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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT
TELS

Ambrisentan Accord 5 mg  
Filmtabletten
Ambrisentan Accord 10 mg  
Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 
ZUSAMMENSETZUNG

Ambrisentan Accord 5 mg  
Filmtabletten
Jede Tablette enthält 5 mg  Ambrisen tan.

Sonstige Bestandteile mit bekannter 
Wirkung: 
Jede Tablette enthält ca. 37,50 mg 
Lactose (als Monohydrat), ca. 0,14 mg 
Phospholipide aus Sojabohnen (E322) 
und ca. 0,08 mg Allurarot (E129). 

Ambrisentan Accord 10 mg  
Filmtabletten
Jede Tablette enthält 10 mg  Ambrisen tan.

Sonstige Bestandteile mit bekannter 
Wirkung: 
Jede Tablette enthält ca. 37,50 mg 
Lactose (als Monohydrat), ca. 0,14 mg 
Phospholipide aus Sojabohnen (E322) 
und ca. 0,19 mg Allurarot (E129). 

Vollständige Auflistung der sonstigen 
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette 

Ambrisentan Accord 5 mg  
Filmtabletten
Hellrosafarbene, runde, bikonvexe 
Filmtabletten mit der Prägung „5“ auf 
der einen Seite und einer Größe von 
etwa 7,0 mm. 

Ambrisentan Accord 10 mg  
Filmtabletten
Dunkelrosafarbene, ovale, bikonvexe 
Filmtabletten mit der Prägung „10“ 
auf der einen Seite und einer Größe 
von ca. 9,9 mm x 5,0 mm. 

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Ambrisentan ist zur Behandlung von 
erwachsenen Patienten mit pulmonal 
arterieller Hypertonie (PAH) der WHO-
Funktionsklassen II und III indiziert, 
einschließlich der Anwendung in der 
Kombinationstherapie (siehe Abschnitt 
5.1). Die Wirksamkeit wurde bei idio-
pathischer PAH (IPAH) und PAH asso
ziiert mit einer Bindegewebs erkrankung 
nachgewiesen.

Ambrisentan ist zur Behandlung von 
Kindern und Jugendlichen (im Alter von 
8 bis unter 18 Jahren) mit PAH der 
WHOFunktionsklassen II und III indi
ziert, einschließlich der Anwendung in 
der Kombinationstherapie. Die Wirk-
samkeit wurde bei IPAH, familiärer 
und korrigierter kongenitaler PAH und 
PAH assoziiert mit einer Bindege-
webserkrankung nachgewiesen (siehe 
Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung darf nur von einem 
in der Behandlung der PAH erfahre
nen Arzt eingeleitet werden.

Dosierung

Erwachsene
Ambrisentan-Monotherapie
Ambrisentan wird zu Beginn in einer 
Dosierung von 5 mg einmal täglich 
oral eingenommen. Abhängig vom 
klinischen Ansprechen und der Ver-
träglichkeit kann die Dosierung auf 
10 mg täglich erhöht werden.

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

In der AMBITIONStudie erhielten die 
Patienten 5 mg Ambrisentan täglich 
für die ersten 8 Wochen, bevor, in Ab-
hängigkeit von der Verträglichkeit, 
eine Auftitrierung auf 10 mg stattfand 
(siehe Abschnitt 5.1). Bei der Anwen-
dung in Kombination mit Tadalafil er-
hielten die Patienten initial 5 mg Am-
brisentan und 20 mg Tadalafil. In Ab-
hängigkeit von der Verträglichkeit 
wurde die TadalafilDosis nach 4 Wo-
chen auf 40 mg und die Ambrisentan
Dosis nach 8 Wochen auf 10 mg er-
höht. Mehr als 90 % der Patienten 
erreichten diese Erhöhung. Die Do-
sierungen konnten auch in Abhängig
keit von der Verträglichkeit verringert 
werden.

Das vorliegende begrenzte Daten
material spricht dafür, dass das ab-
rupte Absetzen von Ambrisentan nicht 
zu einer Verschlimmerung der PAH im 
Sinne einer ReboundReaktion führt.

Ambrisentan in Kombination mit Cy-
closporin A
Bei Erwachsenen sollte bei gleichzei-
tiger Einnahme mit Cyclosporin A die 
Dosis von Ambrisentan auf 5 mg ein-
mal täglich begrenzt und der Patient 
sorgfältig überwacht werden (siehe 
Abschnitte 4.5 und 5.2).

Kinder und Jugendliche von 8 bis 
unter 18 Jahren
Ambrisentan-Monotherapie oder in 
Kombination mit weiteren PAH-The-
rapien
Ambrisentan ist basierend auf nach-
stehendem Dosisregime oral einzu-
nehmen:
Siehe Tabelle 1.

Ambrisentan in Kombination mit Cy-
closporin A
Bei gleichzeitiger Verabreichung mit 
Cyclosporin A sollte bei Kindern und 
Jugendlichen mit einem Körperge-
wicht von ≥ 50 kg die Ambrisentan
Dosis auf 5 mg einmal täglich  begrenzt 
werden, bei Patienten mit einem 
Körper gewicht von ≥ 20 bis < 50 kg 
auf 2,5 mg einmal täglich. Die Pati-
enten sollten sorgfältig überwacht 
werden (siehe Abschnitte 4.5 und 5.2).

Besondere Patientengruppen

Ältere Patienten
Bei Patienten über 65 Jahren ist keine 
Dosisanpassung erforderlich (siehe 
Abschnitt 5.2).

Patienten mit eingeschränkter Nieren
funktion
Bei Patienten mit eingeschränkter 
Nierenfunktion ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich (siehe Abschnitt 
5.2). Bei Patienten mit einer  schweren 
Beeinträchtigung der Nierenfunktion 
(KreatininClearance < 30 ml/min) 
 liegen nur begrenzte Erfahrungen vor. 
In dieser Subgruppe sollte die Thera
pie nur mit Vorsicht begonnen  werden 
und es ist besondere  Aufmerksamkeit 
geboten, wenn die Dosis auf 10 mg 
Ambrisentan erhöht wird.

Patienten mit eingeschränkter Leber-
funktion
Ambrisentan wurde bei Personen mit 
eingeschränkter Leberfunktion (mit 
oder ohne Zirrhose) nicht untersucht. 
Da die Verstoffwechselung von Am-
brisentan hauptsächlich über Gluku-
ronidierung und Oxidation mit an-
schließender Elimination in die Galle 
erfolgt, könnte erwartet werden, dass 
die Exposition (Cmax und AUC) ge-
genüber Ambrisentan bei Patienten 
mit eingeschränkter Leberfunktion 
erhöht ist. Deshalb darf eine Behand-
lung mit Ambrisentan bei Patienten 
mit stark eingeschränkter Leberfunk-
tion oder klinisch relevantem Anstieg 
der LeberAminotransferasen (auf 
mehr als das Dreifache der oberen 
Normgrenze [> 3 x ULN]) nicht be-
gonnen werden (siehe Abschnitte 4.3 
und 4.4).

Kinder und Jugendliche

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

Tabelle 1

Körpergewicht (kg) Anfängliche einmal tägliche 
Dosis (mg)

Darauffolgende einmal 
tägliche Dosistitration (mg)a

≥50 5 10
≥35 bis <50 5 7,5*
≥20 bis <35 2,5* 5

a in Abhängigkeit vom klinischen Ansprechen und der Verträglichkeit (siehe Abschnitt 5.1)
* Für Dosen, die eine Stärke von 2,5 mg oder 7,5 mg erfordern, sollte ein anderes auf dem Markt 

erhältliches Produkt verwendet werden.
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10 mg Ambrisentan in klinischen Kurz-
zeitStudien berichtet (siehe Abschnitt 
4.8).

Nach der Markteinführung wurden 
Fälle von Flüssigkeitsretention in den 
ersten Wochen nach Beginn der The-
rapie mit Ambrisentan gemeldet. Bei 
einigen der betroffenen Patienten war 
eine Intervention mittels Diuretikum 
oder eine stationäre Aufnahme zur 
Regulierung des Flüssigkeitshaus-
halts oder einer dekompensierten 
Herzinsuffizienz erforderlich. Im Falle 
einer vorbestehenden Flüssigkeits
überladung sollte diese vor dem Start 
einer Behandlung mit Ambrisentan kli-
nisch angemessen behandelt  werden.

Im Falle einer klinisch relevanten 
Flüssig keitsretention während der 
Behandlung mit Ambrisentan mit oder 
ohne Gewichtszunahme sollte eine 
genauere Abklärung bezüglich der 
Ursache (z. B. Ambrisentan oder eine 
Herzinsuffizienz) vorgenommen und 
festgestellt werden, ob eine  spezifische 
Therapie eingeleitet oder die Behand-
lung mit Ambrisentan beendet wer-
den muss. Die Inzidenz peripherer 
Ödeme war erhöht, wenn Ambrisentan 
in Kombination mit Tadalafil gegeben 
wurde (Häufigkeit dieses unerwünsch-
ten Ereignisses 45 %) verglichen mit 
der Inzidenz peripherer Ödeme bei 
Gabe von Ambrisentan und Tadalafil 
als Monotherapie (38 % bzw. 28 %). 
Das Auftreten von peripheren  Ödemen 
war innerhalb des ersten Monats nach 
Beginn der Therapie am höchsten.

