bei einem GroBteil der Patienten wurde eine
idiopathische oder erbliche PAH diagnosti-
ziert (68 %). Insgesamt blieben 46 % der
Patienten in der WHO-Funktionsklasse .
Kaplan-Meier-Schatzungen zum Uberleben
lagen 3 bzw. 4 Jahre nach Beginn der Be-
handlung bei 94,42 % bzw. 90,64 %. Zu
denselben Zeitpunkten war bei 77,09 % bzw.
73,24 % der Patienten keine Verschlechte-
rung der PAH aufgetreten, die definiert war
als Tod (beliebige Ursache), Aufnahme auf
eine Warteliste fUr eine Lungentransplan-
tation oder Vorhof-Septostomie, PAH-be-
dingter Krankenhausaufenthalt, Anderung
der Ambrisentan-Dosis, Hinzufligen oder
Dosiséanderung von anderen spezifischen
PAH-Arzneimitteln, Erhéhung der WHO-
Funktionsklasse, Verschlechterung im 6MWD
oder Anzeichen Symptome einer rechts-
seitigen Herzinsuffizienz.

024192-99205

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Ambrisentan wird beim Menschen rasch
resorbiert. Nach oraler Verabreichung wurde
die maximale Plasmakonzentration (C.,,)
von Ambrisentan sowohl unter Ntichternbe-
dingungen als auch bei Einnahme nach dem
Essen in der Regel nach ca. 1,5 Stunden
erreicht. Im therapeutischen Bereich nehmen
die C,,.-Werte und die Flache unter der
Plasmakonzentration/Zeit-Kurve (AUC) do-
sisproportional zu. Der Steady-State wird im
Allgemeinen nach 4-tagiger wiederholter
Einnahme erreicht.

In einer Studie zu den Auswirkungen der
Nahrungsaufnahme, in deren Rahmen ge-
sunde Probanden Ambrisentan auf nlichter-
nen Magen und zusammen mit einer fett-
reichen Mahlzeit erhielten, ging C,,.,,, um 12 %
zurlick, wahrend die AUC unverandert blieb.
Diese Abnahme der Spitzenkonzentration ist
klinisch irrelevant. Ambrisentan kann also
zusammen mit oder unabhangig von den
Mahlzeiten eingenommen werden.

Verteilung

Ambrisentan wird stark an Plasmaproteine
gebunden. In vitro lag der Protein-gebunde-
ne Anteil von Ambrisentan im Durchschnitt
bei 98,8 % und war im Bereich von 0,2 bis
20 pg/ml unabhéngig von der Konzentration.
Ambrisentan wird hauptsachlich an Albumin
(96,5 %) und zu einem geringeren Teil an
saures Alphal-Glykoprotein gebunden.

Eine Distribution von Ambrisentan in die
roten Blutzellen findet nur in geringem Um-
fang statt; der mittlere Blut/Plasma-Quotient
betragt 0,57 bei Mannern und 0,61 bei
Frauen.

Biotransformation

Ambrisentan ist ein sulfonamidfreier (Propi-
onséaure-) ERA.

Ambrisentan wird durch verschiedene UGT-
Isoenzyme (UGT1A9S, UGT2B7S und
UGT1ASS) zu einem Ambrisentan-Glukuro-
nid glukuronidiert (13 %). Die Substanz un-
terliegt auch einem oxidativen Abbau, haupt-
sachlich durch CYP3A4 sowie — in geringe-
rem Umfang — durch CYP3A5 und CYP2C19
zu 4-Hydroxymethyl-Ambrisentan (21 %),
welches weiter zu 4-Hydroxymethyl-
Ambrisentan-Glukuronid glukuronidiert wird
(5%). Die Bindungsaffinitat von 4-Hydroxy-
methyl-Ambrisentan fur den Endothelin-

