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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Ambrisentan AOP 5 mg filmom obalené tablety

Ambrisentan AOP 10 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Ambrisentan AOP 5 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 5 mg ambrisentanu.

Ambrisentan AOP 10 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg ambrisentanu.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Ambrisentan AOP 5 mg filmom obalené tablety
Kazda tableta obsahuje priblizne 47,5 mg laktézy (vo forme monohydratu), priblizne 0,14 mg lecitinu
(s6jového) (E322) a priblizne 0,02 mg ¢ervene Allura AC — hlinikovy lak (E129).

Ambrisentan AOP 10 mg filmom obalené tablety
Kazda tableta obsahuje priblizne 95 mg lakt6zy (vo forme monohydratu), priblizne 0,21 mg lecitinu
(s6jového) (E322) a priblizne 0,41 mg Cervene Allura AC — hlinikovy lak (E129).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).
Ambrisentan AOP 5 mg filmom obalené tablety

Svetloruzova, stvorcovd, konvexna, filmom obalena tableta s vyrazenym ,,5“ na jednej strane a plocha
na druhej strane s nominalnou dlzkou/Sirkou priblizne 5,9 mm.

Ambrisentan AOP 10 mg filmom obalené tablety
Ruzova, podlhovasta, bikonvexna, filmom obalena tableta s vyrazenym ,,10° na jednej strane a plocha
na druhej strane s nominalnou dlzkou priblizne 11,1 mm a nominalnou $irkou priblizne 5,6 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Ambrisentan AOP je indikovany na lie¢bu pl'icnej artériovej hypertenzie (PAH) u dospelych
pacientov vo funkc¢nej triede (FT) 11 az III podla WHO, vratane pouzitia v kombinovanej liecbe (pozri
Cast’ 5.1).

Utinnost bola preukézana pri idiopatickej PAH (IPAH) a pri PAH spojenej s ochorenim spojivového
tkaniva.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
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Lie¢bu musi zacat’ lekar so skiisenost’ami v lie¢eni PAH.
Davkovanie

Ambrisentan v monoterapii
Ambrisentan AOP sa ma zacat’ uZivat’ peroralne v davke 5 mg jedenkrat denne a mdze sa zvysit’ na
10 mg denne v zavislosti od klinickej odpovede na lieCbu a znaSanlivosti liecby.

Ambrisentan v kombindcii s tadalafilom
Pri pouZzivani v kombinacii s tadalafilom sa ma davka Ambrisentanu AOP titrovat’ na 10 mg jedenkrat
denne.

V klinickej $tudii pacienti uzivali 5 mg ambrisentanu denne pocas prvych 8 tyzdinov pred vytitrovanim
davky na 10 mg, a to v zavislosti od znasanlivosti lie¢by (pozri ¢ast’ 5.1). Pri pouzivani v kombinacii s
tadalafilom pacienti zacali liecbu 5 mg ambrisentanu a 20 mg tadalafilu. V zavislosti od znasanlivosti
liecby sa davka tadalafilu zvysila na 40 mg po 4 tyZzdnoch a davka ambrisentanu sa zvysila na 10 mg
po 8 tyzdinoch. Takéto davkovanie sa dosiahlo u viac ako 90 % pacientov. Davky sa tiez mohli
znizovat’ v zavislosti od znasanlivosti lieCby.

Obmedzené udaje sved¢ia o tom, Ze nahle ukoncenie lie¢by ambrisentanom nie je spojené so
zhorSenim priznakov PAH (s ,,rebound* fenoménom).

Pri sibeznom podavani cyklosporinu A sa ma davka ambrisentanu obmedzit’ na 5 mg jedenkrat denne
a pacienti maju byt starostlivo sledovani (pozri Casti 4.5 a 5.2).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U pacientov starSich ako 65 rokov nie je potrebna tprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Gprava davky (pozri ¢ast’ 5.2). Skiisenosti s
pouzitim ambrisentanu u osob s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu <30 ml/min) st
obmedzené; v tejto podskupine pacientov sa ma liecba zacat’ opatrne a pri zvySeni davky na 10 mg
ambrisentanu je potrebna osobitna opatrnost’.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Ambrisentan nebol skiimany u 0séb s poruchou funkcie pecene (s cirhdzou alebo bez nej). Vzhl'adom
na to, Ze hlavné cesty metabolizmu ambrisentanu st glukuronidacia a oxidacia s naslednym
vylu¢ovanim do ZI¢e, je mozné oCakavat’, Ze porucha funkcie peene zvysi expoziciu (Cmax @ AUC)
ambrisentanu. Z tohto dovodu sa lie¢ba ambrisentanom nesmie zacat’ u pacientov s tazkou poruchou
funkcie pecene alebo s klinicky vyznamne zvySenymi hodnotami peceniovych aminotransferaz (nad 3-
nasobok hornej hranice referen¢ného rozpitia (>3xULN); pozri Casti 4.3 a 4.4).

Pediatrickd populacia

Bezpetnost’ a t¢innost’ ambrisentdnu u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie s ziadne klinické tidaje (dostupné udaje tykajuce sa juvenilnych zvierat, pozri ¢ast’
5.3).

Sp6sob podavania
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Odporuca sa, aby sa tableta prehltla veelku a méZe sa uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Odporuca sa
tabletu nedelit, nedrvit’ ani nezut’.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie€ivo, na soju alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Gravidita (pozri Cast’ 4.6).

Zeny vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju spol’ahlivi antikoncepciu (pozri &asti 4.4 a 4.6).

Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

Tazka porucha funkcie pe¢ene (s cirhdzou alebo bez nej) (pozri East’ 4.2).

Vychodiskové hodnoty pecenovych aminotransferaz (aspartataminotransferazy (AST) a/alebo
alaninaminotransferazy (ALT)) >3xULN (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Idiopaticka pl'ucna fibréza (IPF) so sekundéarnou pl'icnou artériovou hypertenziou alebo bez nej (pozri
cast’ 5.1).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Ambrisentan nebol skiimany na dostato¢nom poéte pacientov, aby bolo mozné stanovit’ pomer medzi
prinosom a rizikom pri PAH funk¢nej triedy I podl'a WHO.

Utinnost’ ambrisentanu v monoterapii nebola stanovena u pacientov s PAH funkénej triedy IV podla
WHO. Ak dbjde k zhorseniu klinického stavu, ma sa zvazit’ lieba, ktora je odporucana pre tazké
Stadium ochorenia (napr. epoprostenol).

Funkcia pecene
PAH je spojena s poruchami funkcie pecene. Pri pouZivani ambrisentanu boli pozorované pripady

zodpovedajlce autoimunitnej hepatitide, vratane moznej exacerbacie uz existujlicej autoimunitnej
hepatitidy, poskodenia pecene a zvysenia hodndt pecenovych enzymov potencialne suvisiaceho s
liecbou (pozri Casti 4.8 a 5.1). Pred zaciatkom liecby ambrisentanom sa preto maju stanovit’ hodnoty
pecenovych aminotransferaz (ALT a AST) a liecba sa nema zacat’ u pacientov s vychodiskovymi
hodnotami ALT a/alebo AST >3xULN (pozri Cast’ 4.3).

Pacienti maju byt sledovani kvoli prejavom poskodenia pecene a odporaca sa kontrolovat” hodnoty
ALT a AST raz za mesiac. Ak u pacienta dojde k trvalému, neobjasnenému, klinicky vyznamnému
zvySeniu hodnot ALT a/alebo AST, alebo ak je zvySenie hodndt ALT a/alebo AST sprevadzané

prejavmi alebo priznakmi poSkodenia pecene (napr. Zltacka), lieCba ambrisentanom sa ma ukoncit’.

U pacientov bez klinickych priznakov poskodenia pecene alebo bez zltacky sa opatovné zacatie lieCby
ambrisentanom méze zvazit po normalizacii hodnét pecefiovych enzymov. Odporica sa vySetrenie u
hepatologa.

