PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ambrisentan Accord 5 mg filmdragerade tabletter

Ambrisentan Accord 10 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ambrisentan Accord 5 mg filmdragerade tabletter
Varje tablett innehaller 5 mg ambrisentan.

Hjalpamnen med kand effekt:
Varje tablett innehaller cirka 37,50 mg laktos (som monohydrat), cirka 0,14 mg lecitin (soja) (E322)
och cirka 0,08 mg allurarétt AC aluminiumlack (E129).

Ambrisentan Accord 10 mg filmdragerade tabletter
Varje tablett innehaller 10 mg ambrisentan.

Varje tablett innehaller cirka 37,50 mg laktos (som monohydrat), cirka 0,14 mg lecitin (soja) (E322)
och cirka 0,19 mg allurarétt AC aluminiumlack (E129).

For fullstdndig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett
Ambrisentan Accord 5 mq filmdragerade tabletter

Ljusrosa, runda, bikonvexa, filmdragerade tabletter praglade med ”5” pa ena sidan och med en storlek
pa cirka 7,0 mm.

Ambrisentan Accord 10 mg filmdragerade tabletter
Morkrosa, ovala, bikonvexa, filmdragerade tabletter praglade med 10" pa ena sidan och med en
storlek pa cirka 9,9 mm x 5,0 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Ambrisentan &r avsett for behandling av pulmonell arteriell hypertension (PAH) hos vuxna patienter
med WHO funktionsklass Il till 11, inklusive foér anvandning i kombinationsbehandling (se

avsnitt 5.1). Effekt har pavisats vid idiopatisk PAH (IPAH) och PAH associerad med
bindvavssjukdom.

Ambrisentan ar indicerat for behandling av PAH hos ungdomar och barn (i aldern 8 till under 18 ar)
med WHO-funktionsklass I1 till 111 inklusive for anvandning i kombinationsbehandling. Effekt har
pavisats vid idiopatisk IPAH, familjar, korrigerad medfodd, och vid PAH associerad med
bindvévssjukdom (se avsnitt 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt



Behandling ska endast inledas av ldkare med erfarenhet av att behandla PAH.

Dosering
Vuxna

Ambrisentan som monoterapi
Ambrisentan ska tas peroralt till en borjan i en dos om 5 mg en gang dagligen, som sedan kan 6kas till
10 mg dagligen beroende pa klinisk respons och tolerabilitet.

Ambrisentan i kombination med tadalafil
Vid kombinationsbehandling med tadalafil bér ambrisentan titreras upp till 10 mg en gangdagligen.

I AMBITION-studien fick patienterna 5 mg ambrisentan dagligen under de forsta 8 veckorna, dosen
titrerades sedan upp till 10 mg beroende pa tolerabilitet (se avsnitt 5.1). Vid kombinationsbehandling
med tadalafil inleddes behandlingen med 5 mg ambrisentan och 20 mg tadalafil. Beroende pa
tolerabilitet dkades tadalafildosen till 40 mg efter 4 veckor, medan ambrisentandosen 6kades till 10 mg
efter 8 veckor. Over 90 % av patienterna uppnadde dessa doser. Doserna kunde dven minskas om det
behovdes av tolerabilitetsskal.

Begransade data visar att en plétslig utsattning av ambrisentan inte ar associerad med rebound-effekter
i form av forsamring av PAH.

Ambrisentan i kombination med ciklosporin A
Vid samtidig administrering med ciklosporin A hos vuxna ska dosen av ambrisentan begrénsas till
5 mg en gang dagligen och patienten bor féljas noggrant (se avsnitt 4.5 och 5.2).

Pediatriska patienter i aldern 8 till under 18 ar
Ambrisentan monoterapi eller i kombination med andra PAH-behandlingar
Ambrisentan ska tas oralt i enlighet med nedan beskrivna dosregim:

Kroppsvikt (kg) Initial dos en gang dagligen Efterfoljande dostitrering en
(mg) gang dagligen (mg)?

>50 5 10

>35 till <50 5 7,5*

>20 till <35 2,5* 5

a = beroende pa kliniskt svar och tolerabilitet (se avsnitt 5.1)

Ambrisentan i kombination med ciklosporin A
Vid samtidig administrering med ciklosporin A hos pediatriska patienter ska dosen av ambrisentan for
patienter >50 kg begransas till 5 mg en gang dagligen och for patienter >20 till <50 kg begransas till
2,5 mg en gang dagligen. Patienten bor foljas noggrant (se avsnitt 4.5 och 5.2).

* For doser som kraver en styrka pa 2,5 mg eller 7,5 mg bor en annan produkt pa marknaden

anvandas.

Sarskilda patientgrupper

Aldre patienter

Ingen dosjustering kravs hos patienter dver 65 ars alder (se avsnitt 5.2).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behdvs hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2). Erfarenheten med
ambrisentan &r begransad hos personer med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance

< 30 ml/min); behandlingen bor initieras med forsiktighet i denna patientgrupp och extra forsiktighet
bor iakttas om dosen hdjs till 10 mg ambrisentan.




Patienter med nedsatt leverfunktion

Ambrisentan har inte studerats hos personer med nedsatt leverfunktion (med eller utan cirros).
Eftersom de huvudsakliga metaboliseringsvagarna for ambrisentan ar glukuronidering och oxidering,
med efterfoljande elimination i gallan, skulle nedsatt leverfunktion kunna férvéantas dka exponeringen
(Crax0ch AUC) for ambrisentan. Behandling med ambrisentan ska darfor inte initieras till patienter
med kraftigt nedsatt leverfunktion eller kliniskt signifikant forhéjda leveraminotransferaser (mer an

3 ganger den 6vre gransen for det normala omradet (>3xULN); se avsnitt 4.3 och 4.4).

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for ambrisentan for barn i aldern under 8 ar har inte faststéllts. Ingen klinisk data
ar tillganglig (se avsnitt 5.3 for tillganglig data hos ungdjur).

Administreringssatt

Ambrisentan ar avsett for oral anvandning. Tabletten bor svéljas hel och kan tas med eller utan foda.
Tabletten bor inte delas, krossas eller tuggas.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot det aktiva innehallsamnet, mot soja eller mot nagot hjalpamne som anges i
avsnitt 6.1.

Graviditet (se avsnitt 4.6).

Kvinnor i fertil alder som inte anvander ett tillforlitligt preventivmedel (se avsnitt 4.4 och 4.6).
Amning (se avsnitt 4.6).

Kraftigt nedsatt leverfunktion (med eller utan cirros) (se avsnitt 4.2).

Utgangsvarden for leveraminotransferaser (aspartataminotransferas [ASAT] och/eller
alaninaminotransferas [ALAT]) >3xULN (se avsnitt 4.2 and 4.4).

Idiopatisk pulmonell fibros (IPF), med eller utan sekundér pulmonell hypertension (se avsnitt 5.1).
4.4  Varningar och forsiktighet

Ambrisentan har inte studerats hos ett tillrdckligt stort antal patienter for att faststélla
nytta/riskbalansen vid PAH som &r i WHO funktionsklass I.

Effekten av ambrisentan som monoterapi har inte faststéllts hos patienter med PAH som dr i
WHO funktionsklass V. Behandling som rekommenderas vid de svara stadierna av sjukdomen (t.ex.
epoprostenol) ska 6vervagas om det kliniska tillstandet forsamras.

Leverfunktion

Leverfunktionsavvikelser har forknippats med PAH. Fall med autoimmun hepatit, inklusive eventuell
forsamring av underliggande autoimmun hepatit, leverskada och forhgjda leverenzymvarden som
potentiellt varit relaterade till behandlingen, har iakttagits med ambrisentan (se avsnitt 4.8 och 5.1).
Med anledning av detta ska leveraminotransferaser (ALAT och ASAT) utvérderas innan behandling
med ambrisentan pabdrjas och behandling ska inte pabdrjas hos patienter med utgangsvarden for
ALAT och/eller ASAT >3xULN (se avsnitt 4.3).