me einschlieBlich Pgp, BCRP, MRP2, BSEP,
OATP1B1, OATP1B3 und NTCP. AuBerdem
induzierte Ambrisentan keine Expression von
MRP2-, Pgp- oder BSEP-Proteinen in Rat-
tenhepatozyten. Zusammengefasst weisen
die in-vitro-Daten darauf hin, dass nicht zu
erwarten ist, dass Ambrisentan bei klinisch
relevanten Konzentrationen (Plasma C,,, bis
zu 3,2 uM) einen Effekt auf UGT1A1,
UGT1AB, UGT1A9, UGT2B7 oder die Cyto-
chrom-P450-Enzyme 1A2, 2A6, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4 oder den Trans-
port via BSEP, BCRP, Pgp, MRP2,
OATP1B1/3 oder NTCP hat.

Die Steady-State-Wirkungen von Ambrisentan
(10 mg einmal taglich) auf die Pharmakoki-
netik und die Pharmakodynamik einer Ein-
maldosis Warfarin (25 mg) wurden anhand
der PT- und der INR-Werte bei 20 gesunden
Probanden untersucht. Ambrisentan zeigte
keinerlei klinisch relevante Wirkungen auf die
Pharmakokinetik oder die Pharmakodynamik
von Warfarin. Umgekehrt hatte die gleich-
zeitige Verabreichung mit Warfarin auch
keine Auswirkungen auf die Pharmakokine-
tik von Ambrisentan (siehe Abschnitt 4.5).

Die Wirkungen einer 7-tagigen Gabe von
Sildenafil (20 mg dreimal t&glich) auf die
Pharmakokinetik einer Einmaldosis
Ambrisentan und die Wirkungen einer 7-t&-
gigen Gabe von Ambrisentan (10 mg einmal
taglich) auf die Pharmakokinetik einer Ein-
maldosis Sildenafil wurden bei 19 gesunden
Probanden untersucht. Mit Ausnahme eines
Anstiegs der maximalen Sildenafil-Konzen-
tration (C,.,) um 13 % nach Verabreichung
zusammen mit Ambrisentan waren keine
weiteren Verdnderungen der pharmakokine-
tischen Parameter von Sildenafil, N-Des-
methyl-Sildenafil oder Ambrisentan festzu-
stellen. Der leichte Anstieg des C,,,-Wertes
von Sildenafil wird als klinisch nicht relevant
betrachtet (siehe Abschnitt 4.5).

Die Steady-State-Wirkungen von Ambrisentan
(10 mg einmal taglich) auf die Pharmakoki-
netik einer Einmaldosis von Tadalafil und die
Steady-State-Wirkungen von Tadalafil
(40 mg einmal taglich) auf die Pharmakoki-
netik einer Einmaldosis von Ambrisentan
wurden bei 23 gesunden Probanden unter-
sucht. Ambrisentan zeigte keine klinisch
relevanten Auswirkungen auf die Pharma-
kokinetik von Tadalafil. Umgekehrt hatte die
gleichzeitige Verabreichung mit Tadalafil auch
keine Auswirkungen auf die Pharmakokine-
tik von Ambrisentan (siehe Abschnitt 4.5).
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Die Wirkungen einer wiederholten Gabe von
Ketoconazol (400 mg einmal téglich) auf die
Pharmakokinetik einer Einzeldosis von 10 mg
Ambrisentan wurden bei 16 gesunden Pro-
banden untersucht. Die Exposition gegen-
Uber Ambrisentan, gemessen anhand der
AUC(y_iy)- und der C,.,-Werte, nahm um
35 % bzw. 20 % zu. Diese Veranderung der
Exposition ist wahrscheinlich klinisch nicht
relevant, so dass Ambrisentan zusammen
mit Ketoconazol angewendet werden kann.