Frauen im gebärfähigen Alter

Eine Behandlung mit Ambrisentan 
darf bei Frauen im gebärfähigen Alter 
nicht begonnen werden ohne das 
Vorliegen eines negativen Schwanger
schaftstests vor Beginn der Therapie 
und Durchführung einer zuverlässigen 
Kontrazeption. Wenn Unsicherheit 
besteht, welche kontrazeptive Emp-
fehlung der individuellen Patientin ge-
geben werden soll, sollte die Konsul-
tation eines Gynäkologen erwogen 
werden. Während der Behandlung 
mit Ambrisentan werden monatliche 
Schwangerschaftstests empfohlen 
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.6).

Pulmonale venookklusive Erkrankung

Während der Anwendung von vaso-
dilatierenden Arzneimitteln, wie bei-
spielsweise ERAs, bei Patienten mit 
einer pulmonalen venookklusiven Er-
krankung sind Fälle von pulmonalen 
Ödemen berichtet worden. Daher 
sollte die Möglichkeit einer pulmona-
len venookklusiven Erkrankung in Er-
wägung gezogen werden, wenn PAH
Patienten bei der Behandlung mit 
Ambrisentan ein akutes Lungenödem 
entwickeln.

Gleichzeitige Anwendung mit ande-
ren Arzneimitteln

Patienten unter einer Ambrisentan
Therapie sollten engmaschig über-
wacht werden, wenn eine Behand-
lung mit Rifampicin begonnen wird 
(siehe Abschnitte 4.5 und 5.2).

Art der Anwendung

Ambrisentan Accord ist zur oralen 
Anwendung bestimmt. Es wird emp-
fohlen, die Filmtablette unzerkaut zu 
schlucken. Sie kann mit oder unab-
hängig von den Mahlzeiten einge-
nommen werden. Die Tablette sollte 
nicht geteilt, zerstoßen oder gekaut 
werden.

4.3 Gegenanzeigen

Überempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff, Soja, Erdnuss oder einen der in 
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen 
Bestandteile.

Schwangerschaft (siehe Abschnitt 
4.6.)

Frauen, die im gebärfähigen Alter sind 
und keine sichere Kontrazeptionsme-
thode anwenden (siehe Abschnitte 
4.4 und 4.6).

Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

Stark eingeschränkte Leberfunktion 
(mit oder ohne Zirrhose) (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Ausgangswerte der LeberAmino-
transferasen (Aspartataminotransfe-
rasen [AST] und/oder Alaninamino-
transferasen [ALT]) > 3 x ULN (siehe 
Abschnitte 4.2 und 4.4).

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor
sichtsmaßnahmen für die Anwen
dung

Ambrisentan wurde nicht bei einer 
ausreichenden Zahl von Patienten 
geprüft, um das NutzenRisikoVer-
hältnis bei PAH-Patienten der WHO-
Funktionsklasse I charakterisieren zu 
können.

Die Wirksamkeit von Ambrisentan als 
Monotherapie bei PAH-Patienten der 
WHOFunktionsklasse IV ist nicht er-
wiesen. Bei einer Verschlechterung 
des klinischen Zustands ist eine Um-
stellung auf eine für das schwere 
Krankheitsstadium empfohlene The-
rapie (z. B. Epoprostenol) in Erwä-
gung zu ziehen.

Leberfunktion

Die PAH ist mit Leberfunktions
störungen assoziiert. Bei der Behand-
lung mit Ambrisentan wurden Fälle 
beobachtet, die vereinbar waren mit 
einer Autoimmunhepatitis, einschließ-
lich der möglichen Exazerbation einer 
vorbestehenden Autoimmunhepa titis, 
einer Leberschädigung und einem 
möglicherweise behandlungsbedingten 
Anstieg der Leberenzymwerte (siehe 
Abschnitte 4.8 und 5.1). Daher sollten 
vor Beginn einer AmbrisentanThe-
rapie die Leber-Aminotransferase-
werte (ALT und AST) gemessen wer-
den und bei Patienten mit ALT und/
oder ASTAnstieg auf > 3 x ULN sollte 
keine Therapie eingeleitet werden 
(siehe Abschnitt 4.3).

Patienten sollten auf Anzeichen von 
Leberschädigung kontrolliert werden 
und die monatliche Kontrolle von ALT 
und AST wird empfohlen. Bei Pati-
enten, bei denen ALT und/oder AST 
aus ungeklärten Gründen anhaltend 
in klinisch relevantem Ausmaß erhöht 
sind oder der ALT und/oder ASTAn-
stieg mit Symptomen oder Zeichen 
einer Leberschädigung (z. B. Ikterus) 
einhergeht, sollte die Ambrisentan
Therapie beendet werden.

Bei Patienten ohne Ikterus oder kli-
nische Symptome einer Leberschä-
digung kann nach der Normalisierung 
der Leberenzyme eine Wiederauf-
nahme der Ambrisentan-Therapie in 
Erwägung gezogen werden. Es wird 
empfohlen, einen Hepatologen zu 
Rate zu ziehen.

Hämoglobinkonzentration

Die Behandlung mit Endothelinrezeptor
antagonisten (ERAs), einschließlich 
Ambrisentan, ist mit einer Abnahme 
der Hämoglobinkonzentration und 
des Hämatokritwertes assoziiert. In 
den meisten Fällen wurde diese Ab-
nahme in den ersten 4 Wochen der 
Behandlung beobachtet; danach sta-
bilisierten sich die Hämoglobinwerte 
in der Regel. Die mittlere Abnahme 
der Hämoglobinkonzentration im Ver-
gleich zum Ausgangswert (von 0,9 
bis 1,2 g/dl reichend) dauerte bei 
 Behandlung mit Ambrisentan in der 
langfristigen, offenen Verlängerung der 
pivotalen klinischen PhaseIIIStudien 
für bis zu 4 Jahre an. Nach Marktein-
führung wurden Fälle von Anämie be-
richtet, die eine Blutzelltransfusion er-
forderlich machten (siehe Abschnitt 4.8).

Die Einleitung einer Ambrisentan 
Therapie bei Patienten mit klinisch 
relevanter Anämie wird nicht emp-
fohlen. Während der Behandlung mit 
Ambrisentan wird eine regelmäßige 
Kontrolle der Hämoglobin und/oder 
Hämatokritwerte empfohlen, z. B. nach 
Monat 1 und Monat 3 sowie danach 
in regelmäßigen Abständen entspre-
chend der klinischen Praxis. Im Falle 
einer klinisch relevanten  Verminderung 
von Hämoglobin oder Hämatokrit ist 
– nach Ausschluss anderer Ursachen – 
eine Dosisreduktion oder eine Been-
digung der Behandlung zu erwägen.

Die Inzidenz einer Anämie war erhöht, 
wenn Ambrisentan in Kombination 
mit Tadalafil gegeben wurde (Häufig-
keit dieses unerwünschten Ereignisses 
15 %) verglichen mit der Inzidenz 
einer Anämie bei Gabe von Ambrisen
tan und Tadalafil als Monotherapie 
(7 % bzw. 11 %).

Flüssigkeitsretention

Unter ERAs einschließlich Ambrisen
tan wurden periphere Ödeme be
obachtet. Die meisten Fälle von pe-
ripheren Ödemen in den klinischen 
Studien mit Ambrisentan waren mild 
bis mäßiggradig im Schweregrad, 
aller dings können diese mit einer 
 größeren Häufigkeit und einem grö-
ßeren Schweregrad bei Patienten mit 
65 Jahren oder älter auftreten. Peri-
phere Ödeme wurden häufiger unter 
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Sonstige Bestandteile

Ambrisentan Accord Filmtabletten 
enthalten Lactose (als Monohydrat).
Patienten mit der seltenen hereditären 
GalactoseIntoleranz, völligem Lactase 
Mangel oder GlucoseGalactoseMal-
absorption sollten dieses Arzneimit-
tel nicht einnehmen.

Ambrisentan Accord Filmtabletten 
enthalten Phospholipide aus Soja-
bohnen: 
Falls ein Patient eine Überempfind-
lichkeit gegen Soja aufweist, darf Am-
brisentan nicht angewendet werden 
(siehe Abschnitt 4.3).

Ambrisentan Accord Filmtabletten 
enthalten Natrium.
Dieses Arzneimittel enthält weniger 
als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Ta-
blette, d.h., es ist nahezu „natrium-
frei“.