Patienter bor kontrolleras avseende tecken pa leverskada och det rekommenderas att ALAT och ASAT
kontrolleras varje manad. Om patienten utvecklar ihallande, oférklarlig, kliniskt signifikant hojning av
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ALAT och/eller ASAT, eller om hajningen av ALAT och/eller ASAT atféljs av tecken eller symtom
pa leverskada (t.ex. gulsot), ska ambrisentanbehandlingen avbrytas.

Hos patienter utan kliniska symtom pa leverskada eller p& gulsot kan aterinsattning av ambrisentan
overvagas efter att leverenzymavvikelserna har atergatt till ursprungsvérdet. Det rekommenderas att en
leverspecialist radfragas.

Hemoglobinkoncentration

Minskade hemoglobinkoncentrationer och hematokritvarden har forknippats med
endotelinreceptorantagonist (ERA), inklusive ambrisentan. De flesta av dessa minskningar upptécktes
under behandlingens forsta 4 veckor och hemoglobinnivaerna stabiliserades i allmanhet darefter.
Genomsnittlig minskning av hemoglobinkoncentrationerna fran utgangsvardet (mellan 0,9 och

1,2 g/dl) kvarstod vid upp till 4 ars behandling med ambrisentan i den langvariga 6ppna forlangningen
av de pivotala fas 3-studierna. | perioden efter att produkten har introducerats pa marknaden har fall av
anemi som kréver blodtransfusion rapporterats (se avsnitt 4.8).

Initiering av ambrisentan rekommenderas inte hos patienter med kliniskt signifikant anemi. Det
rekommenderas att hemoglobin- och/eller hematokritnivaerna méts under behandling med
ambrisentan till exempel vid 1 manad, 3 manader och regelbundet darefter enligt klinisk praxis. Om en
kliniskt signifikant minskning av hemoglobin eller hematokrit iakttas och andra orsaker har uteslutits,
bor dosreduktion eller utsattande av behandlingen 6vervégas. Incidensen av anemi 0kade nér
ambrisentan gavs i kombination med tadalafil (biverkningsfrekvens 15 %), jamfort med incidensen av
anemi nér ambrisentan och tadalafil gavs som monoterapi (biverkningsfrekvens 7 % respektive 11 %).

Vatskeretention

Perifera 6dem har observerats med ERA inklusive ambrisentan. De flesta fall av perifert 6dem i
kliniska studier med ambrisentan var lindriga till mattliga, men biverkningen kan férekomma oftare
och vara svarare hos patienter > 65 ar. Perifert 6dem har rapporterats oftare med 10 mg ambrisentan i
kliniska korttidsstudier (se avsnitt 4.8).

Efter marknadsintroduktionen har det rapporterats om vitskeretention som uppkommit inom nagra
veckor efter insattandet av ambrisentan och som, i vissa fall, har kréavt tillagg av diuretika eller
sjukhusvistelse for behandling av vétskebalansen eller okompenserad hjartsvikt. Patienter som sedan
tidigare lider av vatskeretention ska erhalla kliniskt lamplig behandling innan ambrisentan sétts in.

Om Kkliniskt signifikant vatskeretention uppstar under behandling med ambrisentan, med eller utan
viktuppgang, bor ytterligare utvarderingar genomforas for att faststélla orsaken, sdsom ambrisentan
eller underliggande hjartsvikt, samt behovet av specifik behandling eller utsattning av ambrisentan.
Incidensen av perifera 6dem Okade n&r ambrisentan gavs i kombination med tadalafil
(biverkningsfrekvens 45 %) jamfort med incidensen av perifera 6dem nar ambrisentan och tadalafil
gavs som monoterapi (biverkningsfrekvens 38 % respektive 28 %). Perifera 6dem visade sig oftast
under den forsta manaden efter behandlingens initiering.

Kvinnor i fertil lder

Behandling med ambrisentan far inte startas hos kvinnor i fertil alder om inte ett graviditetstest med
negativt resultat har gjorts, samt att ett tillforlitligt preventivmedel anvands. Om det rader nagon
tvekan om vilken anvisning géllande preventivmedel en individuell patient ska fa, ska rad fran en
gynekolog 6vervagas. Manatliga graviditetstester rekommenderas under ambrisentanbehandlingen (se
avsnitt 4.3 och 4.6).

Pulmonell veno-ocklusiv sjukdom

Fall av lungédem har rapporterats med karlvidgande ldakemedel, sasom ERA, nar de anvands till
patienter med pulmonell veno-ocklusiv sjukdom. Foljaktligen, om PAH-patienter utvecklar akut
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lungddem vid behandling med ambrisentan, bér méjligheten av pulmonell veno-ocklusiv sjukdom
Overvagas.

Samtidig anvandning av andra ldkemedel

Patienter med ambrisentanterapi ska noga 6vervakas nar behandling med rifampicin paborjas (se
avsnitt 4.5 och 5.2).

Hjalpdmnen

Ambrisentan Accord tabletter innehaller laktos (som monohydrat).
Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Ambrisentan Accord tabletter innehaller lecitin ursprungligen fran soja:
Om en patient ar dverkanslig mot soja far ambrisentan inte anvandas (se avsnitt 4.3).

Ambrisentan Accord tabletter innehaller natrium:
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

Ambrisentan Accord 5 mg och 10 mg tabletter
Ambrisentan Accord tabletter innehéller azofargamnet allurarétt AC aluminiumlack (E129), vilket kan
ge allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Ambrisentan varken hdammar eller inducerar fas I- eller fas I1-lakemedelsmetaboliserande enzymer vid
kliniskt relevanta koncentrationer i icke-kliniska studier in vitro och in vivo, vilket tyder pé en lag
potential for att ambrisentan skulle &ndra profilen for lakemedel som metaboliseras via dessa véagar.

Potentialen for att ambrisentan skulle inducera CYP3A4-aktivitet undersoktes hos friska frivilliga med
resultat som tyder pa en avsaknad av induktiv effekt av ambrisentan pa CYP3A4-isoenzymet.

Ciklosporin A
Steady-state samadministrering av ambrisentan och ciklosporin A till friska frivilliga resulterade i en

2-faldig 6kning av exponeringen for ambrisentan. Detta kan bero pa ciklosporin A:s hamning av
transportérer och metabola enzymer involverade i farmakokinetiken fér ambrisentan. Vid
samadministrering med ciklosporin A ska dosen av ambrisentan till vuxna patienter eller pediatriska
patienter som vager >50 kg darfor begransas till 5 mg en gang dagligen; for pediatriska patienter som
vager >20 till <50 kg ska dosen begransas till 2,5 mg en gang dagligen (se avsnitt 4.2). Multipla doser
av ambrisentan hade ingen effekt pa exponeringen for ciklosporin A och ingen dosjustering av
ciklosporin A &r befogad.

Rifampicin

Samadministrering med rifampicin (en hammare av organiska anjontransportpolypeptider [OATP], en
stark inducerare av CYP3A och 2C19, och inducerare av P-gp och
uridin-difosfoglukuronosyltransferas [UGT]), associerades med en 6vergaende (ungefar 2-faldig)
okning i exponeringen for ambrisentan efter initiala doser till friska frivilliga. Pa dag 8 hade dock
steady-state-administrering av rifampicin ingen kliniskt relevant effekt pa exponeringen for
ambrisentan. Patienter med ambrisentanterapi ska noga dvervakas nér behandling med rifampicin
paborjas (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Fosfodiesterashdmmare
Samtidig administrering av ambrisentan och fosfodiesterashammare, antingen sildenafil eller tadalafil
(bada substrat for CYP3AA4) till friska frivilliga, hade ingen signifikant inverkan pa farmakokinetiken
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for fosfodiesterash&mmaren eller ambrisentan (se avsnitt 5.2).

Andra riktade PAH-behandlingar

Effekt och sakerhet for ambrisentan vid samtidig administrering av andra behandlingar for PAH (t.ex.
prostanoider och stimulerare av 16sligt guanylatcyklas) har inte specifikt studerats i kontrollerade
kliniska studier pa PAH-patienter (se avsnitt 5.1). Inga specifika interaktioner mellan ambrisentan och
stimulerare av 16sligt guanylatcyklas eller prostanoider forvantas baserat pa kanda data om
metabolisering (se avsnitt 5.2), Inga specifika interaktionsstudier har dock utforts med dessa
lakemedel. Darfor rekommenderas forsiktighet vid samtidig administrering.