Koncentracia hemoglobinu

Pouzivanie antagonistov endotelinovych receptorov (ERA) vratane ambrisentanu je spojené so
znizenim koncentracii hemoglobinu a hematokritu. ZniZzené koncentracie boli vdcSinou zistené pocas
prvych 4 tyzdnov lieCby a potom sa hemoglobin zvy¢ajne stabilizoval. Priemerné poklesy (v rozmedzi
od 0,9 do 1,2 g/dl) koncentracii hemoglobinu, v porovnani s vychodiskovymi koncentraciami,
pretrvavali pocas az 4 rokov lie¢by ambrisentanom v dlhodobom otvorenom predizeni pivotnych
klinickych s§tadii fazy 3 originalneho lieku. V obdobi po uvedeni originalneho lieku na trh boli hlasené
pripady anémie vyzadujlicej transfiziu krvi (pozri Cast’ 4.8).

Neodporuca sa zacat’ lieCbu ambrisentanom u pacientov s klinicky vyznamnou anémiou. Pocas liecby
ambrisentanom sa odporac¢a kontrolovat’ hladiny hemoglobinu a/alebo hematokritu, napriklad po 1
mesiaci, 3 mesiacoch a potom v pravidelnych intervaloch v stilade s klinickou praxou. Ak sa zisti
klinicky vyznamné zniZenie hladin hemoglobinu alebo hematokritu a vylucia sa iné pri¢iny, ma sa
zvazit znizenie davky alebo ukoncenie lie¢by. Vyskyt anémie bol zvyseny, ked’ sa ambrisentan
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podaval v kombindcii s tadalafilom (15 % frekvencia vyskytu tejto neziaducej udalosti), v porovnani s
vyskytom anémie, ked’ sa ambrisentan a tadalafil podavali v monoterapii (7 % a 11 %, v uvedenom
poradi).

Retencia tekutin

Pri pouzivani ERA vratane ambrisentanu sa pozoroval periférny edém. Vacsina pripadov periférneho
edému v klinickych §tadiach s ambrisentanom bola miernej az stredne t'azkej zavaznosti, aj ked’ sa
moze vyskytnut' s vacsou frekvenciou a zavaznost'ou u pacientov > 65 rokov. V kratkodobych
klinickych stadiach bol periférny edém hlaseny Castejsie pri podavani 10 mg ambrisentanu (pozri ¢ast’
4.8).

Po uvedeni originalneho lieku na trh boli hlasené pripady retencie tekutin vyskytujicej sa v priebehu
niekol’kych tyzdnov po zacati liecby ambrisentanom a v niektorych pripadoch liecba retencie tekutin
alebo dekompenzovaného zlyhavania srdca vyzadovala podanie diuretika alebo hospitalizaciu. Ak uz
su pacienti pretazeni tekutinami, treba to zvladnut’ klinicky vhodnym sp6sobom pred zacatim lieCby
ambrisentanom.

Ak pocas liecby ambrisentanom vznikne klinicky vyznamna retencia tekutin, ktora je alebo nie je
spojena s prirastkom telesnej hmotnosti, maju sa vykonat’ d’alSie vySetrenia, aby sa urcila pricina,
napr. lie¢ba ambrisentanom alebo uz existujice zlyhavanie srdca, a mozna potreba Specifickej lieCby
alebo ukoncenia lieCby ambrisentanom. Vyskyt periférneho edému bol zvyseny, ked” sa ambrisentan
podaval v kombindcii s tadalafilom (45 % frekvencia vyskytu tejto neziaducej udalosti), v porovnani s
vyskytom periférneho edému, ked’ sa ambrisentan a tadalafil podavali v monoterapii (38 % a 28 %, v
uvedenom poradi). Vyskyt periférneho edému bol najvyssi v priebehu prvého mesiaca po zacati
liecby.

Zeny vo fertilnom veku

Lie¢ba Ambrisentanom AOP sa nesmie zacat u zien vo fertilnom veku, pokial’ vysledok tehotenského
testu pred zaciatkom lieCby nie je negativny a pokial’ nepouzivaju spol'ahliva antikoncepciu. V pripade
akychkol'vek pochybnosti ohl'adom toho, aka antikoncepcia sa ma odporucit’ konkrétnej pacientke, sa
ma zvazit konzultacia s gynekologom. Pocas lieCby ambrisentanom sa odportac¢a vykonavat’
tehotenské testy v mesacnych intervaloch (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Plicna venookluzivna choroba

Pri pouzivani vazodilata¢nych liekov, ako sit ERA, u pacientov s plicnou venookluzivnou chorobou
boli zaznamenané pripady pl'icneho edému. V dosledku toho, ak u pacientov s PAH vznikne akuatny
plucny edém pocas lieCby ambrisentanom, je potrebné zvazit’ moznost’ pl'icnej venookluzivnej

choroby.

Stubezné podavanie s inymi liekmi
Pacienti uzivajtici ambrisentan maju byt starostlivo sledovani pri zacati liecby rifampicinom (pozri
Casti 4.5a5.2).

Pomocné latky
Tablety Ambrisentanu AOP obsahuju laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami

galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukézo-galaktézovou malabsorpciou
nesmu uzivat’ tento liek.

Tablety Ambrisentanu AOP obsahuju azofarbivo ¢erven Allura AC — hlinikovy lak (E129), ktoré
moze vyvolat alergické reakcie.

Tablety Ambrisentanu AOP obsahuju lecitin pochadzajtci zo sdje. Ak je pacient precitliveny na soju,
ambrisentan sa nesmie pouzit’ (pozri Cast’ 4.3).
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Tablety Ambrisentanu AOP obsahuji menej ako 1 mmol sodika (23 mg), t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

V predklinickych stadiach in vitro a in vivo ambrisentan v klinicky vyznamnych koncentraciach
neinhiboval ani neindukoval enzymy 1. alebo II. fazy metabolizacie lieciv, ¢o sved¢i o nizke;j
schopnosti ambrisentanu zmenit’ profil lickov metabolizovanych tymito cestami.

Schopnost’ ambrisentanu indukovat’ aktivitu CYP3A4 bola skimana u zdravych dobrovolnikov a
vysledky svedc¢ia o nedostatocnom vplyve ambrisentanu na indukciu izoenzymu CYP3A4.

Cyklosporin A
Stbezné podavanie ambrisentanu a cyklosporinu A v rovnovaznom stave viedlo u zdravych

dobrovolnikov k 2-nasobnému zvySeniu expozicie ambrisentanu. Toto mdze byt sposobené inhibiciou
transportérov a metabolickych enzymov podielajicich sa na farmakokinetike ambrisentanu
cyklosporinom A. Z toho dovodu sa ma davka ambrisentanu obmedzit’ na 5 mg jedenkrat denne pri
subeznom podavani s cyklosporinom A (pozri Cast’ 4.2). Podavanie opakovanych davok ambrisentanu
nemalo vplyv na expoziciu cyklosporinu A a uprava davky cyklosporinu A nie je potrebna.

Rifampicin

Stubezné podavanie rifampicinu (inhibitor transportného polypeptidu organickych anionov [OATP],
silny induktor CYP3A a 2C19 a induktor P-gp a uridindifosfat-glukuronozyltransferaz [UGTs]) bolo
spojené s prechodnym (priblizne 2-ndsobnym) zvySenim expozicie ambrisentanu po podani tvodnych
davok zdravym dobrovol'nikom. Podavanie rifampicinu v rovnovaznom stave vSak na 8. deii nemalo
klinicky vyznamny vplyv na expoziciu ambrisentanu. Pacienti uzivajici ambrisentan maju byt
starostlivo sledovani pri zacati liecby rifampicinom (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Inhibitory fosfodiesterazy

Stibezné podavanie ambrisentanu s inhibitorom fosfodiesterazy, bud’ so sildenafilom alebo tadalafilom
(oba st substraty pre CYP3A4), zdravym dobrovol'nikom vyznamne neovplyvnilo farmakokinetiku
inhibitora fosfodiesterazy alebo ambrisentanu (pozri Cast’ 5.2).

Iné cielené liecby PAH

Uctinnost’ a bezpe¢nost’ ambrisentanu, ked’ sa podaval siibezne s inymi lickmi na PAH (napr. s
prostanoidmi a so stimulatormi rozpustnej guanylatcyklazy), sa Specificky nesledovali v
kontrolovanych klinickych skuSaniach u pacientov s PAH (pozri Cast’ 5.1). Na zaklade znamych
udajov o biotransformacii sa nepredpokladaju Ziadne Specifické liekové interakcie so stimulatormi
rozpustnej guanylatcyklazy ani s prostanoidmi (pozri ¢ast’ 5.2). S tymito liekmi sa vSak neuskutocnili
ziadne §tadie $pecifickych liekovych interakcii. V pripade ich stibeZzného podavania sa preto odporaca
obozretnost’.