Ambrisentan Accord Filmtabletten 
enthalten den Azofarbstoff Allurarot 
(E129), der allergische Reaktionen 
hervorrufen kann.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstige Wechsel
wirkungen

In nichtklinischen invitro und in-
vivoStudien wurde bei Verwendung 
klinisch relevanter Konzentrationen 
keine Ambrisentanbedingte Inhibi-
tion oder Induktion der metabolisie-
renden Enzyme der Phase I oder II 
beobachtet; Ambrisentan scheint also 
nur ein geringes Potenzial für Verän-
derungen des Profils von Arzneimit-
teln aufzuweisen, die auf diesem Wege 
abgebaut werden.

Das CYP3A4induzierende Potenzial 
von Ambrisentan wurde bei gesun-
den Probanden untersucht. Die Er-
gebnisse sprechen dafür, dass Am-
brisentan das CYP3A4Isoenzym nicht 
induziert.

Cyclosporin A
Die gleichzeitige Anwendung von Am-
brisentan und Cyclosporin A führte 
bei gesunden Freiwilligen im Steady
State zu einem 2fachen Anstieg des 
AmbrisentanSpiegels. Dies kann auf 
die Cyclosporin Abedingte Hem-
mung von Transportern und metabo-
lischen Enzymen, die bei der Pharma
kokinetik von Ambrisentan eine Rolle 
spielen, zurückzuführen sein. Daher 
sollte die Dosis von Ambrisentan bei 
gleichzeitiger Anwendung mit Cyclo-
sporin A bei erwachsenen Patienten 
oder pädiatrischen Patienten mit 
einem Körpergewicht von ≥ 50 kg auf 
5 mg einmal täglich begrenzt werden; 
für pädiatrische Patienten mit einem 
Körpergewicht zwischen ≥ 20 kg und 
< 50 kg sollte die Dosis auf 2,5 mg 
einmal täglich begrenzt werden (siehe 
Abschnitt 4.2). Mehrfache Dosen von 
Ambrisentan hatten keine Auswirkung 
auf den Cyclosporin ASpiegel und 
es ist keine Dosisanpassung von Cy-
closporin A erforderlich.

Rifampicin
Die gleichzeitige Anwendung von Am-
brisentan und Rifampicin (einem In-
hibitor der organischen AnionenEx-
portpumpe [OATP], einem starken In-
duktor von CYP3A und 2C19 sowie 
einem Induktor von Pgp und Uridin
Diphosphoglucuronosyltransferasen 
[UGTs]) war nach Initialdosen bei ge-
sunden Freiwilligen mit einem vorüber
gehenden (ungefähr 2fachen) An-
stieg des Ambrisentanspiegels asso-
ziiert. Allerdings hatte die Steady
StateVerabreichung von Rifampicin 
am Tag 8 keine klinisch relevante Aus-
wirkung auf den Ambrisentanspiegel. 
Patienten unter einer Ambrisentan
Therapie sollten engmaschig über-
wacht werden, wenn eine Behand-
lung mit Rifampicin begonnen wird 
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Phosphodiesteraseinhibitoren
Die gleichzeitige Anwendung von Am-
brisentan mit einem Phosphodieste-
raseinhibitor, entweder Sildenafil oder 
Tadalafil (beide Substrate von CYP3A4), 
hatte bei gesunden Probanden keine 
signifikanten Auswirkungen auf die 
Pharmakokinetik des Phosphodieste-
raseinhibitors oder von Ambrisentan 
(siehe Abschnitt 5.2).

Andere PAHBehandlungen
Die Wirksamkeit und Sicherheit von 
Ambrisentan bei gleichzeitiger An-
wendung mit anderen PAHArznei-
mitteln (z. B. Prostanoiden und Sti-
mulatoren der löslichen Guanylatcy-
clase) wurde nicht speziell in kontrollier
ten klinischen Studien bei PAHPatien
ten untersucht (siehe Abschnitt 5.1). 
Spezifische Interaktionen zwischen 
Ambrisentan und Stimulatoren der 
löslichen Guanylatcyclase oder Pro-
stanoiden sind auf Basis der be-
kannten Daten zur Biotransformation 
nicht zu erwarten (siehe Abschnitt 
5.2). Es wurden jedoch keine spezi-
fischen Wechselwirkungsstudien mit 
diesen Arzneimitteln durchgeführt. 
Daher wird im Fall einer gleichzeitigen 
Gabe Vorsicht empfohlen.

Orale Kontrazeptiva
In einer klinischen Studie mit  gesunden 
Freiwilligen hatte eine SteadyState
Dosierung von 10 mg Ambrisentan 
einmal täglich keine signifikante Aus-
wirkung auf die Pharmakokinetik einer 
Einmaldosis der Ethinylestradiol und 
NorethisteronKomponenten eines 
kombinierten oralen Kontrazeptivums 
(siehe Abschnitt 5.2). Basierend auf 
dieser Pharmakokinetikstudie ist nicht 
zu erwarten, dass Ambrisentan die 
Exposition gegenüber Östrogen oder 
Progesteronbasierten Kontrazeptiva 
signifikant verändert.

Warfarin
In einer Studie mit gesunden Proban-
den veränderte Ambrisentan weder 
die SteadyStatePharmakokinetik 
noch die gerinnungshemmende Wir-
kung von Warfarin (siehe Abschnitt 
5.2). Umgekehrt hatte Warfarin auch 
keinen klinisch relevanten Einfluss auf 
die Pharmakokinetik von Ambrisentan. 
Darüber hinaus hatte Ambrisentan 

bei Patienten keine Auswirkungen auf 
die wöchentliche Dosis Warfarinar-
tiger Antikoagulanzien, die Prothrom-
binzeit (PT) oder den INRWert (Inter-
national Normalized Ratio).

Ketoconazol
Die Verabreichung von Ketoconazol 
(einem starken CYP3A4Inhibitor) 
führte im SteadyState nicht zu einer 
klinisch relevanten Zunahme der Ex-
position gegenüber Ambrisentan (siehe 
Abschnitt 5.2).

Auswirkungen von Ambrisentan auf 
Transporter xenobiotischer Substan-
zen 
In vitro hat Ambrisentan in klinisch rele-
vanten Konzentrationen keine hemmen de 
Wirkung auf menschliche Transport-
systeme, einschließlich PGlykopro-
tein (Pgp), Breast Cancer Resistance 
Protein (BCRP), Multidrug Resistance 
Related Protein 2 (MRP2), Gallensalz
Exportpumpe (BSEP), TransportPo-
lypeptide für organische Anionen  
(OATP1B1 und OATP1B3) und das 
natriumabhängige TaurocholatCo-
transporterPolypeptid (NTCP).

Ambrisentan ist ein Substrat des  
Pgpvermittelten Effluxsystems.

InvitroStudien an Rattenhepatozyten 
zeigten außerdem, dass Ambrisentan 
keine Expression der Proteine Pgp, 
BSEP oder MRP2 induzierte.

Die SteadyStateVerabreichung von 
Ambrisentan hatte bei gesunden Pro-
banden keine klinisch relevanten Aus-
wirkungen auf die Pharmakokinetik 
einer Einmaldosis des PgpSubstrats 
Digoxin (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechsel-
wirkungen wurden nur bei  Erwachsenen 
durchgeführt.

4.6 Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit

Frauen im gebärfähigen Alter

Frauen im gebärfähigen Alter dürfen 
nur mit Ambrisentan behandelt wer-
den, wenn ein vor Behandlungsbe-
ginn durchgeführter Schwanger-
schaftstest negativ ausgefallen ist 
und eine sichere Kontrazeptions
methode verwendet wird. Während 
der Behandlung mit Ambrisentan wer-
den monatliche Schwangerschafts-
tests empfohlen.

Schwangerschaft

Ambrisentan ist während der Schwan-
gerschaft kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3). In Tierstudien wirkte Am-
brisentan teratogen. Beim Menschen 
liegen keine Erfahrungen vor.
Frauen, die mit Ambrisentan  behandelt 
werden, müssen auf das Risiko einer 
Schädigung des Fetus hingewiesen 
und im Falle einer Schwangerschaft 
muss eine alternative Therapie be-
gonnen werden (siehe Abschnitte 4.3, 
4.4 und 5.3).
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Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Ambrisentan 
in die Muttermilch ausgeschieden 
wird. Bei Tieren wurde die Ausschei-
dung von Ambrisentan in die Milch 
nicht untersucht. Frauen, die mit Am-
brisentan behandelt werden, dürfen da
her nicht stillen (siehe Abschnitt 4.3).