Orala preventivmedel

I en Klinisk studie pa friska frivilliga gav steady-state-administrering av ambrisentan, 10 mg en gang
dagligen, ingen signifikant effekt pa farmakokinetiken for en enstaka dos etinylgstradiol och
noretisteron, komponenter i ett kombinerat hormonellt preventivmedel (se avsnitt 5.2). Baserat pa
denna farmakokinetiska studie, forvantas inte ambrisentan signifikant paverka exponeringen av
ostrogen- och gestageninnehallande preventivmedel.

Warfarin

Ambrisentan hade inga effekter pa steady-state-farmakokinetiken och antikoagulantaktiviteten hos
warfarin i en studie pa friska frivilliga (se avsnitt 5.2). Warfarin hade inte heller nagra kliniskt
signifikanta effekter pa farmakokinetiken hos ambrisentan. Dessutom hade ambrisentan totalt sett
ingen effekt hos patienter pa veckodosen av antikoagulantia av warfarintyp, protrombintiden (PT) och
internationellt normaliserat ratio (INR).

Ketokonazol
Steady-state-administrering av ketokonazol (en kraftig hammare av CYP3A4) resulterade inte i nagon
kliniskt signifikant 6kning av exponeringen for ambrisentan (se avsnitt 5.2).

Effekten av ambrisentan pa xenobiotiska transportorer

In vitro har ambrisentan ingen hammande effekt pa humana transportorer i kliniskt relevanta
koncentrationer, inklusive P-glykoprotein (Pgp), bréstcancerresistensprotein (BCRP),
multidrogresistensprotein-isoform-2 (MRP2), gallsaltutférselpumpen (BSEP), organisk
anjontransporterande polypeptider (OATP1B1 och OATP1B3) och natriumberoende taurokolat
samtransporterande polypeptid (NTCP).

Ambrisentan ar ett substrat for Pgp-medierat utflode.

In vitro-studier pa hepatocyter fran ratta visade dven att ambrisentan inte inducerade proteinuttrycken
av Pgp, BSEP eller MRP2.

Steady-state-administrering av ambrisentan till friska frivilliga hade inga kliniskt relevanta effekter pa
farmakokinetiken for en enstaka dos av digoxin, ett P-gp-substrat (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil lder

Behandling med ambrisentan far inte startas hos kvinnor i fertil dlder om inte ett graviditetstest med
negativt resultat har gjorts, samt att ett tillforlitligt preventivmedel anvands. Manatliga
graviditetstester rekommenderas under ambrisentanbehandlingen.

Graviditet



Ambrisentan &r kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3). Djurstudier har visat att ambrisentan
ar teratogent. Det finns ingen erfarenhet hos ménniska.

Kvinnor som far ambrisentan ska informeras om risken for fosterskada och alternativ behandling ska
paborjas om graviditet intraffar (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.3).

Amning

Det &r inte k&nt om ambrisentan utsondras i brostmjolk hos manniska. Utsondringen av ambrisentan i
modersmjolk har inte studerats i djurstudier. Amning ar darfor kontraindicerat for patienter som far
ambrisentan (se avsnitt 4.3).

Manlig fertilitet

Kronisk administrering av ERA, inklusive ambrisentan, har kopplats samman med utveckling av
testikular tubular atrofi hos handjur (se avsnitt 5.3). Aven om inga tydliga tecken fanns pa skadlig
effekt av ambrisentan pa antalet spermier vid langvarig exponering i ARIES-E-studien, var kronisk
administrering av ambrisentan associerad med férandringar i markorer for spermatogenesen. En
minskning i koncentrationen av plasma-inhibin B och en 6kning i koncentrationen av plasma-FSH
observerades. Effekten pa mans fertilitet ar inte kdnd men en forsamring av spermatogenesen kan inte
uteslutas. | kliniska studier har inte kronisk administrering av ambrisentan associerats med
forandringar i plasmakoncentrationerna av testosteron.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Ambrisentan har liten eller méattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Patientens kliniska status och biverkningsprofilen for ambrisentan (t.ex. hypotension, yrsel, asteni,
trotthet) bor beaktas vid bedémning av patientens férmaga att utfora uppgifter som kréaver en

bedémning samt motorisk eller kognitiv formaga (se avsnitt 4.8). Patienterna bor vara medvetna om
hur de paverkas av ambrisentan innan de kor bil eller anvander maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Perifert 6dem (37 %) och huvudvérk (28 %) &r de vanligaste biverkningarna som har observerats med
ambrisentan. Den hdgre dosen (10 mg) associerades med en hdgre incidens av dessa biverkningar och
perifert 6dem tenderade att vara svarare hos patienter > 65 ar i kliniska korttidsstudier (se avsnitt 4.4).

Allvarliga biverkningar associerade med anvandning av ambrisentan inkluderar anemi (sankt
hemoglobin, sénkt hematokrit) och levertoxicitet.

Sankningar av hemoglobinkoncentrationen och hematokrit (10 %) har associerats med ERA déribland
ambrisentan. Merparten av dessa sankningar pavisades under de forsta 4 behandlingsveckorna varefter
hemoglobinvardet i allménhet stabiliserades (se avsnitt 4.4).

Forhojda leverenzymer (2 %), leverskada och autoimmun hepatit (inklusive férsamring av
underliggande sjukdom) har observerats med ambrisentan (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Tabell éver biverkningar

Frekvenserna definieras som: mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga
(>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000) och mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kand
frekvens (kan inte berdknas utifran tillgangliga data). For dosrelaterade biverkningar avspeglar
frekvenskategorin den hdgre dosen av ambrisentan. Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.



Organsystemklass Frekvens Biverkning(ar)
Blod och lymfsystemet Mycket vanliga Anemi (sénkt hemoglobin, sankt hematokrit)?
Immunsystemet Vanliga Overkénslighetsreaktioner (t.ex. angioddem,

utslag, klada)

Centrala och perifera

Mycket vanliga

Huvudvark (&ven sinushuvudvark, migran)?,

nervsystemet yrsel

Ogon Vanliga Dimsyn,
nedsatt syn

Oron och balansorgan Vanliga Tinnitus?

Mindre vanliga

Plétslig horselnedsattning®

mediastinum

Hjéartat Mycket vanliga Palpitationer
Vanliga Hjartsvikt*
Blodkarl Mycket vanliga Blodvallningar®
Vanliga Hypotoni,
synkope
Andningsvagar, bréstkorg och | Mycket vanliga Dyspné®,

tappta dvre luftvagar (t.ex. nasa, bihalor)?,
nasofaryngit’

Vanliga

Epistaxis,
rinit?,
sinuit”

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Illamé&ende,
diarré,
krékningar®

Vanliga

Buksmértor,
forstoppning

Lever och gallvagar

Vanliga

Forhojda levertransaminaser

Mindre vanliga

Leverskada (se avsnitt 4.4),
autoimmun hepatit (se avsnitt 4.4)

Hud och subkutan vavnad

Vanliga

Utslag®

Allmanna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

Mycket vanliga

Perifert 6dem,
vatskeretention,
brostsmérta/obehag®,
trotthet

Vanliga

Asteni

1Se avsnittet "Beskrivning av vissa biverkningar”.

2 Frekvensen for huvudvark var hogre med 10 mg ambrisentan.

3 Fall rapporterades endast i en placebokontrollerad klinisk studie av ambrisentan i kombination med tadalafil.

4 Flertalet av de rapporterade fallen med hjartsvikt var férknippade med vatskeretention.

5Frekvenserna observerades i en placebokontrollerad klinisk studie av ambrisentan i kombination med tadalafil. Lagre
incidens observerades med ambrisentan i monoterapi.