Peroralna antikoncepcia

V klinickej $tudii u zdravych dobrovol'nikov podavanie ambrisentanu v rovnovaznom stave v davke
10 mg jedenkrat denne vyznamne nezmenilo farmakokinetiku jednorazovej davky etinylestradiolu a
noretindronu obsiahnutych v kombinovanej peroralnej antikoncepcii (pozri Cast’ 5.2). Na zaklade tejto
farmakokinetickej Studie sa neocakava, Ze by ambrisentan vyznamne ovplyvnil expoziciu
antikoncepcii zaloZenej na estrogénoch alebo progestagéne.

Warfarin

V stadii u zdravych dobrovolnikov nemal ambrisentan Ziadny vplyv na rovnovazne farmakokinetické
parametre a antikoagula¢ny ucinok warfarinu (pozri ¢ast’ 5.2). Warfarin taktiez nemal klinicky
vyznamny vplyv na farmakokinetiku ambrisentanu. Ambrisentan okrem toho nemal u pacientov
ziadny celkovy vplyv na tyzdennu davku antikoagulancia warfarinového typu, na protrombinovy cas
(Pothrombin Time, PT) a medzinarodny normalizovany pomer (International Normalized Ratio, INR).
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Ketokonazol
Podavanie ketokonazolu (silny inhibitor CYP3A4) v rovnovaznom stave neviedlo ku klinicky
vyznamnému zvyseniu expozicie ambrisentanu (pozri cast’ 5.2).

Vplyv ambrisentanu na transportéry xenobiotik

Ambrisentan v klinicky vyznamnych koncentraciach nema in vitro inhibi¢ny vplyv na l'udské
transportéry vratane P-glykoproteinu (Pgp), proteinu zodpovedného za rezistenciu pri rakovine prsnika
(breast cancer resistance protein, BCRP), proteinu 2 suvisiaceho s mnohopocetnou lickovou
rezistenciou (multi-drug resistance related protein 2, MRP2), transportnej pumpy soli zl¢ovych kyselin
(bile salt export pump, BSEP), transportnych polypeptidov organickych anidénov (organic anion
transporting polypeptides, OATP1B1 a OATP1B3) a kontransportného polypeptidu sodika a
taurocholatu (sodium-dependent taurocholate co-transporting polypeptide, NTCP).

Ambrisentan je substrat pre eflux sprostredkovany Pgp.

Stadie in vitro na potkanich hepatocytoch taktiez ukazali, Ze ambrisentan neindukoval expresiu
proteinov Pgp, BSEP alebo MRP2.

Ambrisentan v rovnovaznom stave podavany zdravym dobrovolnikom nemal klinicky vyznamny
vplyv na farmakokinetiku jednorazovej davky digoxinu, substratu pre Pgp (pozri ¢ast’ 5.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Liecba ambrisentdnom sa nesmie zacat’ u zien vo fertilnom veku, pokial’ vysledok tehotenského testu
pred zaciatkom liecby nie je negativny a pokial’ nepouzivaju spolahlivi antikoncepciu. Pocas liecby
ambrisentanom sa odporuca vykonavat’ tehotenské testy v mesaénych intervaloch.

Gravidita
Ambrisentan je kontraindikovany po¢as gravidity (pozri ¢ast 4.3). Stadie na zvieratach preukazali, Ze
ambrisentan je teratogénny. Nie st k dispozicii sktisenosti s pouzitim u l'udi.

Zeny lie¢ené ambrisentanom musia byt informované o riziku poskodenia plodu a ak dojde k
otehotneniu, ma sa zacat’ alternativna lieCba (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.3).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa ambrisentan vylucuje do I'udského materského mlieka. Vylu¢ovanie ambrisentanu
do mlieka sa u zvierat neskimalo. Z tohto dévodu je dojcenie kontraindikéciou u pacientok
uzivajucich ambrisentan (pozri ¢ast’ 4.3).

Muzska fertilita

Dlhodobé podavanie ERA, vratane ambrisentanu, bolo u samcov spojené so vznikom atrofie
semennikovych tubulov (pozri ¢ast’ 5.3). Hoci sa v klinickej $tudii nezistili jasné dokazy o Skodlivom
ucinku dlhodobej expozicie ambrisentanu na pocet spermii, dlhodobé podavanie ambrisentanu sa
spajalo so zmenami v markeroch spermatogenézy. Pozoroval sa pokles plazmatickej koncentracie
inhibinu B a zvysenie plazmatickej koncentracie FSH. Vplyv na muzsku fertilitu nie je znamy, ale nie
je mozné vylucit’ zhorSenie spermatogenézy. V klinickych stidiach nebolo dlhodobé podavanie
ambrisentanu spojené so zmenou plazmatickych hladin testosteronu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Ambrisentan ma maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri

posudzovani pacientovej schopnosti vykonavat’ ¢innosti, ktoré vyzaduju isudok, motorické alebo
kognitivne zru¢nosti, treba mat’ na pamati klinicky stav pacienta a profil neziaducich reakcii na
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ambrisentan (akymi st hypotenzia, zavraty, slabost’, inava) (pozri ¢ast’ 4.8). Pred vedenim vozidiel
alebo obsluhou strojov maju pacienti vediet’, ako by ich ambrisentan mohol ovplyvnit'.

4.8 NezZiaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnost’ ambrisentanu v monoterapii a/alebo v kombinovanej lie¢be bola hodnotena v klinickych
skasaniach u viac ako 1 200 pacientov s PAH (pozri ¢ast’ 5.1). Neziaduce reakcie zistené z udajov z
12-tyzdiovych placebom kontrolovanych klinickych skaSani su zahrnuté nizsie podl'a triedy
organovych systémov a frekvencie. Nizsie st zahrnuté aj informéacie z dlhodobych klinickych stadii,
ktoré neboli kontrolované placebom. Pri dlhodobej liecbe alebo pri podédvani ambrisentanu v
kombinacii s tadalafilom sa nezistili ziadne predtym nezname neziaduce reakcie. Poc¢as dlhodobého
pozorovania v nekontrolovanych studiach (priemerna doba pozorovania bola 79 tyzdnov) bol
bezpecnostny profil podobny ako bezpecnostny profil pozorovany v kratkodobych Studidch. Uvedené
su aj udaje ziskané v ramei rutinného dohl'adu nad originalnym liekom.

Najcastejsie neziaduce reakcie pozorované pri liecbe ambrisentanom boli periférny edém, retencia
tekutin a bolest’ hlavy (vratane bolesti hlavy v désledku sinusitidy, migrény). V kratkodobych
klinickych stadiach sa lie¢ba vysSou davkou (10 mg) spajala s vy$§im vyskytom tychto neziaducich
reakcii a periférny edém bol zvycajne zavaznej$i u pacientov > 65 rokov (pozri Cast’ 4.4).

Zoznam neziaducich reakcii uvedeny v tabul’ke

Frekvencie su definované ako: vel'mi Casté (> 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); menej casté (> 1/1 000
az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z
dostupnych udajov). U neziaducich reakcii suvisiacich s davkou sa kategoéria frekvencie vztahuje na
vy$§iu davku ambrisentanu. Kategorie frekvencie nezohladiuju d’alsie faktory zahffiajuce roznu dizku
Studie, uz existujuce ochorenia a vychodiskové charakteristiky pacientov. Kategorie frekvencie
neziaducich reakcii priradené na zaklade skiisenosti z klinickych skuSani nemusia zobrazovat’
frekvenciu neziaducich udalosti vyskytujiacu sa pocas beznej klinickej praxe. V ramci jednotlivych
skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajicej zavaznosti.

Ambrisentan Ambrisentan Kombinacia
(kombinovana (kombinacia s tadalafilom
analyza pivotnej a predlZenie

fazy 3 a obdobie po |Studie)
uvedeni lieku na trh)

Poruchy krvi a lymfatického systéemu

Anémia (znizena hladina Casté! Velmi cCasté Velmi Casté
hemoglobinu, znizena hladina
hematokritu)

Poruchy imunitného systému

Reakcie z precitlivenosti (napr. Menej Casté Casté Casté
angioedém, vyrazka, pruritus)
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Ambrisentan

(kombinovana
analyza pivotnej
fazy 3 a obdobie po
uvedeni lieku na trh)

Ambrisentan
(kombinacia

a predizenie
Studie)

Kombinacia
s tadalafilom

Poruchy nervového systému

Bolest’ hlavy (vratane bolesti hlavy
v dosledku sinusitidy, migréna)

Velmi ¢asté?