Männliche Fertilität

Die Entwicklung einer Atrophie der 
Hodentubuli bei männlichen Versuchs-
tieren wurde mit der chronischen Gabe 
von ERAs, einschließlich Ambrisentan, 
in Verbindung gebracht (siehe Ab-
schnitt 5.3). Obwohl keine Hinweise 
auf eine schädliche Wirkung von 
 Ambrisentan bei Langzeitanwendung 
auf die Anzahl der Spermien in der 
ARIESEStudie gefunden wurden, 
war die chronische Anwendung von 
Ambrisentan mit Änderungen von 
Markern der Spermatogenese ver-
bunden. Ein Abfall der PlasmaInhi-
binBKonzentration und ein Anstieg 
der PlasmaFSHKonzentration wur-
den beobachtet. Die Auswirkung auf 
die männliche Fertilität beim Men-
schen ist nicht bekannt, aber eine 
Beeinträchtigung der Spermatoge-
nese kann nicht ausgeschlossen wer-
den. In klinischen Studien hatte die 
chronische Verabreichung von Am-
brisentan keine Auswirkungen auf die 
TestosteronKonzentration im Plasma.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum 
Bedienen von Maschinen

Ambrisentan hat einen geringen oder 
mäßigen Einfluss auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Der klinische 
Zustand des Patienten und das Ne-
benwirkungsprofil von Ambrisentan 
(wie Hypotonie, Schwindel,  Schwäche, 
Müdigkeit) sollten bedacht werden, 
wenn die Fähigkeit des Patienten ein-
geschätzt werden soll, Aufgaben aus-
zuführen, die Urteilsvermögen, moto
rische oder kognitive Fähigkeiten er-
fordern (siehe Abschnitt 4.8). Pati-
enten sollten sich vor dem Führen 
eines Fahrzeugs oder dem Bedienen 
von Maschinen darüber bewusst sein, 
wie sie von Ambrisentan beeinflusst 
sein könnten.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Periphere Ödeme (37%) und Kopf-
schmerzen (28%) waren die am häu-
figsten unter Ambrisentan beobach-
teten Nebenwirkungen. Die höhere 
Dosierung (10 mg) war mit einer grö-
ßeren Inzidenz dieser Nebenwirkungen 
verbunden und periphere Ödeme 
waren bei Patienten mit 65 Jahren 
oder älter tendenziell schwerer in kli-
nischen KurzzeitStudien (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Schwere Nebenwirkungen in Zusam-
menhang mit der Anwendung von Am-
brisentan umfassen Anämie (erniedrig
ter Hämoglobinwert, erniedrigter Hä-
matokrit) und Lebertoxizität.

Die Behandlung mit ERAs, einschließ-
lich Ambrisentan, ist mit einer Ab-
nahme der Hämoglobinkonzentration 
und des Hämatokritwertes (10 %) as-
soziiert. In den meisten Fällen wurde 
diese Abnahme in den ersten 4 Wo-
chen der Behandlung beobachtet; 
danach stabilisierten sich die Hämo-
globinwerte in der Regel (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Bei der Behandlung mit Ambrisentan 
wurden erhöhte Leberenzymwerte 
(2 %), Leberschädigungen und Au-
toimmunhepatitis (einschließlich Ex-
azerbation der zugrundeliegenden 
Erkrankung) beobachtet (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 5.1).

Tabellarische Auflistung der Neben-
wirkungen

Die Häufigkeiten sind wie folgt  definiert: 
sehr häufig (≥ 1/10); häufig (≥ 1/100 
bis < 1/10); gelegentlich (≥ 1/1.000 
bis < 1/100); selten (≥ 1/10.000 bis 
< 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000) 
und nicht bekannt (Häufigkeit auf 
Grundlage der verfügbaren Daten 
nicht abschätzbar). Bei den dosisab-
hängigen unerwünschten Reaktionen 
ist die Häufigkeit bei der höheren Am-
brisentanDosis angegeben.  Innerhalb 
jeder Häufigkeitsgruppe werden die 
Nebenwirkungen nach abnehmendem 
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle 2.

Tabelle 2: Nebenwirkungen

Systemorganklasse Häufigkeit Nebenwirkung(en)
Erkrankungen des Blutes 
und des Lymphsystems

Sehr häufig Anämie (erniedrigter Hämoglobinwert,
erniedrigter Hämatokrit)1

Erkrankungen des 
Immunsystems

Häufig Überempfindlichkeits reaktionen (z. B. 
Angioödem, Hautausschlag, Pruritus)

Erkrankungen des 
Nervensystems 

Sehr häufig Kopfschmerzen (einschließlich 
Sinuskopfschmerzen, Migräne)2, 
Schwindel 

Augenerkrankungen Häufig Verschwommenes Sehen, 
Sehschwäche

Erkrankungen des Ohrs 
und des Labyrinths 

Häufig Tinnitus3

Gelegentlich Plötzlicher Hörverlust3

Herzerkrankungen Sehr häufig Palpitation
Häufig Herzinsuffizienz4

Gefäßerkrankungen Sehr häufig Hautrötungen5

Häufig Hypotonie, 
Synkope

Erkrankungen der 
Atemwege, des Brustraums 
und Mediastinums

Sehr häufig Dyspnoe6, 

Schleimhautschwellungen im Bereich 
der oberen Atemwege (z. B. verstopfte 
Nase, verstopfte Nasennebenhöhlen)7, 
Nasopharyngitis7

Häufig Epistaxis, 
Rhinitis7, 
Sinusitis7

Erkrankungen des 
Gastrointestinaltrakts

Sehr häufig Übelkeit, 
Diarrhoe, 
Erbrechen5

Häufig Abdominalschmerz,
Obstipation

Leber und 
Gallenerkrankungen

Häufig erhöhte Lebertransaminasen
Gelegentlich Leberschädigung (siehe Abschnitt 4.4),

Autoimmunhepatitis (siehe Abschnitt 4.4)
Erkrankungen der Haut und 
des Unterhautgewebes

Häufig Hautausschlag8

Allgemeine Erkrankungen 
und Beschwerden am 
Verabreichungsort

Sehr häufig Peripheres Ödem,
Flüssigkeitsretention,
Brustschmerzen/Unbehagen5,
Müdigkeit

Häufig Asthenie
1 Siehe Abschnitt „Beschreibung ausgewählter Nebenwirkungen“.
2 Unter 10 mg Ambrisentan traten Kopfschmerzen häufiger auf.
3 Fälle wurden in einer placebokontrollierten klinischen Studie zu Ambrisentan in Kombination mit 

Tadalafil beobachtet.
4 Die Mehrzahl der berichteten Fälle von Herzinsuffizienz war mit Flüssigkeitsretention verbunden. 
5 Häufigkeiten wurden in einer placebokontrollierten klinischen Studie zu Ambrisentan in Kombi-

nation mit Tadalafil beobachtet. Bei AmbrisentanMonotherapie wurde eine niedrigere Inzidenz 
beobachtet..

6 Es wurden Fälle sich verschlechternder Atemnot unklarer Ursache kurz nach Beginn einer The-
rapie mit Ambrisentan berichtet.

7 Die Häufigkeit von Schleimhautschwellungen im Bereich der Nase („verstopfte Nase“) während 
der AmbrisentanTherapie war dosisabhängig.

8 Hautausschlag beinhaltet erythematösen Hautausschlag, generalisierten Hautausschlag, papu-
lösen Hautausschlag und juckenden Hautausschlag.
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Beschreibung ausgewählter Neben-
wirkungen

Erniedrigter Hämoglobinwert

Nach Markteinführung wurden Fälle 
von Anämie berichtet, die eine Blut-
zelltransfusion erforderlich machten 
(siehe Abschnitt 4.4). Die Häufigkeit 
eines erniedrigten Hämoglobinwertes 
(Anämie) war unter 10 mg  Ambrisen tan 
höher. In allen 12wöchigen, placebo
kontrollierten klinischen PhaseIII
Studien wurde bei den Patienten der 
AmbrisentanGruppe eine Abnahme 
der mittleren Hämoglobinkonzentra-
tion bereits ab Woche 4 beobachtet 
(Abnahme um 0,83 g/dl); in den dar-
auffolgenden 8 Wochen stabilisierte 
sich die mittlere Differenz gegenüber 
dem Ausgangswert. Bei insgesamt 
17 Patienten (6,5 %) der Ambrisentan
Gruppen fiel die Hämoglobinkonzen-
tration um ≥ 15 % gegenüber dem 
Ausgangsbefund auf Werte unter der 
unteren Normgrenze.

Die sonstigen Bestandteile Allurarot 
und Phospholipide aus Sojabohnen 
können sehr selten allergische Reak-
tionen hervorrufen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Ambrisentan bei 
Kindern und Jugendlichen mit PAH 
im Alter von 8 bis unter 18 Jahren 
wurde in einer OpenLabelStudie der 
Phase IIb mit 41 Patienten beurteilt, 
die 24 Wochen lang eine Behandlung 
mit Ambrisentan 2,5 mg oder 5 mg 
einmal täglich (Gruppe mit niedriger 
Dosis) oder Ambrisentan 2,5 mg oder 
5 mg einmal täglich, je nach Körper-
gewicht titriert auf 5 mg, 7,5 mg oder 
10 mg (Gruppe mit hoher Dosis),  allein 
oder in Kombination mit anderen PAH-
Arzneimitteln, erhielten. Die  Sicherheit 
wurde zudem bei einer LangzeitVer-
längerungsstudie beurteilt, an der 38 
der 41 Patienten teilnehmen. Die be-
obachteten Nebenwir kungen, bei 
denen ein  Zusammenhang mit Am-
brisentan festgestellt wurde, waren 
mit den Nebenwirkungen in kontrollier
ten Studien mit  erwachsenen Patien
ten konsistent;  Kopfschmerzen (15 %, 
6/41 Patienten während der 24  Wochen 
der OpenLabelStudie der Phase IIb 
bzw. 8 %, 3/38 Patien ten während 
der LangzeitVerlänge rungs studie) 
und verstopfte Nase (8 %, 3/41 Pa-
tienten während der 24  Wochen der 
OpenLabelStudie der Phase IIb) 
 traten dabei am häufigsten auf.