6 Fall av forvirrad dyspné av okand orsak har rapporterats kort efter paborjad behandling med ambrisentan.

7 Forekomsten av nastappa var dosrelaterad under ambrisentanbehandling.

8 Utslag inkluderar erytematost utslag, generaliserat utslag, papul6st utslag och kliande utslag.

Beskrivning av vissa biverkningar

Sankt hemoglobin

| perioden efter att produkten har introducerats pa marknaden har fall av anemi som kréaver
blodtransfusion rapporterats (se avsnitt 4.4). Frekvensen for sankt hemoglobin (anemi) var hégre med
10 mg ambrisentan. Under de 12 veckors placebokontrollerade fas 3-studierna, minskade
hemoglobinkoncentrationerna for patienter i ambrisentangrupperna, vilket upptéacktes sa tidigt som
vecka 4 (minskning med 0,83 g/dl), de genomsnittliga forandringarna fran utgangsvardet verkade
stabiliseras under de féljande 8 veckorna. Totalt 17 patienter (6,5 %) i
ambrisentanbehandlingsgrupperna fick sankt hemoglobin pa >15 % fran utgangsvardet, vilket foll

under den nedre normalgransen.




Pediatrisk population

Sakerhet for ambrisentan hos pediatriska patienter med PAH i aldern 8 till under 18 ar utvarderades
hos 41 patienter som behandlades med ambrisentan 2,5 mg eller 5 mg en gang dagligen (lagdosgrupp)
eller ambrisentan 2,5 mg eller 5 mg titrerat till 5 mg, 7,5 mg eller 10 mg baserat pa kroppsvikt en gang
dagligen (hdgdosgrupp) enbart eller i kombination med andra PAH-lakemedel i 24 veckor i en 6ppen
provning i fas 2b. Sakerheten utvarderades dessutom i en langvarig forlangningsstudie pa 38 av de

41 patienterna. Observerade biverkningar som bedémdes ha samband med ambrisentan éverensstimde
med dem som observerades i kontrollerade studier pa vuxna patienter, med huvudvark (15 %,

6/41 patienter under de 24 veckorna av den 6ppna prévningen i fas 2b och 8 %, 3/38 patienter under
den langvariga forlangningsstudien) och nastappa (8 %, 3/41 patienter under de 24 veckorna av den
Oppna provningen i fas 2b) som de vanligast forekommande.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Hos friska frivilliga har engangsdoser pa 50 och 100 mg (5 till 10 ganger hogre an rekommenderad
maxdos) associerats med huvudvark, blodvallningar, yrsel, illamaende och nastappa.

Pa grund av verkningsmekanismen kan en éverdos av ambrisentan potentiellt resultera i hypotoni (se
avsnitt 5.3). | fall av uttalad hypotoni kan aktivt kardiovaskulart stod kravas. Det finns inte nagon
specifik antidot tillganglig.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antihypertensiva medel, 6vriga antihypertensiva medel, ATC-kod
C02KX02

Verkningsmekanism
Ambrisentan &r en oralt aktiv, endotelin A (ET)-selektiv endotelinreceptorantagonist (ERA) av
propionsyraklassen. Endotelin spelar en signifikant roll i patofysiologin for PAH.

Ambrisentan ar en ET s-antagonist (ungeféar 4 000-faldigt mer selektiv for ET A jamfort med ETg).
Ambrisentan blockerar den undergrupp av ETa receptorer som framst finns pa vaskuléra glatta
muskelceller och hjartats myocyter. Detta forhindrar endotelinmedierad aktivering av sekundéra
budbérarsystem som resulterar i vasokonstriktion och proliferation av glatta muskelceller.
Selektiviteten av ambrisentan for ET 5 6ver ETg-receptorn forvantas bevara den
ETg.receptormedierade produktionen av vasodilatorerna kvéaveoxid och prostacyklin.

Klinisk effekt och sakerhet

Tva randomiserade, dubbelblinda, multicenter, placebokontrollerade, pivotala fas 3-studier
genomfordes (ARIES-1 och 2). ARIES-1, som omfattade 201 patienter, jamforde ambrisentan 5 mg
och 10 mg med placebo. ARIES-2, som omfattade 192 patienter, jamforde ambrisentan 2,5 mg och

5 mg med placebo. | bada studierna adderades ambrisentan till patienternas stod-/bakgrundslakemedel,
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som kunde omfatta en kombination av digoxin, antikoagulantia, diuretika, syre och vasodilatorer
(kalciumblockerare, ACE-hammare). De registrerade patienterna hade IPAH eller PAH forknippad
med bindvavssjukdom (PAH-CTD). Majoriteten av patienterna hade symtom enligt

WHO funktionsklass 11 (38,4 %) eller klass 111 (55,0 %). Patienter med tidigare leversjukdom (cirros
eller klinisk signifikant forhdjda aminotransferaser) och patienter som behandlas med annan terapi for
PAH (t.ex. prostanoider) var uteslutna. Hemodynamiska parametrar utvarderades inte i dessa studier.

Den priméra endpoint som definierades for fas 3-studierna var konditionsforbéttring, vilken bedémdes
genom forandring fran baslinjen av 6 minuters gangstracka (6MWND) efter 12 veckor. | bada studierna
resulterade behandling med ambrisentan i en signifikant forbattring av 6MWD for varje dos
ambrisentan.

Den placebojusterade forbattringen av genomsnittlig 6MWD vid vecka 12 jamfort med baslinjen var
30,6 m (95 % ClI: 2,9 till 58,3; p=0,008) och 59,4 m (95 % CI: 29,6 till 89,3; p <0,001) for 5
mg-gruppen, i ARIES-1 respektive ARIES-2. Den placebojusterade forbattringen av genomsnittlig
6MWD vid vecka 12 for 10 mg-gruppen i ARIES-1 var 51,4 m (95 % CI: 26,6 till 76,2; p <0,001).

En, i forvdg specificerad, kombinerad analys av fas 3-studierna (ARIES-C) utfordes. Den
placebojusterade genomsnittliga forbattringen av 6MWD var 44,6 m (95 % CI: 24,3 till 64,9; p<0,001)
for 5 mg-dosen och 52,5 m (95 % CI: 28,8 till 76,2; p<0,001) fér 10 mg-dosen.

I ARIES-2, forlangde ambrisentan (kombination av bada dosgrupperna) signifikant tiden till
forsamring av PAH jamfort med placebo (p<0,001), riskkvoten visade en sénkning med 80 % (95 %
Cl: 47 % till 92 %). Matten inkluderade: dod, lungtransplantation, sjukhusvistelse for PAH, arteriell
septostomi, tilldgg av andra PAH-terapier samt kriterier for tidigt avbrytande av studien. En statistiskt
signifikant 6kning (3,4 + 6,96) observerades for kombinationen av bada dosgrupperna pa skalan for
fysisk funktion enligt SF-36 Halsoundersokning jamfért med placebo (-0,20 + 8,14, p=0,005).
Behandling med ambrisentan ledde till en statistiskt signifikant forbattring av Borg Dyspnea Index
(BDI) vid vecka 12 (placebojusterad BDI -1,1 [95 % CI: -1,8 till -0,4; p=0,019; kombination av bada
dosgrupperna]).

Langtidsdata

Patienter som registrerades i ARIES-1 och 2 var kvalificerade att inga i en langvarig 6ppen
forlangningsstudie ARIES E (n=383). Den sammanlagda genomsnittliga exponeringen var ungefar
145 + 80 veckor och den maximala exponeringen var cirka 295 veckor. De huvudsakliga primara
effektmatten i denna studie var incidensen och svarighetsgraden av biverkningar i samband med
langvarig exponering for ambrisentan, inklusive leverfunktionstester i serum. De sakerhetsfynd som
observerades vid langtidsexponering av ambrisentan i denna studie vara generellt 6verensstimmande
med de som sags i de 12 veckor langa placebokontrollerade studierna.

Sannolikheten for 6verlevnad for patienter som fick ambrisentan (kombination av de bada
ambrisentandosgrupperna) efter 1, 2 och 3 ar var 93 %, 85 % respektive 79 %.