Vel'mi ¢asté

Vel'mi Casté

dychacich ciest (napr. kongescia
sliznice prinosovych dutin),
sinusitida, nazofaryngitida, rinitida

Zavrat Casté® Vel'mi Casté Velmi Casté
Poruchy oka

Rozmazané videnie, porucha zraku |[Nezname* Casté Casté
Poruchy ucha a labyrintu

Tinitus NR NR Casté
Nabhla strata sluchu NR NR Menej Casté
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Zlyhanie srdca Casté® Casté Casté
Palpitacie Casté Velmi cCasté Velmi Casté
Poruchy ciev

Hypotenzia Casté® Casté Casté
Navaly tepla Casté Casté Vel'mi Casté
Synkopa Mene;j asté® Casté Casté
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Epistaxa Casté® Casté Casté
Dyspnoe Casté®® Velmi Casté Velmi Casté
Kongescia v oblasti hornych Casté’

Nazofaryngitida

Vel'mi ¢asté

Vel'mi ¢asté

Sinusitida, rinitida

Casté

Casté

Kongescia nosovej sliznice

Vel'mi ¢asté

Vel'mi ¢asté
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Ambrisentan Ambrisentan Kombinacia
(kombinovana (kombinacia s tadalafilom
analyza pivotnej a predlZenie

fazy 3 a obdobie po |[Stiadie)

uvedeni lieku na trh)

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Nauzea, vracanie, hnacka Casté?

Nauzea Velmi casté Velmi Casté
Vracanie Casté Velmi Casté
Hnacka Velmi casté Vel'mi Casté
Bolest’ brucha Casté Casté Casté
Zapcha Casté Casté Casté
Poruchy pecene a zIcovych ciest

Poskodenie peene (pozri Cast’ 4.4) |Menej Casté®® NR NR
Autoimunitna hepatitida (pozri Mene;j ¢asté >8 NR NR

Cast’ 4.4)

Zvysené hladiny pecefiovych Casté® NR NR
transaminaz

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Vyrazka NR Casté? Casté?

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Periférny edém, retencia tekutin

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

Bolest/neprijemny pocit Casté Casté Vel'mi Casté
na hrudniku

Slabost’ Casté? Casté Casté
Unava Casté? Velmi ¢asté Vel'mi ¢asté

NR - nehldsené
1 Pozri ¢ast’ ,,Opis vybranych neziaducich reakcii*.

2 Frekvencia bolesti hlavy bola zvy€ajne vyssia pri liecbe davkou 10 mg ambrisentanu.
3 Udaje sa ziskali z obdobia sledovania pocas rutinného dohl'adu nad liekmi a frekvencie st zaloZené na sktisenostiach z placebom

kontrolovanych klinickych skusani.

4 Udaje sa ziskali z obdobia sledovania po&as rutinného dohl'adu nad liekmi.

5 Vicsina hlasenych pripadov zlyhania srdca bola spojena s retenciou tekutin. Udaje sa ziskali z obdobia sledovania pocas rutinného dohladu
nad liekmi, frekvencie st zalozené na Statistickom modelovani Gidajov z placebom kontrolovanych klinickych skisani.

® Pripady zhorsujuceho sa dyspnoe nejasnej etioldgie boli hlasené v kratkom ¢ase po zadati lieby ambrisentanom.

" Pocas lie¢by ambrisentanom stvisel vyskyt kongescie nosovej sliznice s davkou.

8 Pocas liecby ambrisentanom boli hlasené pripady autoimunitnej hepatitidy, vratane pripadov exacerbacie autoimunitnej hepatitidy
a poskodenia pecene.

® Vyrazka zahfila erytematéznu vyrazku, generalizovan(i vyrazku, papuléznu vyrdzku a pruritickd vyrazku.



Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2022/03994-Z1B

Opis vybranych neziaducich reakcii

Znizend koncentrdacia hemoglobinu

V obdobi po uvedeni originalneho lieku na trh boli hldsené pripady anémie vyzadujicej transfuziu krvi
(pozri Cast’ 4.4). Frekvencia znizenej koncentracie hemoglobinu (anémia) bola vyssia pri lieCbe
davkou 10 mg ambrisentanu. Vo vsetkych 12-tyzdiiovych placebom kontrolovanych klinickych
Studiach fazy 3 doslo u pacientov v skupine s ambrisentdnom k znizeniu priemernej koncentracie
hemoglobinu, ktoré bolo zistené uz v 4. tyzdni (znizenie o 0,83 g/dl); priemerné zmeny oproti
vychodiskovej koncentracii sa zvycajne stabilizovali pocas nasledujucich 8 tyzdnov. U celkovo 17
pacientov (6,5 %) v skupine s ambrisentanom sa koncentracia hemoglobinu znizila o0 > 15 % oproti
vychodiskovej koncentracii a klesla pod dolnu hranicu referenéného rozpitia.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je ddlezité. Umoziluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny stav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
sktisania lickov a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11, SK-825 08 Bratislava 26, tel.: + 421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlac¢ivo na hlasenie neZiaduceho ucinku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti Bezpeénost’
liekov/Hlasenie o neziaducich uc¢inkoch. Formular na elektronické podavanie hlaseni:
https://portal.sukl.sk/eskadra/

4.9 Predavkovanie

U pacientov s PAH nie st skiisenosti s poddvanim ambrisentanu v dennych dévkach vyssich ako

10 mg. U zdravych dobrovol'nikov bolo podanie jednorazovej davky 50 a 100 mg (5- az 10-nasobok
maximalnej odporacanej davky) spojené s bolestou hlavy, navalmi tepla, zavratmi, nauzeou a
kongesciou nosovej sliznice.

Vzhl'adom na mechanizmus u¢inku by predavkovanie ambrisentanom mohlo potencialne sposobit’
hypotenziu (pozri Cast’ 5.3). V pripade vyraznej hypotenzie moze byt potrebna aktivna
kardiovaskularna podpora. Nie je k dispozicii Specifické antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antihypertenziva, iné antihypertenziva, ATC kod: C02KX02

Mechanizmus u¢inku

Ambrisentan je peroralne u¢inny antagonista endotelinovych receptorov (ERA) s afinitou
k endotelinovému receptoru typu A (ETa) patriaci do triedy kyseliny propiénovej. Endotelin ma
vyznamnu Ulohu v patofyziologii PAH.

Ambrisentan je uc¢inny (Ki 0,016 nM) a vysoko selektivny antagonista ETa (priblizne 4 000-nasobne
selektivnejsi pre ETa ako pre ETs).

Ambrisentan blokuje receptorovy podtyp ETa, ktory sa nachadza predovSetkym v bunkach hladkého

svalstva ciev a srdcovych myocytoch. To zabrafiuje endotelinom sprostredkovanej aktivéacii systémov
druhého posla, ¢o ma za nasledok vazokonstrikciu a proliferaciu buniek hladkého svalstva.
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Ocakava sa, ze vd’aka vySSej selektivite ambrisentanu pre receptor ETa nez pre ETg sa zachova
receptorom ETg sprostredkovana tvorba vazodilata¢ne pdsobiaceho oxidu dusnatého a prostacyklinu.

Klinicka uéinnost’ a bezpeénost’

Boli vykonané dve randomizovang, dvojito zaslepené, multicentrové, placebom kontrolované pivotné
Stadie fazy 3. Prva studia zahtnala 201 pacientov a porovnala davky 5 mg a 10 mg ambrisentanu s
placebom. Druha $tadia zahifiala 192 pacientov a porovnala davky 2,5 mg a 5 mg ambrisentanu s
placebom. V oboch stadiach bol ambrisentan pridany k podpornému/zakladnému lieku pacientov, ¢o
mohlo zahimat’ podavanie v kombinacii s digoxinom, antikoagulanciami, diuretikami, kyslikom a
vazodilatanciami (blokatory kalciovych kanalov, inhibitory ACE). Zaradeni pacienti mali IPAH alebo
PAH spojent s ochorenim spojivového tkaniva (PAH-CTD). Vécsina pacientov mala priznaky
funk¢ne;j triedy 11 (38,4 %) alebo III (55,0 %) podl'a WHO. Pacienti s uz existujicim ochorenim
pecene (s cirhozou alebo s klinicky vyznamne zvySenymi hodnotami aminotransferaz) a pacienti
pouzivajuci int cielenu liecbu PAH (napr. prostanoidy) boli vylic¢eni. Hemodynamické parametre
neboli v tychto Stadiach hodnotené.