Meldung des Verdachts auf Neben
wirkungen 
Die Meldung des Verdachts auf Neben
wirkungen nach der Zulassung ist von 
großer Wichtigkeit. Sie ermöglicht 
eine kontinuierliche Überwachung 
des NutzenRisikoVerhältnisses des 
Arzneimittels. 
Angehörige von Gesundheitsberufen 
sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem Bundes
institut für Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz, 
KurtGeorgKiesingerAllee 3, D53175 
Bonn, Website: www.bfarm.de anzu-
zeigen.

4.9 Überdosierung

Bei ge sunden Probanden traten nach 
einmaliger Gabe von 50 und 100 mg 
Ambrisentan Accord (das 5- bis 10-
Fache der maximalen empfohlenen 
Dosis) Kopfschmerzen, Hautrötungen, 
Benommenheit, Übelkeit und Fälle 
von verstopfter Nase auf.

Aufgrund des Wirkmechanismus 
könnte eine Überdosis Ambrisentan 
potenziell zu einem Blutdruckabfall 
führen (siehe Abschnitt 5.3). Im Falle 
einer ausgeprägten Hypotonie sind 
aktive Maßnahmen zur Stützung des 
HerzKreislaufSystems erforderlich. 
Ein spezifisches Antidot ist nicht ver-
fügbar.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaf
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe: 
Antihypertonika, Andere Antihyper-
tonika, ATCCode: C02KX02.

Wirkmechanismus

Ambrisentan ist ein oral wirksamer, 
zur Klasse der Propionsäuren gehö-
render ERA mit Selektivität für den 
EndothelinA(ETA)Rezeptor. Endo-
thelin spielt eine wichtige Rolle in der 
Pathophysiologie der PAH.

Ambrisentan ist ein ETA Antagonist 
(ca. 4000fach selektiver für ETA ver-
glichen mit ETB). Ambrisentan  blockiert 
den ETARezeptorSubtyp, der vor-
wiegend auf den glatten Muskel zellen 
der Gefäße und den Myozyten des 
 Herzens lokalisiert ist. Dadurch wird 
die Endo thelinvermittelte Aktivierung 
von SecondMessengerSystemen 
verhindert, die zur Vasokonstriktion 
und zur Proliferation der glatten Muskel
zellen führen. Aufgrund der Selektivi
tät von Ambrisentan für den ETA-Re-
zeptor im Verhältnis zum ETB-Rezep-
tor ist zu erwarten, dass die durch 
den ETB-Rezeptor vermittelte Pro-
duktion der Vasodilatatoren Stick oxid 
und Prostazyklin erhalten bleibt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Es wurden zwei randomisierte, doppel
blinde, multizentrische, placebokon-
trollierte, pivotale PhaseIIIStudien 
(ARIES1 und ARIES2) durchgeführt. 
In der ARIES1Studie wurden Am-
brisentan 5 mg und 10 mg bei 201 
Patienten mit Placebo verglichen. In 
der ARIES2Studie wurden Ambrisen
tan 2,5 mg und 5 mg bei 192 Patien
ten mit Placebo verglichen. In beiden 
Studien wurde Ambrisentan zusätz-
lich zur supportiven/Basismedikation 
der Patienten verabreicht. Letztere 
konnte aus einer Kombination von 
Digoxin, Antikoagulanzien, Diuretika, 
Sauerstoff und Vasodilatatoren (Cal-
ciumantagonisten, ACEHemmer) be-
stehen. Die Patienten litten an IPAH 
oder PAH assoziiert mit einer Binde-
gewebserkrankung (PAHCTD). Die 
Mehrzahl der Patienten wies Sym-
ptome der WHOFunktionsklasse II 
(38,4 %) oder III (55,0 %) auf. Pati-

enten mit vorbestehender Leberer-
krankung (Zirrhose oder klinisch re-
levanter Anstieg der Aminotransfera-
sen) und Patienten, die andere spe-
zifische PAHMedikamente (z. B. 
 Prostanoide) erhielten, waren ausge-
schlossen. Hämodynamische Para-
meter wurden in diesen Studien nicht 
untersucht.

Primärer Endpunkt in den PhaseIII
Studien war die Besserung der kör-
perlichen Belastbarkeit, beurteilt an-
hand der nach 12 Wochen feststell-
baren Veränderung der im 6Minu-
tenGehtest (6MWD) erreichten Geh-
strecke gegenüber dem Ausgangs-
befund. In beiden Studien führte die 
Behandlung mit Ambrisentan in bei-
den Dosierungsstufen zu einer signi-
fikanten Besserung des 6MWDEr-
gebnisses.

Bei den Patienten der 5mgGruppe 
betrug die Placeboadjustierte 
 Verlängerung der mittleren 6MWD
Gehstrecke nach Woche 12 im Ver-
gleich zum Ausgangsbefund 30,6 m 
(95 %KI: 2,9 bis 58,3; p=0,008) in 
der ARIES1Studie und 59,4 m 
(95 %KI: 29,6 bis 89,3; p<0,001) in 
der ARIES2Studie. Bei den Patien
ten der 10mgGruppe der ARIES1 
Studie betrug nach Woche 12 die 
Placeboadjustierte Verlängerung der 
mittleren 6MWDGehstrecke 51,4 m 
(95 %KI: 26,6 bis 76,2; p<0,001). 

Eine präspezifizierte kombinierte 
Analyse beider PhaseIIIStudien 
wurde durchgeführt (ARIESC). Die 
Placeboadjustierte mittlere Verlän-
gerung der 6MWDGehstrecke be-
trug 44,6 m (95 %KI: 24,3 bis 64,9; 
p<0,001) unter 5 mg und 52,5 m 
(95 %KI: 28,8 bis 76,2; p<0,001) 
unter 10 mg Ambrisentan Accord. 

In der ARIES2Studie verlängerte 
Ambrisentan (kombinierte Auswer-
tung beider Dosierungsstufen) signi-
fikant die Zeit bis zur klinischen Ver-
schlechterung der PAH im Vergleich 
zu Placebo (p<0,001); die Reduktion 
der Hazard Ratio betrug dabei 80 % 
(95 %KI: 47 bis 92 %). Der Endpunkt 
schloss folgende Ereignisse ein: Tod, 
Lungentransplantation, Krankenhaus-
aufenthalt wegen PAH, atriale Sep-
tostomie, zusätzliche Gabe weiterer 
PAHTherapeutika und Auftreten der 
Kriterien für einen vorzeitigen Therapie
abbruch. In der kombinierten Verum-
gruppe wurde für die Beurteilung der 
körperlichen Leistungsfähigkeit im 
SF36Fragebogen zum Gesundheits-
zustand ein statistisch signifikant hö-
herer Wert (3,41 ± 6,96) beobachtet 
als in der Placebogruppe (–0,20 ± 
8,14; p=0,005).
Die Behandlung mit Ambrisentan 
führte zu einer statistisch signifikanten 
Besserung des BorgDyspnoeIndex 
(BDI) nach Woche 12 (Placeboad-
justierter BDI –1,1 [95 %KI: –1,8 bis 
–0,4; p=0,019 für die kombinierte Ver-
umgruppe]). 

Langzeitdaten

Die Patienten, die in die ARIES1  
und die ARIES2Studie aufgenom-
men wurden, konnten auch an der 
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langfristigen, offenen Verlängerungs
studie ARIES E (n=383) teilnehmen. 
Die kombinierte mittlere Exposition 
betrug etwa 145 ± 80 Wochen und 
die maximale Exposition betrug etwa 
295 Wochen. Die wichtigsten primären 
Endpunkte dieser Studie waren Inzi-
denz und Schwere der Nebenwirkun
gen, die mit der Langzeitexposition 
von Ambrisentan assoziiert waren, 
einschließlich Leberfunktionstests im 
Serum. Die Untersuchungsergebnisse 
zur Sicherheit, die bei langfristiger 
Exposition mit Ambrisentan in dieser 
Studie beobachtet wurden, waren 
generell konsistent mit denen, die in 
den placebokontrollierten Studien 
über 12 Wochen beobachtet wurden.