Die Wirkungen einer wiederholten Gabe von
Cyclosporin A (100 bis 150 mg zweimal tag-
lich) auf die Steady-State-Pharmakokinetik
von Ambrisentan (5 mg einmal taglich) und
die Wirkungen einer wiederholten Gabe von
Ambrisentan (5 mg einmal taglich) auf die
Steady-State-Pharmakokinetik von Cyclo-
sporin A (100 bis 150 mg zweimal taglich)
wurden bei gesunden Freiwilligen untersucht.
Die C, .- und AUC(,_,)-Werte von
Ambrisentan waren im Fall von wiederholten
Dosen Cyclosporin A erhdht (um 48 % bzw.
121 %). Aufgrund dieser Veranderungen soll-
te die Dosis von Ambrisentan bei gleich-
zeitiger Anwendung mit Cyclosporin A bei
erwachsenen Patienten oder padiatrischen
Patienten mit einem Kdrpergewicht von
> 50 kg auf 5 mg einmal taglich begrenzt
werden; flr padiatrische Patienten mit einem
Korpergewicht zwischen = 20 kg und
< 50 kg sollte die Dosis auf 2,5 mg einmal
taglich begrenzt werden (siehe Ab-
schnitt 4.2). Allerdings hatten mehrfache
Dosen von Ambrisentan keine Klinisch re-
levante Auswirkung auf den Cyclospo-
rin A-Spiegel und es ist keine Dosisanpas-
sung von Cyclosporin A erforderlich.

Die Wirkungen von Einmal- und Mehrfach-
gaben von Rifampicin (600 mg einmal tag-
lich) auf die Steady-State-Pharmakokinetik
von Ambrisentan (10 mg einmal taglich)
wurden bei gesunden Freiwilligen untersucht.
Nach initialen Dosen von Rifampicin wurde
ein vorUbergehender Anstieg der
Ambrisentan AUC(,_,) (121% und 116 %
nach der ersten bzw. zweiten Dosis von Rif-
ampicin) beobachtet, wahrscheinlich bedingt
durch eine Rifampicin-vermittelte OATP-In-
hibition. Allerdings fuhrte die mehrfache Ver-
abreichung von Rifampicin am Tag 8 zu
keiner klinisch relevanten Auswirkung auf
den Ambrisentanspiegel. Patienten unter
einer Ambrisentan-Therapie sollten eng-
maschig Uberwacht werden, wenn eine Be-
handlung mit Rifampicin begonnen wird
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Die Wirkungen einer wiederholten Gabe von
Ambrisentan (10 mg) auf die Pharmakokine-
tik einer Einmaldosis Digoxin wurden bei 15
gesunden Probanden untersucht. Mehrfache
Gaben von Ambrisentan fuhrten zu einem
leichten Anstieg der AUCO-last und der Tal-
konzentrationen von Digoxin sowie zu einer
Zunahme des C,,,-Wertes von Digoxin um
29%. Die in Gegenwart wiederholter
Ambrisentan-Dosen beobachtete Zunahme
der Digoxin-Exposition wurde als klinisch
nicht relevant betrachtet; eine Anpassung
der Digoxin-Dosis ist somit nicht erforderlich
(siehe Abschnitt 4.5).

Die Wirkungen einer 12-tagigen Gabe von
Ambrisentan (10 mg einmal taglich) auf die
Pharmakokinetik einer Einmaldosis eines

oralen Kontrazeptivums bestehend aus Ethi-
nylestradiol (35 ng) und Norethisteron (1 mg)
wurden bei gesunden, weiblichen Probanden
untersucht. Die C, ., und AUC(,_,,)-Werte
waren fUr Ethinylestradiol leicht erniedrigt
(8% bzw. 4 %) und fur Norethisteron leicht
erhéht (13 % bzw. 14 %). Diese Veranderun-
gen der Exposition gegenuber Ethinylestra-
diol und Norethisteron sind gering und eine
klinische Relevanz ist unwahrscheinlich
(siehe Abschnitt 4.5).