Primarnym cielovym ukazovatel'om definovanym pre Studie fazy 3 bolo zlepSenie zatazovej kapacity
hodnotené prostrednictvom zmeny oproti vychodiskovej hodnote v 6-mintitovom teste chodze (6-
minute walk distance, 6SMWD) v 12. tyzdni. V oboch stidiach viedla liecba ambrisentanom k
vyznamnému zlepSeniu v 6MWD pri kazdej ddvke ambrisentanu.

Zlepsenie priemernej hodnoty 6MWD upravenej na ucinok placeba v 12. tyzdni oproti vychodiskovej
hodnote v skupine s davkou 5 mg bolo 30,6 m (95 % IS: 2,9 az 58,3; p=0,008) v prvej tudii a 59,4 m
(95 % IS: 29,6 az 89,3; p<0,001) v druhej §tadii. Zlepsenie priemernej hodnoty 6MWD upravenej na
ucinok placeba v 12. tyzdni u pacientov v skupine s davkou 10 mg v prvej studii bolo 51,4 m (95 %
IS: 26,6 a7 76,2; p<0,001).

Uskutoc¢nila sa vopred Specifikovana kombinovand analyza vysledkov studii fazy 3. ZlepSenie
priemernej 6MWD upravenej na Géinok placeba bolo 44,6 m (95 % IS: 24,3 az 64,9; p<0,001) pri
davke 5 mg a 52,5 m (95 % IS: 28,8 az 76,2; p<0,001) pri davke 10 mg.

V druhej $tudii ambrisentan (skupina s kombinovanou davkou) vyznamne spomalil ¢as do klinického
zhorSenia PAH v porovnani s placebom (p<0,001), pomer rizika preukazal 80 % znizenie (95 % IS: 47
% az 92 %). Hodnotenie zahtnalo: umrtie, transplantaciu plic, hospitalizaciu kvoli PAH, septostomiu
predsieni, pridanie d’al$ich lie¢iv na liecbu PAH a kritéria na pred¢asné ukoncenie lie¢by. V skupine s
kombinovanou davkou sa pozorovalo $tatisticky vyznamné zvysenie (3,41 + 6,96) skore skaly
hodnotiacej fyzické fungovanie v ramci dotaznika o zdravi SF-36 v porovnani s placebom (-0,20 +
8,14, p=0,005). Liecba ambrisentanom viedla k Statisticky vyznamnému zlepSeniu skére Borgove;j
skaly hodnotiacej dychavi¢nost’ (Borg Dyspnea Index, BDI) v 12. tyzdni (skére BDI upravené na
ucinok placeba v hodnote -1,1 (95 % IS: -1,8 az -0,4; p=0,019; skupina s kombinovanou davkou)).

Dlhodobé udaje

Pacienti, ktori sa zucastnili prvej a druhej $tudie, mohli byt’ zaradeni do dlhodobej otvorenej rozsirenej
Studie (n=383). Kombinovana priemerna expozicia bola priblizne 145 + 80 tyzdiiov a maximalna
expozicia bola priblizne 259 tyzdnov. Hlavné primarne cielové ukazovatele tejto Studie boli vyskyt a
zavaznost' neziaducich udalosti stvisiacich s dlhodobou expoziciou ambrisentanu, vratane sérovych
LFT (funkénych vySetreni pecene). Zistenia ohl'adom bezpecnosti pozorované pri dlhodobej expozicii
ambrisentanu v tejto $tadii boli zvy¢ajne zhodné s tymi, ktoré sa pozorovali v 12-tyzdiiovych
placebom kontrolovanych stadiach.

Pravdepodobnost’ prezitia zistena u ucastnikov uzivajucich ambrisentan (skupina s kombinovanou
davkou ambrisentanu) bola po 1 roku 93 %, po 2 rokoch 85 % a po 3 rokoch 79 %.
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V otvorenej studii (Stadia bezpecnosti za pouzitia testovania funkcie pecene) bol ambrisentan skumany
u 36 pacientov za uc¢elom zhodnotenia vyskytu zvySenych sérovych koncentracii aminotransferaz u
pacientov, ktori prerusili predchadzajucu liecbu inym ERA kvoli aminotransferazam mimo normy.
Pocas priemerne 53 tyzdiov lieCby ambrisentdnom sa u ziadneho zo zaradenych pacientov nepotvrdila
hodnota sérovej ALT >3xULN, ktora by vyzadovala trvalé ukoncenie liecby. Pocas tejto doby bola u
pat'desiatich percent pacientov davka ambrisentanu zvysena z 5 mg na 10 mg.

Kumulativny vyskyt sérovych aminotransferaz >3xULN vo vSetkych §tadiach fazy 2 a 3

(vratane prislu§nych otvorenych predizenych §tadii) bol 17 zo 483 t¢astnikov podas priemernej doby
expozicie 79,5 tyzdna. To pri ambrisentane zodpoveda miere vyskytu 2,3 udalosti na 100 pacientskych
rokov expozicie. V dlhodobej otvorenej rozsirenej §tadii sa zistilo, Ze po 2 rokoch liecby je riziko
vzniku vzostupov koncentracii aminotransferaz na >3xULN u pacientov lie¢enych ambrisentanom 3,9
%.

Dalsie klinické informacie

Zlepsenie hemodynamickych parametrov sa pozorovalo u pacientov s PAH po 12 tyzdnoch (n =29) v
Stadii fazy 2. Lie¢ba ambrisentanom viedla k zvyseniu priemerného srdcového indexu, znizeniu
priemerného tlaku v plicnych artériach a znizeniu priemernej plicnej cievnej rezistencie.

Pri liecbe ambrisentanom bol hlaseny pokles systolického a diastolického krvného tlaku. V placebom
kontrolovanych klinickych skiiSaniach trvajucich 12 tyzdiov sa zistil priemerny pokles systolického
krvného tlaku o 3 mmHg a diastolického krvného tlaku o 4,2 mmHg, ked’ sa porovnali hodnoty
namerané na zaciatku a na konci lie¢by. Priemerny pokles systolického a diastolického krvného tlaku
pretrvaval pocas az 4 rokov lie€by ambrisentanom v otvorenej dlhodobej rozsirenej Stadii.

Pocas studie liekovych interakcii u zdravych dobrovolnikov nebol pozorovany klinicky vyznamny
vplyv na farmakokinetiku ambrisentanu alebo sildenafilu a tato kombinacia bola dobre zna8ana. Pocet
pacientov, ktori boli subezne lie¢eni ambrisentanom a sildenafilom, bol 22 pacientov (5,7 %)

v rozsirenej Studii a 17 pacientov (47 %) v §tadii bezpecnosti sledujicej funkcie pecene. U tychto
pacientov sa nezistili ziadne d’alSie bezpecnostné rizika.

Klinické u¢innost’ v kombindcii s tadalafilom

Uskutocnila sa multicentrova, dvojito zaslepend, aktivnym komparatorom kontrolovana Stidia fazy 3
typu ,,event-driven* (dosiahnutie ciel’a Studie bolo podmienené vyskytom vopred definovane;j
prihody), ktora sledovala efekt lieby s cielom zhodnotit’ G¢innost’ zaiato¢nej liecby kombinaciou
ambrisentanu a tadalafilu v porovnani s monoterapiou bud’ ambrisentanom, alebo tadalafilom, u 500
pacientov s PAH bez predchadzajtcej liecby, ktori boli na uvedené liecby randomizovani v pomere
2:1:1. Ziadni pacienti neuzivali samotné placebo. Primarna analyza porovnala skupinu s
kombinovanou lie¢bou so stthrnne hodnotenymi skupinami s monoterapiami. Uskutocnili sa aj
podporné porovnania skupiny s kombinovanou lie¢bou s jednotlivymi skupinami s monoterapiami.
Pacienti s vyznamnou anémiou, s retenciou tekutin alebo so zriedkavymi ochoreniami sietnice boli z
ucasti na Studii vyluceni na zaklade kritérii stanovenych skiiSajicimi. Z tcasti na stadii boli vyluceni
aj pacienti, ktori mali vychodiskové hodnoty ALT a AST > 2xULN.