Die beobachtete Überlebenswahr-
scheinlichkeit betrug bei den Proban-
den unter Ambrisentan (kombinierte 
AmbrisentanGruppe) 93 % nach 
einem Jahr, 85 % nach zwei Jahren 
und 79 % nach drei Jahren.

In einer offenen Studie (AMB222) 
wurde Ambrisentan bei 36 Patienten 
geprüft, um die Inzidenz erhöhter 
Aminotransferase-Konzentrationen 
im Serum bei den Patienten zu eva-
luieren, bei denen eine frühere The-
rapie mit einem anderen ERA wegen 
AminotransferaseAnstieg abgebro-
chen worden war. Während einer mitt-
leren Behandlungsdauer von 53 Wo-
chen wurde bei keinem der aufge-
nommenen Patienten unter Ambrisen
tan ein bestätigter Anstieg der ALT
Serumkonzentration auf mehr als das 
Dreifache der oberen Normgrenze 
(> 3 x ULN) verzeichnet, der die dau-
ernde Beendigung der Behandlung 
erforderlich gemacht hätte. Bei 50 % 
der Patienten wurde die Ambrisentan
Dosierung während dieser Zeit von 
5 mg auf 10 mg erhöht.

Die kumulative Inzidenz von Amino-
transferaseAbweichungen im Serum 
auf > 3 x ULN betrug in allen Phase
II und PhaseIIIStudien (einschließ-
lich der jeweiligen offenen Verlänge-
rungsphasen) 17 von 483 Probanden 
bei einer mittleren Expositionsdauer 
von 79,5 Wochen. Die Ereignisrate 
beträgt somit 2,3 pro 100 Patienten-
jahre mit Exposition gegenüber Am-
brisentan. In der langfristigen,  offenen 
Verlängerungsstudie ARIES E betrug 
das 2JahresRisiko, Anstiege der 
Aminotransferase im Serum von > 3 x 
ULN zu entwickeln, für Patienten, die 
mit Ambrisentan behandelt werden, 
3,9 %.

Weitere klinische Informationen

In einer PhaseIIStudie (AMB220) 
wurde nach 12 Wochen bei Patienten 
mit PAH eine Besserung der hämo-
dynamischen Parameter beobachtet 
(n=29). Die Behandlung mit Ambri-
sentan führte zur Zunahme des mitt-
leren Herzindex, zur Abnahme des 
mittleren Pulmonalarteriendrucks und 
zur Abnahme des mittleren pulmona-
len Gefäßwiderstands.

Unter AmbrisentanTherapie wurde 
von einer Abnahme des systolischen 
und des diastolischen Blutdrucks be-
richtet. In 12wöchigen, placebokon-

trollierten, klinischen Studien betrug 
die mittlere Reduktion des systo-
lischen und des diastolischen Blut-
drucks vom Ausgangswert bis zum 
Ende der Behandlung 3 mmHg bzw. 
4,2 mmHg. Die mittlere Abnahme des 
systolischen und des diastolischen 
Blutdrucks dauerte bei Behandlung 
mit Ambrisentan in der langfristigen, 
offenen ARIESEStudie bis zu 4 Jahre 
an.

Während einer Wechselwirkungsstu-
die mit gesunden Probanden wurden 
keine klinisch bedeutsamen Wirkungen 
auf die Pharmakokinetik von Ambrisen
tan oder Sildenafil festgestellt, und die 
Kombination wurde gut vertragen. Die 
Zahl der Patienten, die im Rahmen 
der ARIESE und der AMB222Stu-
die gleichzeitig Ambrisentan und Sil-
denafil erhielten, betrug 22 (5,7 %) 
bzw. 17 (47 %). Weitere Sicherheits-
probleme wurden bei diesen Patien
ten nicht festgestellt.

Klinische Wirksamkeit in  Kombination 
mit Tadalafil

Eine multizentrische, doppelblinde, 
ereignisgesteuerte OutcomeStudie 
der Phase III (AMB112565/AMBITION) 
mit aktivem Komparator wurde durch-
geführt, um die Wirksamkeit der initia
len Kombination von Ambrisentan 
und Tadalafil versus der Mono therapie 
von entweder Ambrisentan oder Ta-
dalafil alleine bei 500 unbehandelten 
Patienten, randomisiert im Verhältnis 
2:1:1, zu untersuchen. Keiner der Pa-
tienten erhielt Placebo alleine. Die 
primäre Analyse bezog sich auf die 
Kombinationsgruppe versus die ge-
poolten Monotherapiegruppen. Sup-
portive Vergleiche der Kombinations-
gruppe versus die individuellen Mono
therapiegruppen wurden ebenfalls 
durchgeführt. Patienten mit signifi-
kanter Anämie, Flüssigkeitsretention 
oder seltenen retinalen Erkrankungen 
wurden gemäß den Prüfkriterien aus-
geschlossen. Patienten mit ALT und 
ASTWerten von > 2 x ULN bei Unter
suchungsbeginn wurden ebenfalls 
ausgeschlossen.

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

Der primäre Endpunkt war die Zeit 
bis zum ersten Ereignis eines kli-
nischen Therapieversagens, das de-
finiert war als:
– Tod, oder
– Hospitalisierung aufgrund einer Ver-

schlechterung der PAH,
– Fortschreiten der Krankheit,
– nicht zufriedenstellendes klinisches 

LangzeitAnsprechen.

Das mittlere Alter aller Patienten be-
trug 54 Jahre (SD 15; Spanne 18 – 75 
Jahre). 31 % der Patienten waren zu 
Untersuchungsbeginn in der WHO
Funktionsklasse II und 69 % der Pa-
tienten waren in der Funktionsklasse 
III. Idiopathische oder hereditäre PAH 
waren die häufigste Ätiologie in der 
Studienpopulation (56 %), gefolgt von 
PAH aufgrund von Bindegewebs
erkrankungen (37 %), PAH assoziiert 
mit Arzneimitteln und Toxinen (3 %), 
PAH aufgrund angeborener, korrigier-
ter, einfacher Herzfehler (2 %) und 
HIV (2 %). Patienten mit WHOFunk-
tionsklasse II und III hatten einen 
 mittleren 6MWDAusgangswert von 
353 m.

OutcomeEndpunkte
Die Behandlung mit der Kombinations
therapie resultierte in einer 50%igen 
Risikoreduktion (Hazard Ratio [HR] 
0,502; 95 %KI: 0,348 bis 0,724; 
p=0,0002) des zusammengesetzten 
Endpunktes klinisches Therapiever-
sagen bis zur abschließenden Unter-
suchungsbewertung im Vergleich zur 
gepoolten Monotherapiegruppe [Ab-
bildung 1 und Tabelle 3]. Der Behand-
lungseffekt war getrieben von einer 
63%igen Reduktion von Hospitalisie-
rungen mit der Kombinations therapie, 
wurde frühzeitig erzielt und war nach-
haltig. Die Wirksamkeit der Kombi-
nationstherapie hinsichtlich des pri-
mären Endpunktes war konsistent im 
Vergleich zur individuellen Monothe-
rapie und über die Subgruppen Alter, 
ethnische Herkunft, geographische 
Region, Ätiologie (IPAH / HPAH und 
PAHCTD). Der Effekt war signifikant 
für Patienten der beiden Funktions-
klassen II und III.

Siehe Abbildung 1 und Tabelle 3 auf 
der folgenden Seite.

Sekundäre Endpunkte
Sekundäre Endpunkte wurden ge
testet:

Siehe Tabelle 4 auf der folgenden 
Seite.

Idiopathische pulmonale Fibrose

Es wurde eine Studie an 492 Pati-
enten (Ambrisentan N=329, Placebo 
N=163) mit idiopathischer  pulmonaler 
Fibrose (IPF) durchgeführt, von denen 
11 % eine sekundäre pulmonale Hy-
pertonie (WHO Gruppe 3) hatten. 
Diese Studie wurde jedoch frühzeitig 
beendet, da der primäre Wirksam-
keitsendpunkt nicht erreicht werden 
konnte (ARTEMISIPFStudie). Neun-
zig Ereignisse (27 %) einer Progres-
sion der IPF (einschließlich stationärer 
Behandlung infolge respiratorischer 
Probleme) oder Tod wurden in der 
AmbrisentanGruppe beobachtet, 
verglichen mit 28 Ereignissen (17 %) 
in der PlaceboGruppe. Ambrisentan 
ist daher kontraindiziert bei Patienten 
mit IPF, mit oder ohne sekundäre pul-
monale Hypertonie (siehe Abschnitt 
4.3).
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Kinder und Jugendliche