I en 6ppen studie (AMB222), studerades ambrisentan hos 36 patienter, for utvérdering av férekomsten
av Okade aminotransferaskoncentrationer i serum, hos patienter som tidigare avbrutit annan
ERA-behandling pa grund av aminotransferasavvikelser. Under i genomsnitt 53 veckors behandling
med ambrisentan hade ingen av de registrerade patienterna bekréftad ALAT >3xULN i serum som
kravde permanent utsattande av behandlingen. Femtio procent av patienterna hade 6kat fran 5 mg till
10 mg ambrisentan under denna tid.

Den kumulativa férekomsten av aminotransferasavvikelser i serum >3xULN i samtliga fas 2-och
3-studier (inklusive respektive dppna forlangningsstudier) var 17 av 483 patienter éver en
genomsnittlig exponeringsperiod pa 79,5 veckor. Detta ar en handelsefrekvens pa 2,3 handelser per
100 patientars exponering for ambrisentan. | den 6ppna langvariga forlangningsstudien ARIES-E, var
risken att utveckla aminotransferashajningar > 3xULN efter 2 ar 3,9 % hos patienter som behandlades
med ambrisentan.
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Ovrig klinisk information

En forbéattring av hemodynamiska parametrar iakttogs hos patienter med PAH efter 12 veckor (n=29) i
en fas 2-studie (AMB220). Behandling med ambrisentan resulterade i en 6kning av genomsnittligt
hjartindex, en minskning av genomsnittligt pulmonellt artartryck och en minskning av genomsnittlig
pulmonell vaskuldr resistans.

Sénkning i systoliskt och diastoliskt blodtryck har rapporterats vid ambrisentanbehandling. |
placebokontrollerade kliniska studier under 12 veckor var den genomsnittliga sankningen i systoliskt
och diastoliskt blodtryck, fran utgangsvardet till slutet av behandlingen, 3 mm Hg respektive 4,2 mm
Hg. De genomsnittliga sankningarna av systoliskt och diastoliskt blodtryck kvarstod i upp till 4 ars
behandling med ambrisentan i den langvariga 6ppna ARIES-E-studien.

Inga kliniskt betydelsefulla effekter pa farmakokinetiken for ambrisentan eller sildenafil sags under en
interaktionsstudie av friska frivilliga och kombinationen tolererades val. Antalet patienter som
samtidigt erhdll ambrisentan och sildenafil i ARIES-E och AMB222 var 22 (5,7 %) respektive

17 patienter (49 %). Inga ytterligare sdkerhetsproblem identifierades hos dessa patienter.

Klinisk effekt vid kombination med tadalafil

En multicenter, dubbelblind, héndelsedriven, fas 3 utfallsstudie, med aktiv jamforelse
(AMB112565/AMBITION) utfordes for att utvardera effekten av en initial kombination av
ambrisentan och tadalafil jamfért med monoterapi med antingen enbart ambrisentan eller tadalafil.
500 behandlingsnaiva PAH-patienter randomiserades enligt 2:1:1 till respektive grupp. Ingen patient
fick enbart placebo. Den primara analysen gjordes pa kombinationsgruppen kontra de sammanslagna
monoterapigrupperna. Dessutom utfordes bekréftande jamforelser mellan gruppen som fick
kombinationsbehandling och de enskilda monoterapigrupperna. Patienter med signifikant anemi,
vatskeretention eller sallsynt nathinnesjukdom exkluderades i enlighet med provningskriterierna. Aven
patienter med ALAT- och ASAT-vérden pa >2xULN vid baslinjen exkluderades.

Vid baslinjen hade 96 % av patienterna aldrig tidigare fatt nagon PAH-specifik behandling.
Mediantiden fran diagnos till intrade i studien var 22 dagar. Patienterna borjade med ambrisentan 5 mg
och tadalafil 20 mg, vilket sedan titrerades upp till 40 mg tadalafil vecka 4 och 10 mg ambrisentan
vecka 8, om det inte forelag nagra tolerabilitetsproblem. Mediantiden for den dubbelblinda
behandlingen med kombinationsterapi 6versteg 1,5 ar.

Primart effektmatt var tid till forsta forekomst av klinisk behandlingssvikt, definierat som:
- dod, eller

- sjukhusinlaggning pa grund av forvarrad PAH

- progress av sjukdomen

- otillfredsstallande Kklinisk respons pa lang sikt.

Medelaldern for samtliga patienter var 54 ar (SD 15, intervall 18-75 ar). Patienternas funktionsklass
enligt WHO var vid baslinjen Il (hos 31 %) eller I11 (hos 69 %). Idiopatisk eller hereditar PAH var den
vanligaste etiologin i studiepopulationen (56 %), foljt av PAH orsakad av bindvavssjukdomar (37 %),
PAH associerad med lakemedel och toxiner (3 %), korrigerad okomplicerade kongenital hjartsjukdom
(2 %) och HIV (2 %). Patienterna med WHO funktionsklass Il och 111 hade en genomsnittlig

6 minuters gangstracka pa 353 m.

Effektmatt

Kombinationsbehandlingen resulterade i en 50 % riskreduktion (riskkvot [HR] 0,502; 95 % CI:
0,348-0,724; p=0,0002) avseende det sammansatta effektmattet for klinisk behandlingssvikt fram till
det sista besoket, i jamforelse med den sammanslagna monoterapigruppen [figur 1 och tabell 1].
Behandlingseffekten visades genom en 63-procentig minskning av sjukhusinldggningar med
kombinationsbehandlingen, etablerades tidigt och kvarstod. Effekten av kombinationsbehandling pa
det primara effektmattet var konsekvent vid jamforelse med de enskilda monoterapierna och i de olika
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undergrupperna indelade efter alder, etniskt ursprung, geografisk region och etiologi (IPAH/hPAH och
PAH-CTD). Effekten var signifikant bade for patienter med funktionsklass 11 och funktionsklass Il1.

Figur 1
Time to Clinical Failure
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Tabell 1
Ambrisentan + Monoterapi Ambrisentan Tadalafil
tadalafil sammanslaget monoterapi monoterapi
(N=253) (N=247) (N=126) (N=121)
Tid till forsta kliniska behandlingssvikt (beddmning)
Klinisk svikt (antal (%) 46 (18 %) 77 (31 %) 43 (34 %) 34 (28 %)
0,502 0,477 0,528
Riskkvot (95 % ClI) (0,348, 0,724) (0,314, 0,723) | (0,338, 0,827)
P-varde, Log-ranktest 0,0002 0,0004 0,0045
Handelse som utgoér forsta kliniska behandlingssvikt (bedémning)
Daod (alla orsaker) 9 (4 %) 8 (3 %) 2 (2 %) 6 (5 %)
Sjukhusinlaggning p.g.a. 10 (4 %) 30 (12 %) 18 (14 %) 12 (10 %)
forvérrad PAH
Progress av sjukdomen 10 (4 %) 16 (6 %) 12 (10 %) 4 (3 %)
Otillfredsstéallande klinisk 17 (7 %) 23 (9 %) 11 (9 %) 12 (10 %)
langtidsrespons
Tid till forsta sjukhusinlaggning p.g.a. forvarrad PAH (bedémning)
Forsta sjukhusinlaggning, 19 (8 %) 44 (18 %) 27 (21 %) 17 (14 %)
antal (%)
Riskkvot (95 % ClI) 0,372 0,323 0,442
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P-varde, Log-ranktest 0,0002 <0,0001 0,0124

Sekundara effektmatt
Sekundéra effektmatt som testades:

Tabell 2

Sekundara effektmatt Ambrisentan | Monoterapi Differens och p-vérde

(férandring fran baslinjen | + tadalafil sammanslaget | konfidens-

till vecka 24) intervall

NT-proBNP (% % differens

minskning) -67,2 -50,4 -33,8; 95 % CI: | p<0,0001
-44.8, -20,7

% deltagare med Odds ratio 1,56;

tillfredsstallande klinisk 39 29 95 % CI: 1,05, p=0,026

respons vecka 24 2,32

6 min, gangstracka (m, 49,0 23,8 22,75m; 95 % p<0,0001

median-forandring) ClI: 12,00, 33,50

Idiopatisk pulmonell fibros

En studie med 492 patienter (ambrisentan N=329, placebo N=163) med idiopatisk pulmonell fibros
(IPF), varav 11 % hade sekundéar pulmonell hypertension (WHO-grupp 3), har utférts men avslutades i
fortid nar det visade sig att det primara effektmattet inte kunde uppnas (ARTEMIS-IPF-studien).