Pri vstupe do $tadie bolo 96 % pacientov bez predchadzajtcej Specifickej liecby PAH a median ¢asu
od stanovenia diagnozy do zaradenia do §tidie bol 22 dni. Pacienti zacali lie¢bu 5 mg ambrisentanu
a 20 mg tadalafilu a v 4. tyzdni mali davku tadalafilu titrovanu na 40 mg a v 8. tyzdni mali davku
ambrisentanu titrovana na 10 mg, pokial’ nemali Ziadne problémy so znaSanlivost'ou lieCby. Median
trvania dvojito zaslepenej lieCby bol pri kombinovanej lie¢be dlhsi ako 1,5 roku.

Primérnym ciel'ovym ukazovatel'om bol ¢as do prvého vyskytu prihody, ktorou bolo klinické zlyhanie
liecby definované ako:
- smrt’ alebo
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- hospitalizacia z dovodu zhorSujucej sa PAH,
- progresia ochorenia,
- neuspokojiva dlhodoba klinicka odpoved’ na liecbu.

Priemerny vek vSetkych pacientov bol 54 rokov (SD 15; vekové rozmedzie 18 - 75 rokov). Pri vstupe
do studie boli pacienti vo FT I1 (31 %) a FT III (69 %) podl'a WHO. NajcastejSou etioldgiou v
populacii tejto Studie bola idiopaticka alebo dedi¢na PAH (56 %), po nej nasledovala PAH zapriCinena
poruchami spojivového tkaniva (37 %), PAH suvisiaca s liekmi a toxinmi (3 %), s korigovanou
jednoduchou vrodenou srdcovou chybou (2 %) a s HIV (2 %). Pacienti vo FT II a III podl'a WHO mali
priemernu vychodiskovi hodnotu 6MWD rovnil 353 metrom.

Cieloveé ukazovatele efektu liecby

Kombinovana lie¢ba viedla v porovnani so sthrnne hodnotenymi skupinami s monoterapiami k 50 %
znizeniu rizika (pomer rizika [HR] 0,502; 95 % IS: 0,348 az 0,724; p = 0,0002) vyskytu zloZzeného
cielového ukazovatela, ktorym bolo klinické zlyhanie liecby, a to az do hodnotenia na zaverecne;j
navsteve [graf 1 a tabul'kal]. Efekt lie¢by bol zaloZzeny na 63 % znizeni poctu hospitalizacii pri
kombinovanej lieébe, dosiahol sa v kratkom &ase a zostal zachovany. U¢innost’ kombinovanej liegby z
hladiska primarneho cielového ukazovatel’a sa preukdzala aj v porovnani s jednotlivymi
monoterapiami a naprie¢ podskupinami vytvorenymi na zéklade veku, etnického pdvodu, geograficke;j
oblasti, etiologie (IPAH/hPAH a PAH-CTD). Efekt liecby bol vyznamny u pacientov vo FC Il aj u
pacientov vo FC III.

Graf' 1
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Tabulka 1
Ambrisentan | Monoterapie - Ambrisentan Tadalafil
+ tadalafil suhrnne v monoterapii | v monoterapii
(n =253) (n =247) (n=126) (n=121)
Cas do prvej prihody klinického zlyhania lie¢by (formélne postdenej)
Klinické zlyhanie liecby, 46 (18 %) 77 (31 %) 43 (34) 34 (28)
pocet (%)
Pomer rizika (95 % IS) 0,502 0,477 0,528
(0,348; 0,724) (0,314, 0,723) (0,338; 0,827)
p-hodnota, log-rank test 0,0002 0,0004 0,0045
Zlozky tvoriace prvu prihodu klinického zlyhania liecby (urcené)
Smrt’ (z akychkol'vek 9 (4 %) 8 (3 %) 2(2) 6 (5)
pricin)
Hospitalizacia z dovodu 10 (4 %) 30 (12 %) 18 (14) 12 (10)
zhorSujucej sa PAH
Progresia ochorenia 10 (4 %) 16 (6 %) 12 (10) 4(3)
Neuspokojiva dlhodoba 17 (7 %) 23 (9 %) 11 (9) 12 (10)
klinicka odpoved’ na liecbu
Cas do prvej hospitalizacie z dovodu zhorujiicej sa PAH (uréené)
Prva hospitalizacia, pocet 19 (8 %) 44 (18 %) 27 (21 %) 17 (14 %)
(%)
Pomer rizika (95 % IS) 0,372 0,323 0,442
p-hodnota, log-rank test 0,0002 < 0,0001 0,0124
Sekundarne cielové ukazovatele
Hodnotené boli sekundarne ciel'ové ukazovatele:
Tabulka 2
Sekundarne ciel'ové Ambrisentan | Monoterapie - | Rozdiel a interval p-hodnota
ukazovatele (zmena + tadalafil suhrnne spol'ahlivosti
V 24. tyzdni v porovnani
s vychodiskovym stavom)
o % rozdiel: -33,8;
NT-proBNP (% znizenie) -67,2 -50,4 95 % IS: -44.8: -20.7 p <0,0001
% 0sdb, ktoré v 24. tyzdni Pomer $anci: 1,56; _
dosiahli uspokojivi 39 29 05% IS: 1,05; 232 | P~ 0026
klinickl odpoved’ na lieCbu
., 22,75 m;
thfgan (metre, median 49,0 23,8 95% IS: 12,00: 33,50 p <0,0001

Idiopaticka plicna fibroza
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Uskutoénila sa $tidia so 492 pacientmi (ambrisentan n = 329, placebo n = 163) s idiopatickou
plicnou fibrézou (IPF), z ktorych 11 % malo sekundarnu pl'icnu hypertenziu (skupiny 3 podl'a
WHO), ktora vsak bola pred¢asne ukoncena, ked’ sa zistilo, Ze nie je mozné splnit’ primarny ciel'ovy
ukazovatel’ t¢innosti (Stidia ARTEMIS-IPF). V skupine s ambrisentanom sa pozorovalo 90 pripadov
(27 %) progresie IPF (vratane hospitalizacie z dovodu respiracnych t'azkosti) alebo umrtia v porovnani
s 28 pripadmi (17 %) v skupine s placebom. Ambrisentan je preto kontraindikovany u pacientov s IPF
so sekundarnou pl'icnou hypertenziou alebo bez nej (pozri Cast’ 4.3).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Ambrisentan sa u l'udi rychlo absorbuje. Po peroralnom podani sa maximalne plazmatické
koncentracie (Cmax) ambrisentanu zvycajne dosiahnu v priebehu priblizne 1,5 hodiny po podani davky
spolu s jedlom ako aj nalacno. Cmax a plocha pod krivkou zévislosti plazmatickej koncentracie od asu
(AUC) sa zvySuju umerne davke v rozmedzi terapeutickych davok. Rovnovazny stav sa zvy¢ajne
dosiahne po 4 ditoch opakovaného podavania.

Stadia skiimajuca vplyv jedla, v ktorej bol ambrisentan podavany zdravym dobrovolnikom nala¢no
a s jedlom s vysokym obsahom tuku poukazala na to, ze hodnota Cmax sa znizila o 12 %, zatial’ ¢o
hodnota AUC zostala nezmenena. Tento pokles maximalnej koncentracie nie je klinicky vyznamny,
a preto sa ambrisentan méze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Distribticia

Ambrisentan sa vo velkej miere viaZze na plazmatické bielkoviny. Vizba ambrisentanu na plazmatické
bielkoviny in vitro bola v priemere 98,8 % a nezavisla od koncentracie v rozmedzi 0,2 —

20 mikrogramov/ml. Ambrisentan sa viaze predovsetkym na albumin (96,5 %) a v mensej miere na
alfai-kysly glykoprotein.

Distribticia ambrisentanu do ¢ervenych krviniek je nizka a priemerny pomer krv: plazma je 0,57 u Zien
a 0,61 u muzov.

Biotransformadcia

Ambrisentan je nesulfonamidovy ERA (je to derivat kyseliny propionove;j).