Studie AMB112529 
Die Sicherheit und Verträglichkeit von 
Ambrisentan einmal täglich über 24 
Wochen wurde in einer nichtkontrol-
lierten OpenLabelStudie mit 41 Kin-
dern und Jugendlichen mit PAH im 
Alter von 8 bis unter 18 Jahren (Me-
dian: 13 Jahre) beurteilt. Die  Ätiologie 
der PAH war idiopathisch (n = 26; 
63 %), persistierende kongenitale PAH 
trotz operativer Wiederherstellung 
(n = 11, 27 %), PAH infolge einer Er-
krankung des Bindegewebes (n = 1; 
2 %) oder familiär (n = 3; 7,3 %). Von 
den 11 Patienten mit kongenitaler 
Herzerkrankung hatten 9 Ventrikel-
septumdefekte, 2 Vorhofseptumde-
fekte und 1 einen persistierenden of-
fenen Duktus. Die Patienten waren 
zu Beginn der Studienbehandlung in 
der WHOFunktionsklasse II (n = 32, 
78 %) oder der WHOFunktionsklasse 
III (n = 9; 22 %). Bei Beginn der  Studie 
wurden die Patienten mit PAHArz-
neimitteln (meist Monotherapie mit 
PDE5Hemmern [n = 18; 44 %], Kom-
binationstherapie mit PDE5Hem-
mern und Prostanoiden [n = 8; 20 %]) 
oder ProstanoidMonotherapie [n = 1; 
2 %]) behandelt und führten ihre PAH
Behandlung während der Studie fort. 
Die Patienten wurden in zwei Dosis-
gruppen unterteilt: Ambrisentan 2,5 mg 
oder 5 mg einmal täglich (niedrige 
Dosis, n = 21) und Ambrisentan 2,5 mg 
oder 5 mg einmal täglich, je nach Kör-
pergewicht titriert auf 5 mg, 7,5 mg 
oder 10 mg (hohe Dosis, n = 20). Ins-
gesamt wurden nach 2 Wochen 20 
Patienten beider Dosisgruppen basie
rend auf dem klinischen Ansprechen 
und der Verträglichkeit titriert; 37 Pa-
tienten schlossen die Studie ab; 4 Pa-
tienten traten aus der Studie aus.

Hinsichtlich der Wirkung von Ambrisen
tan auf den Hauptwirksamkeitsend-
punkt, der Belastungskapazität (6MWD), 
wurde kein Dosistrend beobachtet. 
Die mittlere Veränderung in Bezug auf 
den 6MWD betrug, gemäß einer Mes-
sung zu Beginn und einer Messung 
nach 24 Wochen, in Woche 24, gegen
über dem Ausgangswert, in der Gruppe 
mit niedriger Dosis +55,14 m (95 %KI: 
4,32 bis 105,95) bei 18 Patienten und 
in der Gruppe mit hoher Dosis +26,25 m 
(95 %KI: 4,59 bis 57,09) bei 18 Pa-
tienten. Die mittlere Veränderung im 
6MWD in Woche 24 gegenüber dem 
Ausgangswert lag bei allen 36 Pati-
enten (beide Dosisgruppen gepoolt) 
bei +40,69 m (95 %KI: 12,08 bis 
69,31). Diese Ergebnisse waren mit den 
bei Erwachsenen beobachteten Ergeb
nissen konsistent. In Woche 24 waren 
95 % der Patienten in der Gruppe mit 
niedriger Dosis und 100 % der Patien
ten in der Gruppe mit hoher Dosis  stabil 
(Funktionsklasse unverändert oder 
verbessert). Die KaplanMeierSchät-
zung für das ereignisfreie Überleben 
bei Verschlechterung der PAH (Tod 
[beliebige Ursache], Lungen transplanta
tion oder Krankenhausaufenthalt 
wegen Verschlechterung der PAH 
oder Verschlechterung des Gesund-
heitszustands in Zusammenhang mit 
PAH) lag nach 24 Wochen bei 86 % 
in der Gruppe mit niedriger Dosis bzw. 
85 % in der Gruppe mit hoher Dosis.

Tabelle 3

Ambrisentan 
+ Tadalafil 

(N=253)

Monotherapie 
gepoolt 
(N=247)

Ambrisentan
Monotherapie 

(N=126)

Tadalafil-
Monotherapie 

(N=121)
Zeit bis zum ersten Ereignis eines klinischen Therapieversagens (adjudiziert)
Klinisches Therapie-
versagen, Anzahl (%) 46 (18%) 77 (31%) 43 (34%) 34 (28%)

Hazard Ratio  
(95%KI)

0,502
(0,348; 0,724)

0,477
(0,314; 0,723)

0,528
(0,338; 0,827)

PWert,  
LogrankTest 0,0002 0,0004 0,0045

Komponente als erstes Ereignis eines klinischen Therapieversagens (adjudiziert)
Tod (gesamt) 9 (4%) 8 (3%) 2 (2%) 6 (5%)
Hospitalisie rung auf-
grund Verschlechte
rung der PAH

10 (4%) 30 (12%) 18 (14%) 12 (10%)

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

Nicht zufriedenstel-
lendes klinisches 
LangzeitAnsprechen

17 (7%) 23 (9%) 11 (9%) 12 (10%)

Zeit bis zur ersten Hospitalisierung aufgrund Verschlechterung der PAH (adjudiziert)
Erste Hospitalisie
rung, Anzahl (%) 19 (8%) 44 (18%) 27 (21%) 17 (14%)

Hazard Ratio  
(95%KI) 0,372 0,323 0,442

pWert,  
LogrankTest 0,0002 < 0,0001 0,0124

Tabelle 4

Sekundäre End-
punkte
(Änderung vom 
Ausgangs wert bis 
Woche 24)

Ambrisentan
+ Tadalafil

Monotherapie 
gepoolt

Unterschied und 
Konfidenz intervall

p-Wert

NTproBNP  
(% Reduktion) 67,2 50,4 % Unterschied 33,8;  

95 %KI:44,8, 20,7 p<0,0001

% Personen, die ein 
zufrieden stellendes 
klinisches Anspre-
chen nach 24 Wo-
chen  erreichen

39 29 Odds Ratio 1,56;
95%KI: 1,05, 2,32 p = 0,026

6MWD (m, mittlere 
Änderung) 49,0 23,8 22,75m;  

95%KI: 12,00, 33,50 p<0,0001

Abbildung 1
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Die Hämodynamik wurde bei 5 Patien
ten (Gruppe mit niedriger Dosis) ge-
messen. Die mittlere Erhöhung des 
Herzindex gegenüber des Ausgangs-
werts betrug +0,94 l/min/m2, die mitt-
lere Verringerung des mittleren Pulmo
nalarteriendrucks betrug 2,2 mmHg 
und die mittlere Verringerung des PVR 
betrug 277 dyn s/cm5 (3,46 mmHg/l/
min).

Bei Kindern und Jugendlichen mit 
PAH, die 24 Wochen lang Ambrisentan 
erhielten, betrug das geometrische 
Mittel der Verringerung von NTpro
BNP gegenüber dem Ausgangswert 
31 % in der Gruppe mit niedriger 
Dosis (2,5 mg und 5 mg) und 28 % 
in der Gruppe mit hoher Dosis (5 mg, 
7,5 mg und 10 mg).

Studie AMB114588
Langzeitdaten wurden bei 38 der 41 
pädiatrischen Patienten mit PAH im 
Alter von 8 bis unter 18 Jahren er-
fasst, die in der 24wöchigen rando-
misierten Studie mit Ambrisentan be-
handelt wurden. Die meisten Patien
ten, die in diesen LangzeitVerlänge-
rungszeitraum übergingen, hatten 
idio pathische oder hereditäre PAH 
(68 %), gemäß dem AMB112529
Ausgangswert. Die mittlere Exposi
tionsdauer (± Standardabweichung) 
gegenüber der Behandlung mit Am-
brisentan betrug 4,0 ± 2,5 Jahre 
(Spanne: 3 Monate bis 10,0 Jahre). 
Patienten konnten im offenen Verlän-
gerungszeitraum nach Bedarf eine 
zusätzliche PAHBehandlung  erhalten 
und die AmbrisentanDosis konnte 
in 2,5mgSchritten angepasst  werden. 
Insgesamt blieben 66 % der  Patienten, 
die an der Verlängerungsstudie teil-
nahmen, bei der gleichen Ambrisen
tanDosis, die in AMB112529 ange-
wendet wurde.
Eine klinische Verschlechterung wurde 
definiert als Tod (beliebige Ursache), 
Aufnahme auf eine Warteliste für eine 
Lungentransplantation oder Vorhof
Septostomie, PAHbedingter Kranken
hausaufenthalt, Änderung der Ambrisen
tanDosis, Hinzufügen oder Dosis
änderung von anderen spezifischen 
PAHArzneimitteln, Erhöhung der 
WHOFunktionsklasse, 20%ige Ver-
schlechterung im 6MWD oder Anzei-
chen/Symptome einer rechtsseitigen 
Herzinsuffizienz. Zu denselben Zeit-
punkten blieben insgesamt 71 % der 
Patienten frei von einer Verschlech-
terung der PAH, während bei 11 Teil-
nehmern (29 %) in allen vier Dosis-
gruppen eine klinische Verschlechte-
rung der PAH auf Grundlage von min-
destens einem Kriterium auftrat, wo
bei 5 von 11 Teilnehmern (45 %) mehr 
als ein Kriterium für eine klinische Ver-
schlechterung erfüllten. Die Kaplan
MeierSchätzungen für das Über leben 
betrugen 3 und 4 Jahre nach Behand-
lungsbeginn 94,74 % und 92,11 %.
Die Änderungen gegenüber dem 
AMB112529Ausgangswert zum Ende 
der Verlängerungsstudie zeigten eine 
mittlere Zunahme des 6MWD von 
58,4 ± 88 Metern (17 %  Verbesserung 
gegenüber dem Ausgangswert) in 
allen Dosisgruppen.
Zu Beginn der AMB114588Studie 
waren alle vier WHO Funktionsklassen 