90 fall (27 %) av IPF-progression (inklusive sjukhusinlaggningar i respirator) eller dédsfall
observerades i ambrisentangruppen jamfort med 28 fall (17 %) i placebogruppen. Ambrisentan &r
darfor kontraindicerat for patienter med IPF med eller utan sekundér pulmonell hypertension (se
avsnitt 4.3).

Pediatrisk population

Studien AMB112529

Sékerhet och tolerabilitet for ambrisentan en gang dagligen i 24 veckor utvarderades i en 6ppen, icke-
kontrollerad studie pa 41 pediatriska patienter med PAH i aldern 8 till under 18 ar (median: 13 ar).
Etiologin for PAH var idiopatisk (n=26; 63 %), persistent medfédd PAH trots kirurgisk reparation
(n=11; 27 %), sekundér till bindvavssjukdom (n=1; 2 %) eller familjar (n=3; 7,3 %). Av de

11 patienterna med medfddd hjéartsjukdom hade 9 kammarseptumdefekter, 2 hade
formaksseptumdefekter och 1 hade 6ppetstaende ductus arteriosus. Patienterna hade WHO
funktionsklass Il (n=32; 78 %) eller klass 111 (n=9; 22 %) vid start av studiebehandlingen. Vid
inskrivning i studien behandlades patienterna med PAH-lakemedel (vanligast var PDE5i monoterapi
[n=18; 44 %], PDES5i i kombination med prostanoider [n=8; 20 %]) eller prostanoider i monoterapi
[n=1; 2 %], och de fortsatte med sin PAH-behandling under studien. Patienterna delades in i tva
dosgrupper: ambrisentan 2,5 mg eller 5 mg en gang dagligen (lagdos, n=21) och ambrisentan 2,5 mg
eller 5 mg en gang dagligen som titrerades till 5 mg, 7,5 mg eller 10 mg baserat pa kroppsvikt
(hogdos, n=20). Totalt 20 patienter fran bada dosgrupperna titrerades vid vecka 2 baserat pa kliniskt
svar och tolerabilitet; 37 patienter slutférde studien; 4 patienter avbrét sin medverkan i studien.

Ingen dostrend observerades vad géller effekten av ambrisentan pa det primara effektmattet
anstrangningskapacitet (6MWD). Genomsnittlig forandring fran baslinjen av 6MWD vid vecka 24 for
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patienter i 1ag- och hégdosgrupperna, matt vid baslinjen och efter 24 veckor, var +55,14 m (95 % CI:
4,32 till 105,95) hos 18 patienter respektive +26,25 m (95 % CI: -4,59 till 57,09) hos 18 patienter.
Genomsnittlig forandring fran baslinjen av 6MWD vid vecka 24 for de totalt 36 patienterna (bada
doserna sammanslagna) var +40,69 m (95 % CI: 12,08 till 69,31). Dessa resultat 6verensstdimde med
de som observerades hos vuxna. Vid vecka 24, forblev 95 % respektive 100 % av patienterna i lag-
och hégdosgrupperna stabila (oférandrad eller forbéattrad funktionsklass). Kaplan-Meier-estimatet for
handelsefri dverlevnad vad avser forsémrad PAH (dod [alla orsaker], lungtransplantation eller
sjukhusinlaggning for PAH-forsamring eller PAH-relaterad forsamring) vid vecka 24 var 86 % och
85 % i lag- respektive hogdosgruppen.

Hemodynamik mattes hos 5 patienter (lagdosgrupp). Genomsnittlig 6kning fran baslinjen av
hjartindex var +0,94 I/min/m?, genomsnittlig sankning av medellungartartryck var -2,2 mm Hg och
genomsnittlig sankning av PVR var -277 dyn s/cm® (-3,46 mm Hg/l/min).

Hos pediatriska patienter med PAH som fick ambrisentan i 24 veckor minskade det geometriska
medelvardet for NT-pro-BNP fran baslinjen med 31 % i lagdosgruppen (2,5 och 5 mg) och med 28 %
i hégdosgruppen (5, 7,5 och 10 mg).

Studien AMB114588

Langtidsdata genererades fran 38 av de 41 pediatriska patienter med PAH i aldern 8 till under 18 ar
som behandlades med ambrisentan i den 24-veckors randomiserade studien. De flesta av patienterna
som gick over till denna langvariga forlangning hade idiopatisk eller arftlig PAH (68 %) enligt
baslinjen i AMB112529. Genomsnittlig exponeringsduration (£ standardavvikelse) for
ambrisentanbehandling var cirka 4,0 + 2,5 ar (intervall 3 manader till 10 ar). Patienterna kunde fa
ytterligare PAH-behandling efter behov i den 6ppna forlangningsstudien och ambrisentandosen kunde
justeras i steg om 2,5 mg. Totalt 66 % av patienterna som fortsatte i forlangningsstudien stod kvar pa
samma dos ambrisentan som anvandes i AMB112529.

Klinisk forsamring definierades som dod (alla orsaker), pa vantelista for lungtransplantation eller
formaksseptotomi eller PAH-férsamring som ledde till sjukhusinldggning, férandring av
ambrisentandosen, tillagg av eller &ndring av dosen av befintligt riktat PAH-Iakemedel, hégre WHO-
funktionsklass; 20 % minskning av 6MWD eller tecken/symtom pa hogersidig hjartsvikt. Vid samma
tidpunkter var totalt 71 % av patienterna fortfarande fria fran PAH-forsamring, medan 11 patienter
(29 %) i de 4 dosgrupperna sammantagna drabbades av klinisk forsamring av PAH baserat pa minst

1 kriterium, dar 5 av 11 patienter (45 %) uppfyllde fler an 1 kliniskt kriterium pa forsamring (45 %).
Kaplan-Meier-estimat av 6verlevnad var 94,74 % och 92,11 % 3 respektive 4 ar efter behandlingsstart.

Forandringar fran baslinjen i AMB112529 till slutet av forlangningsstudien visade en genomsnittlig
okning av 6MWD pa 58,4 + 88 meter (17 % forbattring jamfort med baslinjen) for samtliga
dosgrupper sammantagna.

Vid studiestart i AMB114588 var alla 4 WHO funktionsklasser (I, 11, Il och IV) representerade bland
patienterna och dver halften uppfyllde kriterierna for klass 11 (n = 22; 58 %) medan resterande
patienter uppfyllde kriterierna for klass | (n = 9; 24 %), klass I11 (n = 6; 16 %) eller klass IV (n =1,

3 %). Forandringar fran baslinjen i AMB112529 till slutet av forlangningsstudien (N = 29) visade en
forbattring (45 %) eller ingen forandring (55 %), och ingen forsamring, i WHO funktionsklass samt en
genomsnittlig 6kning av 6MWD pa 17,0 %.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Ambrisentan absorberas snabbt hos manniska. Efter oral administrering uppnas maximala
plasmakoncentrationer (C.) av ambrisentan vanligtvis omkring 1,5 timmar efter dos under saval
fastande som icke-fastande forhallanden. C,,. och AUC 6kar proportionellt mot dosen i det
terapeutiska dosintervallet. Steady-state erhalls i allmanhet efter 4 dagars upprepad dosering.

En studie av effekten av foda, vilken omfattade administrering av ambrisentan till friska frivilliga
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under fastande forhallanden och tillsammans med en maltid med hogt fettinnehall, tydde pa att Cmax
minskade med 12 % medan AUC var ofdréndrat. Denna minskning av maxkoncentrationen &r inte
kliniskt signifikant, varfor ambrisentan kan tas med eller utan mat.