Ambrisentan und seine Metabolite werden
hauptséchlich mit der Galle ausgeschieden,
nachdem sie in der Leber und/oder auBer-
halb von dieser verstoffwechselt wurden.
Nach oraler Gabe werden ca. 22 % der ver-
abreichten Dosis im Urin wiedergefunden,
3,3% in unveranderter Form. Die Plasma-
Eliminationshalbwertzeit liegt beim Men-
schen zwischen 13,6 und 16,5 Stunden.

Besondere Patientengruppen

Erwachsene (Geschlecht, Alter)

Wie die Ergebnisse einer pharmakokineti-
schen Populationsanalyse mit gesunden
Probanden und PAH-Patienten belegen,
wurde die Pharmakokinetik von Ambrisentan
weder durch das Geschlecht noch durch
das Alter signifikant beeinflusst (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Fir Kinder und Jugendliche liegen nur be-
grenzt Daten zur Pharmakokinetik vor. Die
Pharmakokinetik bei Kindern und Jugend-
lichen von 8 bis unter 18 Jahren wurde in
einer klinischen Studie (AMB112529) unter-
sucht.

Die Pharmakokinetik von Ambrisentan nach
oraler Verabreichung an Patienten mit PAH
von 8 bis unter 18 Jahren war nach BerUck-
sichtigung des Korpergewichts im Allgemei-
nen konsistent mit der Pharmakokinetik bei
Erwachsenen. Die modellbasierte Exposition
bei Kindern und Jugendlichen im Steady-
State (AUCss) lag bei niedrigen und hohen
Dosen flur alle Kérpergewichtsgruppen
zwischen dem 5. bzw. 95. Perzentil der zu-
vor ermittelten Exposition fur Erwachsene
bei niedriger (5 mg) bzw. hoher Dosis
(10 mg).

Beeintréchtigte Nierenfunktion
Ambrisentan wird nicht in signifikantem Um-
fang durch die Nieren abgebaut oder aus-
geschieden (renale Clearance). Einer phar-
makokinetischen Populationsanalyse zu-
folge erwies sich die Kreatinin-Clearance als
statistisch signifikante Kovariable mit Einfluss
auf die orale Clearance von Ambrisentan.
Bei Patienten mit maBig eingeschrankter
Nierenfunktion ist die GréBenordnung der
Abnahme der oralen Clearance maBig (20
bis 40 %); es ist daher unwahrscheinlich,
dass diese Wirkung klinisch von Bedeutung
ist. Allerdings ist bei Patienten mit einer
schweren Einschrankung der Nierenfunktion
Vorsicht angezeigt (siehe Abschnitt 4.2).

Beeintréchtigte Leberfunktion

Ambrisentan wird haupts&chlich mittels
Glukuronidierung und Oxidation abgebaut
und anschlieBend in die Galle ausgeschie-
den. Bei Patienten mit eingeschréankter Le-
berfunktion kénnte daher eine Zunahme der
Exposition (C und AUC) gegenUber

max

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Ambrisentan erwartet werden. In einer phar-
makokinetischen Populationsanalyse wurde
eine Verminderung der oralen Clearance in
Abhangigkeit vom Anstieg des Bilirubin-
spiegels nachgewiesen. Die GroBenordnung
der Bilirubinwirkung ist jedoch méaBig (im
Vergleich zum typischen Patienten mit einem
Bilirubinwert von 0,6 mg/dl hat ein Patient
mit einem erhéhten Bilirubinwert von 4,5 mg/
dl eine um ca. 30% reduzierte orale
Ambrisentan-Clearance). Die Pharmakoki-
netik von Ambrisentan bei Patienten mit ein-
geschrankter Leberfunktion (mit oder ohne
Zirrhose) wurde nicht untersucht.
Ambrisentan darf daher bei Patienten mit
stark eingeschrankter Leberfunktion oder
klinisch relevantem Anstieg der Leber-Amino-
transferasen (> 3 x ULN) nicht angewendet
werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Aufgrund der priméaren pharmakologischen
Wirkung der Substanzklasse kdnnte eine
hohe Einmaldosis Ambrisentan (d.h. eine
Uberdosis) den arteriellen Blutdruck senken
und moglicherweise eine Hypotonie sowie
Symptome einer Vasodilatation hervorrufen.