Ambrisentan je glukuronidovany niekol’kymi izoenzymami UGT (UGT1A9S, UGT2B7S

a UGT1A3S) na ambrisentan-glukuronid (13 %). Ambrisentan podlieha aj oxida¢énému metabolizmu
sprostredkovanému hlavne CYP3A4 a v mensej miere CYP3AS a CYP2C19, pri ktorom vznika
4-hydroxymetylambrisentan (21 %), ktory je d’alej glukuronidovany na
4-hydroxymetylambrisentan-glukuronid (5 %). Vizbova afinita 4-hydroxymetylambrisentanu k
Pudskému

endotelinovému receptoru je 65-nasobne nizsia ako pri ambrisentane. Z tohto dévodu sa pri
koncentraciach

pozorovanych v plazme (priblizne 4 % oproti povodnému ambrisentanu) neocakava, ze sa
4-hydroxymetylambrisentan bude podielat’ na farmakologickom G¢inku ambrisentanu.

Udaje in vitro ukazuju, Ze ambrisentan v koncentracii 300 umol/l spdsobil menej ako 50 % inhibiciu
UGT1A1, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 (do 30 %) alebo enzymov 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 a 3A4 cytochromu P450 (do 25 %). Ambrisentan v klinicky vyznamnych koncentraciach
nema in vitro ziaden inhibi¢ny vplyv na l'udské transportéry vratane Pgp, BCRP, MRP2, BSEP,
OATP1B1, OATP1B3 a NTCP. Okrem toho ambrisentan neindukoval expresiu proteinov MRP2, Pgp
alebo BSEP v potkanich hepatocytoch. Celkovo vzaté, tidaje in vitro nazna¢uju, Ze sa nepredpoklada,
ze by ambrisentan v klinicky vyznamnych koncentraciach (plazmaticka Cmax do 3,2 umol/l) mal vplyv
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na UGT1A1, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 alebo enzymy 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1, 3A4 cytochromu P450 alebo na transport sprostredkovany BSEP, BCRP, Pgp, MRP2,
OATP1B1/3 alebo NTCP.

Vplyv ambrisentanu v rovnovaznom stave (10 mg jedenkrat denne) na farmakokinetiku

a farmakodynamiku jednorazovej davky warfarinu (25 mg), hodnoteny pomocou PT a INR, bol
skimany u 20 zdravych dobrovolnikov. Ambrisentan nemal Ziadny klinicky vyznamny vplyv na
farmakokinetiku alebo farmakodynamiku warfarinu. Podobne ani sibezné podavanie warfarinu
nemalo vplyv na farmakokinetiku ambrisentanu (pozri Cast’ 4.5).

Vplyv 7-diového podavania sildenafilu (20 mg trikrat denne) na farmakokinetiku jednorazovej davky
ambrisentanu a vplyv 7-diiového podavania ambrisentanu (10 mg jedenkrat denne) na
farmakokinetiku jednorazovej davky sildenafilu bol skimany u 19 zdravych dobrovolnikov. Po
stibeznom podavani ambrisentanu sa hodnota Cmax sildenafilu zvysila o 13 %, av§ak okrem toho sa
nezistili ziadne d’alSie zmeny farmakokinetickych parametrov sildenafilu, N-demetylsildenafilu a
ambrisentanu. Toto mierne zvySenie hodnoty Cmax sildenafilu sa nepovazuje za klinicky vyznamné
(pozri Cast 4.5).

Vplyv ambrisentanu v rovnovaznom stave (10 mg jedenkrat denne) na farmakokinetiku jednorazovej
davky tadalafilu a vplyv tadalafilu v rovnovaznom stave (40 mg jedenkrat denne) na farmakokinetiku
jednorazovej davky ambrisentanu bol skimany u 23 zdravych dobrovolnikov. Ambrisentan nemal
ziadny klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku tadalafilu. Podobne ani subezné podavanie
tadalafilu nemalo vplyv na farmakokinetiku ambrisentanu (pozri ¢ast’ 4.5).

Vplyv opakovaného podavania ketokonazolu (400 mg jedenkrat denne) na farmakokinetiku
jednorazovej davky 10 mg ambrisentanu bol skimany u 16 zdravych dobrovol'nikov.

Expozicia ambrisentanu sa zvysila o 35 % pri hodnoteni pomocou AUC g in) a 0 20 % pri hodnoteni
POMOCOU Cmax - Tato zmena expozicie pravdepodobne nie je klinicky vyznamna, a preto sa
ambrisentan méze podavat’ siibezne s ketokonazolom.

Vplyv opakovaného podavania cyklosporinu A (100 — 150 mg dvakrat denne) na farmakokinetiku
ambrisentanu (5 mg jedenkrat denne) v rovnovaznom stave a vplyv opakovaného podavania
ambrisentanu (5 mg jedenkrat denne) na farmakokinetiku cyklosporinu A (100 — 150 mg dvakrat
denne) v rovnovaznom stave bol skimany u zdravych dobrovol'nikov. Pri podavani opakovanych
davok cyklosporinu A doslo k zvySeniu hodnoty Cmax @ AUC(o_r) ambrisentanu (48 % a 121 %, v tomto
poradi). Na zaklade tychto zmien sa ma pri sibeznom podéavani cyklosporinu A dadvka ambrisentanu
obmedzit’ na 5 mg jedenkrat denne (pozri ¢ast’ 4.2). Podavanie opakovanych davok ambrisentanu vSak
nemalo klinicky vyznamny vplyv na expoziciu cyklosporinu A a tiprava davky cyklosporinu A nie je
potrebna.

Vplyv akttneho a opakovaného podavania rifampicinu (600 mg jedenkrat denne) na farmakokinetiku
ambrisentanu (10 mg jedenkrat denne) v rovnovaznom stave bol sledovany u zdravych
dobrovolnikov. Po podani ivodnych davok rifampicinu sa pozorovalo prechodné zvysenie hodnot
AUC ) ambrisentanu (o 121 % po prvej davke a o 116 % po druhej davke rifampicinu),
pravdepodobne kvoli inhibicii OATP sposobenej rifampicinom. Po podavani opakovanych davok
rifampicinu sa vSak na 8. den nezistil klinicky vyznamny vplyv na expoziciu ambrisentanu. Pacienti
uzivajuci ambrisentan maju byt starostlivo sledovani pri zacati lieby rifampicinom (pozri Casti 4.4 a
4.5).

Vplyv opakovaného podavania ambrisentanu (10 mg) na farmakokinetiku jednorazovej davky
digoxinu bol skimany u 15 zdravych dobrovol'nikov. Podavanie opakovanych davok ambrisentanu
sposobilo mierne zvySenie AUCq st a minimalnych (trough) koncentracii digoxinu a zvySenie Crmax
digoxinu o 29 %. Zvysenie expozicie digoxinu pozorované po podavani opakovanych davok
ambrisentanu sa nepovazovalo za klinicky vyznamné a tiprava davky digoxinu nie je potrebna (pozri
Cast’ 4.5).

16



Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2022/03994-Z1B

Vplyv 12-ditového podavania ambrisentanu (10 mg jedenkrat denne) na farmakokinetiku jednorazovej
davky peroralneho kontraceptiva obsahujiceho etinylestradiol (35 pg) a noretindrén (1 mg) bol

skimany u zdravych dobrovol'nikov. Cmax 8 AUC(o-.) boli mierne znizené pri etinylestradiole (o 8 % a
4 %) a mierne zvySené pri noretindréne (o 13 % a 14 %). Tieto zmeny v expozicii etinylestradiolu

alebo noretindronu boli malé a pravdepodobne nie st klinicky vyznamné (pozri Cast’ 4.5).
Elimindcia

Ambrisentan a jeho metabolity sa vylu¢uju predovsetkym zl¢ou po hepatalnom a/alebo
extrahepatalnom metabolizme. Po perordlnom podani sa priblizne 22 % podanej dévky zistilo v moc¢i,
pri¢om 3,3 % tvoril ambrisentdn v nezmenenej forme. Plazmaticky elimina¢ny pol¢as u l'udi je

v rozmedzi od 13,6 do 16,5 hodin.