Distribution

Ambrisentan ar i hdg grad plasmaproteinbundet. Plasmaproteinbindningen av ambrisentan in vitro var
i genomsnitt 98,8 % och oberoende av koncentrationen i intervallet pa 0,2-20 mikrogram/ml.
Ambrisentan ar framst bundet till albumin (96,5 %) och i mindre utstrackning till surt
alfa;-glykoprotein. Distributionen av ambrisentan till réda blodkroppar ar 1ag med ett genomsnittligt
forhallande blod:plasma péa 0,57 och 0,61 hos mén respektive kvinnor.

Metabolism
Ambrisentan &r en icke-sulfonamid (propionsyra) ERA.

Ambrisentan glukuronideras via flera UGT-isoenzymer (UGT1A9S, UGT2B7S och UGT1A3S) for att
bilda ambrisentanglukuronid (13 %). Ambrisentan genomgar dven oxidativ metabolism framst genom
CYP3A4 och i mindre utstrackning genom CYP3A5 och CYP2C19 for att bilda
4-hydroxymetyl-ambrisentan (21 %), vilket ytterligare glukuronideras till
4-hydroxymetyl-ambrisentan-glukuronid (5 %). Bindningsaffiniteten hos 4-hydroxymetyl-ambrisentan
for den humana endotelinreceptorn ar 65 ganger mindre an hos ambrisentan. Vid koncentrationer som
iakttas i plasma (omkring 4 % i férhallande till moderambrisentan) forvantas darfor
4-hydroxymetyl-ambrisentan inte bidra till farmakologisk aktivitet hos ambrisentan.

In vitro-data tyder pa att ambrisentan vid 300 uM resulterade i mindre &n 50 % hamning av UGT1A1,
UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 (upp till 30 %) eller av cytokrom P450-enzymerna 1A2, 2A6, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 och 3A4 (upp till 25 %). In vitro har inte ambrisentan nagon hammande
effekt pa humana transportorer vid kliniskt relevanta koncentrationer, inklusive Pgp, BCRP, MRP2,
BSEP, OATP1B1, OATP1B3 och NTCP. Vidare inducerade inte ambrisentan MRP2, Pgp eller BSEP
proteinuttryck i hepatocyter hos ratta. Sammantaget tyder in vitro-data pa att vid kliniskt relevanta
koncentrationer (plasma-Cmax upp till 3,2 uM) forvantas inte ambrisentan ha nagon effekt pa

UGT1AL, UGT1A6, UGT1A9, UGT2BY eller cytokrom P450-enzymerna 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1, 3A4 eller transporter via BSEP, BCRP, Pgp, MRP2, OATP1B1/3 eller NTCP.

Effekterna av steady-state ambrisentan (10 mg en gang dagligen) pa farmakokinetiken och
farmakodynamiken for en enstaka dos warfarin (25 mg), enligt métning med PT och INR, undersoktes
hos 20 friska frivilliga. Ambrisentan hade inte nagra kliniskt relevanta effekter pa farmakokinetiken
eller farmakodynamiken for warfarin. Pa samma satt paverkade samtidig administrering med warfarin
inte farmakokinetiken for ambrisentan (se avsnitt 4.5).

Effekten av 7 dagars dosering av sildenafil (20 mg tre ganger dagligen) pa farmakokinetiken for en
enstaka dos ambrisentan och effekterna av 7 dagars dosering av ambrisentan (10 mg en gang dagligen)
pa farmakokinetiken for en enstaka dos sildenafil, undersoktes hos 19 friska frivilliga. Med undantag
for en 13-procentig 6kning av C. for sildenafil efter samtidig administrering av ambrisentan, fanns
inga andra forandringar i de farmakokinetiska parametrarna for sildenafil, N-desmetyl-sildenafil och
ambrisentan. Denna ringa dkning av C,,,, for sildenafil anses inte kliniskt relevant (se avsnitt 4.5).

Effekterna av steady-state ambrisentan (10 mg en gang dagligen) pa farmakokinetiken for en enstaka
dos tadalafil och effekterna av steady-state tadalafil (40 mg en gang dagligen) pa farmakokinetiken for
en enstaka dos ambrisentan, studerades pa 23 friska frivilliga. Ambrisentan hade inga kliniskt
relevanta effekter pa farmakokinetiken for tadalafil. P4 samma sétt paverkade samtidig administrering
med tadalafil inte farmakokinetiken fér ambrisentan (se avsnitt 4.5).

Effekterna av upprepad dosering av ketokonazol (400 mg en gang dagligen) pa farmakokinetiken for
en enstaka dos pa 10 mg ambrisentan undersoktes hos 16 friska frivilliga. Exponeringarna for
ambrisentan matt med AUC g.inp 0Ch Crax 0kade med 35 % respektive 20 %. Denna forandring i
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exponering har troligtvis inte nagon klinisk relevans, varfor ambrisentan kan administreras samtidigt
med ketokonazol.

Effekterna av upprepad dosering av ciklosporin A (100-150 mg 2 ganger dagligen) pa
steady-state-farmakokinetiken for ambrisentan (5 mg en gang dagligen), och effekterna av upprepad
dosering av ambrisentan (5 mg en gang dagligen) pa steady-state-farmakokinetiken for ciklosporin A
(100-150 mg 2 ganger dagligen) studerades pa friska frivilliga. Crmax 0ch AUC ., av ambrisentan
Okade (48 % respektive 121 %) i narvaro av multipla doser av ciklosporin A. Baserat pa dessa
forandringar vid samtidig administrering med ciklosporin A bér dosen av ambrisentan hos vuxna eller
pediatriska patienter som vager >50 kg begransas till 5 mg en gang dagligen; hos pediatriska patienter
>20 till <50 kg bor dosen begransas till 2,5 mg en gang dagligen (se avsnitt 4.2). Dock hade multipla
doser av ambrisentan ingen kliniskt relevant effekt pa exponeringen for ciklosporin A och ingen
dosjustering av ciklosporin A ar befogad.

Effekterna av akut och upprepad dosering av rifampicin (600 mg en gang dagligen) pa
steady-state-farmakokinetiken for ambrisentan (10 mg en gang dagligen) studerades pa friska
frivilliga. Efter initiala doser med rifampicin observerades en 6vergaende 6kning av AUC .., for
ambrisentan (121 % respektive 116 % efter forsta respektive andra dosen av rifampicin), troligen
beroende pa en rifampicinmedierad hamning av OATP. Pa dag 8 hade dock administrering av multipla
doser av rifampicin ingen kliniskt relevant effekt pa exponeringen for ambrisentan. Patienter med
ambrisentanterapi ska noga dvervakas nar behandling med rifampicin paborjas (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Effekterna av upprepad dosering av ambrisentan (10 mg) pa farmakokinetiken for en enstaka dos
digoxin undersoktes hos 15 friska frivilliga. Multipla doser av ambrisentan resulterade i en liten
6kning av AUC, .t och dalkoncentrationen for digoxin, samt en 6kning av Cmax for digoxin med

29 %. Den iakttagna 6kningen av exponeringen for digoxin vid multipla doser av ambrisentan ansags
inte vara kliniskt relevant, och en dosjustering av digoxin inte nddvéndig (se avsnitt 4.5).

Effekterna av 12 dagars dosering av ambrisentan (10 mg en gang dagligen) pa farmakokinetiken for en
enstaka dos av oralt antikonceptionsmedel innehallande etinyldstradiol (35 pg) och noretisteron

(1 mg) undersoktes hos friska kvinnliga frivilliga. C,,,, och AUCq_,, minskade nagot for
etinylostradiol (8 % respektive 4 %) och dkade en aning for noretisteron (13 % respektive 14 %).
Dessa forandringar i exponering for etinylostradiol och noretisteron var sma och har troligtvis inte
nagon klinisk relevans (se avsnitt 4.5).

Eliminering

Ambrisentan och dess metaboliter elimineras primart via gallan efter hepatisk och/eller extrahepatisk
metabolism. Omkring 22 % av den tillférda dosen aterfinns i urinen efter oral administrering, varvid
3,3 % ar oférandrad ambrisentan. Halveringstiden i plasma hos manniska varierar mellan 13,6 och
16,5 timmar.