Ambrisentan hat sich nicht als Inhibitor des
Gallenséurentransports oder als Ursache
einer manifesten Hepatotoxizitat erwiesen.

Bei Nagetieren mit langfristiger Exposition
gegenUber Konzentrationen, die unterhalb
des therapeutischen Bereichs beim Men-
schen lagen, waren Entzindungen und Ver-
anderungen des Nasenhohlenepithels zu
beobachten. Bei Hunden, denen chronisch
so hohe Ambrisentan-Dosen verabreicht
wurden, dass die Exposition mehr als 20fach
Uber der therapeutischen Exposition bei
Patienten lag, traten leichte entztndliche
Reaktionen auf.

In der Nasenhdhle von Ratten, die mit
Ambrisentan behandelt wurden, war bei einer
Exposition, die um das Dreifache Uber den
klinischen AUC-Werten lag, eine Hyperplasie
der knéchernen ethmoidalen Nasenmu-
scheln zu beobachten. Bei Mausen oder
Hunden wurde dagegen unter Ambrisentan
keine Nasenknochenhyperplasie festgestellt.
Wie die Erfahrung mit anderen Substanzen
zeigt, ist die Hyperplasie der knéchernen
Nasenmuscheln bei der Ratte eine bekann-
te Reaktion auf Nasenschleimhautentzin-
dungen.

Bei der in-vitro-Prifung von hochdosiertem
Ambrisentan an Saugetierzellen war eine
klastogene Wirkung zu beobachten. Bei
Bakterien sowie in zwei in-vivo-Studien mit
Nagetieren konnten keine mutagenen oder
genotoxischen Wirkungen von Ambrisentan
nachgewiesen werden.

In zweijahrigen oralen Studien bei Ratten und
Méusen gab es keinen Hinweis auf ein kar-
zinogenes Potential. Bei mannlichen Ratten
gab es lediglich bei der héchsten Dosierung
einen geringen Anstieg an mamilléren Fibroa-
denomen, einem gutartigen Tumor. Die
systemische Exposition gegenlber
Ambrisentan bei mannlichen Ratten betrug
in dieser Dosis (basierend auf der Steady-
State-AUC) das 6fache der bei der klinischen
Dosis von 10 mg/Tag erzielten systemischen
Exposition.
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In Toxizitats- und Fertilitdtsstudien mit wie-
derholter oraler Verabreichung von
Ambrisentan an mannliche Ratten und
Mé&use wurde ohne Sicherheitsmarge eine
Atrophie der Hodentubuli beobachtet, die
gelegentlich mit Aspermie einherging. Die
Hodenveranderungen bildeten sich in der
behandlungsfreien Beobachtungsphase
nicht vollstandig zurtick. Dagegen wurden

6.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium
Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

bei Hunden in Studien mit einer Dauer von Filmaberzug
bis zu 39 Wochen und einer Exposition, die - Poly(vinylalkohol)

gemessen anhand der AUC - um das 35fa-
che Uber der beim Menschen lag, keine
Hodenveranderungen nachgewiesen. Bei
mannlichen Ratten wurden bei keiner der
untersuchten Dosen (bis zu 300 mg/kg KG/
Tag) Auswirkungen von Ambrisentan auf die
Beweglichkeit der Spermien beobachtet.
Eine geringfligige (< 10 %) Abnahme des
Anteils an morphologisch normalen Sper-
mien wurde bei einer Dosierung von 300 mg/
kg KG/Tag, aber nicht bei 100 mg/kg KG/
Tag beobachtet (> das 9fache der klinischen
Exposition von 10 mg/Tag beim Menschen).
Die Auswirkung von Ambrisentan auf die
mannliche Fertilitdt beim Menschen ist nicht
bekannt.