Osobitné skupiny pacientov

Na zaklade vysledkov popula¢nej farmakokinetickej analyzy u zdravych dobrovol'nikov a pacientov
s PAH nebola farmakokinetika ambrisentanu vyznamne ovplyvnena pohlavim alebo vekom (pozri
Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

Ambrisentan nepodlieha vyznamnému renalnemu metabolizmu alebo renalnemu klirensu (exkrécii).
V populacénej farmakokinetickej analyze sa zistilo, Ze klirens kreatininu je Statisticky vyznamny
kovariant ovplyviiujuci peroralny klirens ambrisentanu. U pacientov so stredne tazkou poruchou
funkcie obliciek je rozsah poklesu peroralneho klirensu mierny (20 — 40 %), a preto pravdepodobne
nie je klinicky vyznamny. U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek je vSak potrebna opatrnost’
(pozri Cast 4.2).

Porucha funkcie pecene

Hlavné cesty metabolizmu ambrisentanu su glukuronidécia a oxidacia, po ktorych nasleduje
vylucovanie Zl€ou, a preto je mozné o¢akavat’, ze porucha funkcie pecene zvysi expoziciu (Cmax

a AUC) ambrisentanu. V popula¢nej farmakokinetickej analyze sa zistilo, Ze peroralny klirens je
znizeny v dosledku zvysenych hladin bilirubinu. Vplyv bilirubinu je vSak len mierne zdvazny

(u pacienta s hladinou bilirubinu zvysenou na 4,5 mg/dl by bol peroralny klirens ambrisentanu znizeny
o priblizne 30 % v porovnani s typickym pacientom s hladinou bilirubinu 0,6 mg/dl). Farmakokinetika
ambrisentanu nebola skiimana u pacientov s poruchou funkcie pec¢ene (s cirhdzou alebo bez nej).

Z tohto dévodu sa liecba ambrisentdnom nema zacat’ u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene
alebo s klinicky vyznamne zvySenymi hodnotami pecenovych aminotransferaz (> 3x ULN) (pozri
Casti 4.3 a4.4).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Vzhl'adom na hlavny skupinovy farmakologicky uc¢inok by podanie vysokej jednorazovej davky
ambrisentanu (t. j. predavkovanie) mohlo znizit artériovy tlak a mohlo by spdsobit” hypotenziu
a priznaky suvisiace s vazodilataciou.

Preukézalo sa, Ze ambrisentan nie je inhibitor transportu ZI€ovych kyselin ani nevyvolava zjavna
hepatotoxicitu.

Po dlhodobom podéavani boli u hlodavcov pozorované zapal a zmeny epitelu nosovej dutiny pri
expoziciach nizsich ako su terapeutické hladiny u 'udi. Po dlhodobom podavani vysokych davok
ambrisentanu boli u psov pozorované mierne zapalové reakcie pri expoziciach viac ako 20-nasobne
prevysujucich expozicie zistené u pacientov.
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U potkanov lieCenych ambrisentdnom bola v nosovej dutine pozorovana hyperpldzia tkaniva nosovej
kosti v oblasti nosovych musli pri expozi¢nych hladinach 3-nasobne prevysujucich klinickd hodnotu
AUC. Hyperplazia tkaniva nosovej kosti nebola pozorovana pri podavani ambrisentanu mysiam alebo
psom. U potkanov je hyperplazia nosovej musle zndmou reakciou na zépal nosovej sliznice, a to na
zaklade skusenosti s inymi latkami.

Ambrisentan bol klastogénny, ked’ sa testoval vo vysokych koncentraciach v cicavéich bunkach
in vitro. V bakterialnych testoch a v dvoch stadiach in vivo na hlodavcoch sa nepreukazali mutagénne
ani genotoxické ucinky ambrisentanu.

V 2-ro¢nych stadiach s peroralnym podavanim vykonanych na potkanoch a mysiach sa nepreukazal
karcinogénny potencial. U samcov potkanov doslo k malému zvyseniu vyskytu fibroadenomov
prsnika, benigneho tumoru, iba pri podavani najvyssej davky. Pri tejto davke bola systémova
expozicia ambrisentanu u samcov potkanov (na zaklade hodnoty AUC v rovnovaznom stave) 6-
nasobne vyssia ako systémova expozicia dosiahnuta pri klinickej davke 10 mg/den.

Atrofia semennikovych tubulov, ktord bola ojedinelo spojend s aspermiou, bola pozorovana v tudiach
toxicity po opakovanom podavani peroralnej davky a v Studiach fertility na samcoch potkanov a mysi,
a to bez stanovenia bezpecnostného rozpatia. Zmeny na semennikoch neboli plne reverzibilné pocas
hodnotenych obdobi bez podavania davky. Zmeny na semennikoch vSak neboli pozorované v studiach
na psoch, ktoré trvali az 39 tyzdnov, a to pri expozicii 35-nasobne prevysujucej hodnotu AUC
dosiahnutt u l'udi. U samcov potkanov nemal ambrisentan ziadne u¢inky na pohyblivost’ spermii

pri vSetkych skusanych davkach (az do 300 mg/kg/den). Zaznamenal sa mierny (< 10 %) pokles
percenta morfologicky normalnych spermii pri davke 300 mg/kg/den, ale nie pri davke 100 mg/kg/den
(> 9-nasobok klinickej expozicie dosiahnutej pri davke 10 mg/den). Vplyv ambrisentanu na muzska
fertilitu nie je znamy.

Zistilo sa, ze ambrisentan mal teratogénne U¢inky u potkanov a kralikov. Abnormality dolnej celuste,
jazyka a/alebo podnebia boli pozorované pri vSetkych skusanych davkach. V studii na potkanoch sa
okrem toho preukazal zvyseny vyskyt defektov interventrikularneho septa, defektov v oblasti ciev
trupu, portch stitnej zl'azy a tymusu, osifikacie spodinovoklinovej kosti a vyskyt umbilikalnej artérie
lokalizovanej na l'avej strane moc¢ového mechira namiesto na pravej strane. Teratogenita je
suspektnym skupinovym u¢inkom ERA.

Podavanie ambrisentanu samiciam potkanov v neskorom $tadiu brezivosti a pocas obdobia laktacie
viedlo k neziaducim uc¢inkom na spravanie samic, k znizenému prezivaniu mlad’at a k poruche
reprodukcnej schopnosti potomkov (pri pitve sa zistili malé semenniky), a to pri expozicii 3-nasobne
prevysujucej hodnotu AUC dosiahnutt u 'udi po podani maximalnej odporti¢anej davky.

U juvenilnych potkanov, ktorym bol ambrisentan podavany peroralne jedenkrat denne v postnatalnom
obdobi od 7. do 26., 36. alebo 62. diia, sa vyskytlo zniZzenie hmotnosti mozgu (-3 % az —8 %)

bez morfologickych alebo neurobehavioralnych zmien po tom, ako boli pozorované abnormalne zvuky
pri dychani, apnoe a hypoxia. Tieto u€inky sa vyskytli pri expoziciach priblizne 1,8- az 7-nasobne
vyssich ako je expozicia dosiahnuta pri davke 10 mg u pediatrickych pacientov (vo veku

9 az 15 rokov), na zaklade hodnoty AUC. Klinicky vyznam tohto zistenia pre pediatricka populaciu
nie je uplne objasneny.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
laktoza, monohydrat
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celul6za, mikrokrystalicka (E460)

kroskarmeléza, sodna sol’ (E468)
stearat hore¢naty (E570)

Filmovy obal

polyvinylalkohol (¢iastocne hydrolyzovany)
mastenec (E553Db)

oxid titanicity (E171)

makrogol

lecitin (s6jovy) (E322)

¢erven Allura AC - hlinikovy lak (E129)
6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né

6.3 Cas pouZitel'nosti

5 rokov

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Biely PVC/PVDC/hlinikovy blister: Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne teplotné podmienky na
uchovavanie. Uchovavajte v povodnom blistri na ochranu pred svetlom.

Priehladny PVC/PE/PVDC/hlinikovy blister: Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné
podmienky na uchovavanie. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Biely PVC/PVDC/hlinikovy blister alebo priehl'adny PVC/PE/PVDC/hlinikovy blister.
Velkosti balenia v blistroch s jednotlivymi davkami 30 x 1 filmom obalena tableta.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH
Leopold-Ungar-Platz 2

1190 Vieden

Rakusko

8. REGISTRACNE CISLA

Ambrisentan AOP 5 mg filmom obalené tablety: 58/0232/20-S
Ambrisentan AOP 10 mg filmom obalené tablety: 58/0233/20-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
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