Sarskilda patientgrupper

Vuxen population (kon, alder)

Baserat pa resultaten av en populationsfarmakokinetisk analys av friska frivilliga och patienter med
PAH paverkades farmakokinetiken for ambrisentan inte signifikant av kon eller alder (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population

Det finns begrénsade farmakokinetiska data tillgangliga for den pediatriska populationen.
Farmakokinetiken studerades hos pediatriska patienter i aldern 8 till under 18 ar i en klinisk studie
(AMB112529).

Ambrisentans farmakokinetik efter oral administrering till patienter i aldern 8 till under 18 ar med
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PAH 0Overensstamde i stort sett med farmakokinetiken hos vuxna efter att hansyn tagits till
kroppsvikten. Baserat pa en modell 1ag exponeringen, hos pediatriska patienter vid steady state
(AUCss) for de laga doserna och de hoga doserna for alla kroppsviktsgrupper, inom den femte och
nittiofemte percentilen av den historiska exponeringen hos vuxna vid 1ag dos (5 mg) respektive hog
dos (10 mg).

Nedsatt njurfunktion

Ambrisentan genomgar ingen signifikant renal metabolism eller renal clearance (utséndring). | en
populationsfarmakokinetisk analys befanns kreatininclearance vara en statistiskt signifikant variabel
som paverkade oralt clearance av ambrisentan. Betydelsen av minskningen av oralt clearance ar ringa
(20-40 %) hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion och det ar darfor osannolikt att det har
nagon klinisk relevans. Forsiktighet bor dock iakttas hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion
(se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

De huvudsakliga metaboliseringsvagarna for ambrisentan ar glukuronidering och oxidering med
efterféljande elimination i gallan, varfor nedsatt leverfunktion skulle kunna férvantas 6ka
exponeringen (Cn.x och AUC) fér ambrisentan. | en populationsfarmakokinetisk analys visade sig
oralt clearance minska som en foljd av dkande bilirubinnivaer. Betydelsen av effekten av bilirubin &r
dock ringa (jamfort med den typiska patienten med ett bilirubinvarde pa 0,6 mg/dl skulle en patient
med forhojt bilirubin pa 4,5 mg/dl ha cirka 30 % lagre oralt clearance av ambrisentan).
Farmakokinetiken for ambrisentan hos patienter med nedsatt leverfunktion (med eller utan cirros) har
inte studerats. Darfor ska behandling med ambrisentan inte inledas hos patienter med kraftigt nedsatt
leverfunktion eller kliniskt signifikant forhdjda leveraminotransferaser (>3xULN) (se avsnitt 4.3 och
4.4).

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Pa grund av sina klasspecifika farmakologiska effekter, ger en hog engangsdos av ambrisentan (dvs.
en dverdos) sankt arteriellt tryck och kan darmed majligen leda till hypotoni och symtom relaterade
till vasodilation.

Ambrisentan har inte visat sig vara en hdmmare av gallsyretransporten eller ge uppenbar levertoxicitet.

Inflammation och férandringar i nashalans epitel har setts hos gnagare efter kronisk administrering vid
exponering under de terapeutiska doserna for ménniska. Hos hundar har lindriga inflammatoriska svar
iakttagits efter kronisk administrering av ambrisentan i hdga doser, vid exponering 20 ganger hogre dn
de som har iakttagits hos patienter.

Hyperplasi av benet i nasmusslorna har observerats i nashalan hos rattor som behandlats med
ambrisentan, vid exponering 3 ganger hogre an kliniskt AUC. Hyperplasi av nasbenet har inte setts
hos mass eller hundar. Hos ratta ar hyperplasi av nasmusslorna en kand reaktion pa nasal
inflammation, baserat pa erfarenheter fran andra substanser.

Ambrisentan var klastogent vid tester i hoga koncentrationer pa daggdjursceller in vitro. Inga bevis for
mutagena eller genotoxiska effekter av ambrisentan sags hos bakterier eller i tva in vivo-studier pa
gnagare.

Det fanns inga tecken pa karcinogen potential under 2 ars orala studier av rattor och moss. Det fanns
en liten 6kning av brost-fibroadenom, en godartad tumor hos hanrattor, enbart vid den hogsta dosen.
Den systemiska exponering for ambrisentan hos hanrattor vid denna dos (baserad pa steady-state
AUC) var 6-faldig den som uppnas vid klinisk dos pa 10 mg/ dag.

Testikular tubuldr atrofi, vilken ibland var férknippad med aspermi, iakttogs i studier av toxicitet och
fertilitet vid upprepad oral dos till hanréttor och hanmdss utan sakerhetsmarginaler. De testikulara
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forandringarna aterstélldes inte helt under perioderna utan dosering som utvérderades. Inga
testikelforandringar iakttogs dock i studier pa hundar med upp till 39 veckors varaktighet vid
exponering 35 ganger hogre an den som ses hos manniska baserat pa AUC. Det fanns inga effekter av
ambrisentan pa spermierorlighet hos hanréttor for ndgon av de studerade doserna (upp till

300 mg/kg/dag). En liten (<10 %) minskning av andelen morfologiskt normala spermier noterades vid
300 mg/kg/dag men inte vid 100 mg/kg/dag (> 9-faldigt hdgre an den kliniska exponeringen vid

10 mg/dag). Effekten av ambrisentan pa manlig fertilitet hos manniska &r inte kand.

Ambrisentan har visats vara teratogent hos ratta och kanin. Avvikelser i underkake, tunga och/eller
gom sags vid alla testade doser. Dessutom visade rattstudien en ékad incidens av defekter i
kammarskiljevaggen, kéarlstamsdefekter, skdldkortel- och tymusavvikelser, forbening av os
basisphenoideum och forekomsten av vanster navelartar pa vanster sida om urinblasan istéllet for pa
hoger sida. Teratogenicitet ar en misstankt klasseffekt av ERA.

Administrering av ambrisentan till honréttor fran sen graviditet och under amningsperioden gav
biverkningar pa modersbeteendet, minskad 6verlevnad for ungarna och nedsatt reproduktiv kapacitet
for avkommorna (sma testiklar observerades vid obduktion), vid exponering 3 ganger hogre an AUC
vid rekommenderad maxdos for manniskor.

Hos unga rattor som administrerats ambrisentan oralt en gang dagligen under postnatal dag 7 till 26,
36 eller 62 (vilket uppskattningsvis hos manniskor motsvarar fran nyfodda till ungdomar i aldre
tonaren), observerades en minskning i hjarnvikt (-3 % till -8 %) utan morfologiska eller neurologiskt
betingade forandringar efter andningsljud, apné och hypoxi. Dessa effekter upptradde vid AUC-nivaer
som var ungefar 1,8-7 ganger hogre dn den exponering den human-pediatriska populationen erhaller
vid en dosering pa 10 mg. | en annan studie dar rattor med en alder pa 5 veckor (vilket
uppskattningsvis hos méanniskor motsvarar 8 ar) behandlades, observerades en minskning i hjarnvikt
endast vid en mycket hog dosering och endast hos hanrattor. Den tillgangliga icke-kliniska datan
klarlagger inte den Kkliniska relevansen av detta resultat hos barn yngre &n 8 ar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Tablettkdrna

Cellulosa, mikrokristallin
Kroskaramellosnatrium
Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat

Filmdragering
Polyvinylalkohol (delvis hydrolyserad)

Titandioxid (E171)

Talk

Makrogol

Lecitin (soja) (E322)

Allurarétt AC aluminiumlack (E129)
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
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Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av aluminium/aluminiumfolie.
Forpackningsstorlekar med endosblister om 10 x 1 och 30 x 1 filmdragerade tabletter.

Blister av PVC/PVdC/aluminiumfolie.
Forpackningsstorlekar med endosblister om 10 x 1 och 30 x 1 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sarskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200

3526KV Utrecht
Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

5 mg: 57823
10 mg: 57824

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2020-02-17/2024-09-03

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-01-23
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