Ambrisentan hat sich bei Ratten und Kanin-
chen als teratogen erwiesen. Unter allen
getesteten Dosen traten Fehlbildungen von
Unterkiefer, Zunge und/oder Gaumen auf.
AuBerdem zeigte sich in der Studie mit
Ratten eine erhdhte Inzidenz an Defekten
des Septum interventriculare und/oder des
GefaBstamms, Fehlbildungen von Schild-
drise und Thymus, Ossifikation des Basis-
phenoidknochens sowie eine Lokalisation
der Nabelschnurarterie auf der linken Seite
der Harnblase statt auf der rechten Seite. Es
besteht der Verdacht, dass Teratogenitat zu
den Klasseneffekten der ERAs gehort.

Die Verabreichung von Ambrisentan an
Rattenweibchen von der Spéatphase der
Trachtigkeit bis zum Ende der Laktation fuhr-
te zu unerwlnschten Ereignissen in Form
von Stdrungen des mtterlichen Verhaltens,
verminderter Zahl Uberlebender Jungtiere
und Beeintrachtigung der Fortpflanzungs-
fahigkeit bei den Nachkommen (mit der Fest-
stellung kleiner Hoden bei der Autopsie) bei
einer Exposition, die um das 3fache Uber der
AUC bei der maximalen empfohlenen Dosis
beim Menschen lag.

Bei jugendlichen Ratten, die wahrend der
postnatalen Tage 7 bis 26, 36 oder 62 (ent-
sprechend in etwa dem Neugeborenen- bis
spaten Jugendalter beim Menschen) einmal
taglich Ambrisentan oral erhielten, trat eine
Abnahme des Hirngewichtes (-3 % bis —8 %)
ohne morphologische oder neurologische
Veranderungen auf, nachdem Atemgerau-

Titandioxid (E 171)

Talkum (E 553b)

Macrogol 3350 (E 1521)
Phospholipide aus Sojabohnen (E 322)
Allurarot (E 129)

6.2 Inkompatibilitéaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Aluminium/Aluminium-Blisterpackungen
PackungsgréBen mit Einzeldosisblisterpa-
ckungen von 10 x 1 und 30 x 1 Fimtablet-
ten

PVC/PVdC/Aluminium-Blisterpackungen
PackungsgréBen mit Einzeldosisblisterpa-
ckungen von 10 x 1 und 30 x 1 Fimtablet-
ten

Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

axunio Pharma GmbH
Van-der-Smissen-Stra3e 1
22767 Hamburg
Deutschland

. ZULASSUNGSNUMMERN

Ambrisentan axunio 5 mg Filmtabletten:
2202255.00.00

Ambrisentan axunio 10 mg Filmtabletten:
2202256.00.00

sche, Apnoe und Hypoxie beobachtet wur- 9. DATUM DER ERTEILUNG DER
den. Diese Wirkungen traten bei einer AUC ZULASSUNG
auf, die etwa 1,8- bis 7-fach hdher war als 09.10.2019

die Exposition von 10 mg beim Menschen.
In einer weiteren Studie, in der 5 Wochen
alte Ratten (entsprechend in etwa einem

10.

STAND DER INFORMATION

Alter von 8 Jahren beim Menschen) be- 05.2022
handelt wurden, wurde eine Abnahme des Zentrale Anforderung an:
Hirngewichtes nur bei einer sehr hohen | 11. VERKAUFSABGRENZUNG

Dosis bei mannlichen Tieren beobachtet. Die
verfligbaren nicht-klinischen Daten erlauben
kein Verstandnis der klinischen Relevanz
dieses Ergebnisses bei Kindern, die jlinger
als 8 Jahre alt sind.

024192-99205

Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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