(I, II, III und IV) bei den Teilnehmern ver-
treten, wobei mehr als die Hälfte der 
Klasse II (n = 22; 58 %) und die üb-
rigen Teilnehmer der Klasse I (n = 9; 
24 %), der Klasse III (n = 6; 16 %) 
oder der Klasse IV (n = 1; 3 %) ange-
hörten. Die Änderungen gegenüber dem 
AMB112529Ausgangswert zum Ende 
der Verlängerungsstudie (n = 29) 
zeigten eine Verbesserung (45 %) 
oder keine Veränderung (55 %) und 
keine Verschlechterung der WHO
Funktionsklasse, sowie eine durch-
schnittliche Zunahme des 6MWD um 
17,0 %.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Ambrisentan wird beim Menschen 
rasch resorbiert. Nach oraler Verab-
reichung wurde die maximale Plasma
konzentration (Cmax) von Ambrisentan 
sowohl unter Nüchternbedingungen 
als auch bei Einnahme nach dem 
Essen in der Regel nach ca. 1,5 Stun-
den erreicht. Im therapeutischen Be-
reich nehmen die CmaxWerte und die 
Fläche unter der Plasmakonzentra-
tion/ZeitKurve (AUC) dosisproportio
nal zu. Der SteadyState wird im All-
gemeinen nach 4tägiger wieder holter 
Einnahme erreicht.

In einer Studie zu den Auswirkungen 
der Nahrungsaufnahme, in deren Rah-
men gesunde Probanden Ambrisentan 
auf nüchternen Magen und  zusammen 
mit einer fettreichen Mahlzeit erhielten, 
ging Cmax um 12 % zurück, während 
die AUC unverändert blieb. Diese Ab-
nahme der Spitzenkonzentration ist 
klinisch irrelevant. Ambrisentan kann 
also zusammen mit oder unabhängig 
von den Mahlzeiten eingenommen 
werden.

Verteilung

Ambrisentan wird stark an Plasma
proteine gebunden. In vitro lag der 
proteingebundene Anteil von Ambri-
sentan im Durchschnitt bei 98,8 % 
und war im Bereich von 0,2 bis  
20 μg/ml unabhängig von der Kon-
zentration. Ambrisentan wird haupt-
sächlich an Albumin (96,5 %) und  
zu einem geringeren Teil an saures 
 Alpha1Glykoprotein gebunden. 

Eine Distribution von Ambrisentan in 
die roten Blutzellen findet nur in ge-
ringem Umfang statt; der mittlere Blut/
PlasmaQuotient beträgt 0,57 bei 
Männern und 0,61 bei Frauen.

Biotransformation

Ambrisentan ist ein sulfonamidfreier 
(Propionsäure) ERA.

Ambrisentan wird durch verschiedene 
UGTIsoenzyme (UGT1A9S, UGT2B7S 
und UGT1A3S) zu einem Ambrisentan
Glukuronid glukuronidiert (13 %). Die 
Substanz unterliegt auch einem oxi-
dativen Abbau, hauptsächlich durch 
CYP3A4 sowie – in geringerem Um-
fang – durch CYP3A5 und CYP2C19 
zu 4HydroxymethylAmbrisentan 
(21 %), welches weiter zu 4Hydro-
xymethylAmbrisentanGlukuronid 

glukuronidiert wird (5 %). Die Bin-
dungsaffinität von 4Hydroxymethyl
Ambrisentan für den EndothelinRe-
zeptor ist beim Menschen 65mal 
schwächer als die von Ambrisentan. 
Es ist daher nicht zu erwarten, dass 
4HydroxymethylAmbrisentan in den 
vorliegenden Plasmakonzentrationen 
(ca. 4 %, bezogen auf die Ausgangs-
substanz Ambrisentan) zur pharma-
kologischen Aktivität von Ambrisentan 
beiträgt.

InvitroDaten zeigen, dass Ambri-
sentan (300 μM) in einer weniger als 
50%igen Hemmung von UGT1A1, 
UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 (bis zu 
30 %) oder der CytochromP450En-
zyme 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 
2D6, 2E1 und 3A4 (bis zu 25 %) re-
sultierte. In vitro zeigt Ambrisentan in 
klinisch relevanten Konzentrationen 
keinen hemmenden Effekt auf mensch-
liche Transportsysteme einschließlich 
Pgp, BCRP, MRP2, BSEP, OATP1B1, 
OATP1B3 und NTCP. Außerdem in-
duzierte Ambrisentan keine Expres-
sion von MRP2, Pgp oder BSEP
Proteinen in Rattenhepatozyten. Zu-
sammengefasst weisen die invitro
Daten darauf hin, dass nicht zu er-
warten ist, dass Ambrisentan bei kli-
nisch relevanten Konzentrationen 
(PlasmaCmax bis zu 3,2 μM) einen 
Effekt auf UGT1A1, UGT1A6, UGT1A9, 
UGT2B7 oder die CytochromP450
Enzyme 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 
2C19, 2D6, 2E1, 3A4 oder den Trans-
port via BSEP, BCRP, Pgp, MRP2, 
OATP1B1/3 oder NTCP hat.

Die SteadyStateWirkungen von Am-
brisentan (10 mg einmal täglich) auf 
die Pharmakokinetik und die Phar-
makodynamik einer Einmaldosis War-
farin (25 mg) wurden anhand der PT 
und der INRWerte bei 20 gesunden 
Probanden untersucht. Ambrisentan 
zeigte keinerlei klinisch relevante Wir-
kungen auf die Pharmakokinetik oder 
die Pharmakodynamik von Warfarin. 
Umgekehrt hatte die gleichzeitige Ver-
abreichung mit Warfarin auch keine 
Auswirkungen auf die  Pharmakokinetik 
von Ambrisentan (siehe Abschnitt 4.5).

Die Wirkungen einer 7tägigen Gabe 
von Sildenafil (20 mg dreimal täglich) 
auf die Pharmakokinetik einer Ein-
maldosis Ambrisentan und die Wir-
kungen einer 7tägigen Gabe von 
Ambrisentan (10 mg einmal täglich) 
auf die Pharmakokinetik einer Ein-
maldosis Sildenafil wurden bei 19 ge-
sunden Probanden untersucht. Mit 
Ausnahme eines Anstiegs der maxi-
malen SildenafilKonzentration (Cmax) 
um 13 % nach Verabreichung zusam-
men mit Ambrisentan waren keine 
weiteren Veränderungen der pharma-
kokinetischen Parameter von Silde-
nafil, NDesmethylSildenafil oder 
Ambrisentan festzustellen. Der leichte 
Anstieg des Cmax-Wertes von Silde-
nafil wird als klinisch nicht relevant 
betrachtet (siehe Abschnitt 4.5).

Die SteadyStateWirkungen von Am-
brisentan (10 mg einmal täglich) auf 
die Pharmakokinetik einer Einmaldo-
sis von Tadalafil und die SteadyState
Wirkungen von Tadalafil (40 mg ein-
mal täglich) auf die Pharmakokinetik 
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einer Einmaldosis von Ambrisentan 
wurden bei 23 gesunden Probanden 
untersucht. Ambrisentan zeigte keine 
klinisch relevanten Auswirkungen auf 
die Pharmakokinetik von Tadalafil. Um-
gekehrt hatte die gleichzeitige Verab
reichung mit Tadalafil auch keine Aus-
wirkungen auf die Pharmakokine tik von 
Ambrisentan (siehe Abschnitt 4.5).

Die Wirkungen einer wiederholten 
Gabe von Ketoconazol (400 mg ein-
mal täglich) auf die Pharmakokinetik 
einer Einzeldosis von 10 mg Ambrisen
tan wurden bei 16 gesunden  Probanden 
untersucht. Die Exposition gegenüber 
Ambrisentan, gemessen anhand der 
AUC(0-inf) und der CmaxWerte, nahm 
um 35 % bzw. 20 % zu. Diese Ver-
änderung der Exposition ist wahr-
scheinlich klinisch nicht relevant, so 
dass Ambrisentan zusammen mit Keto
conazol angewendet werden kann.

Die Wirkungen einer wiederholten 
Gabe von Cyclosporin A (100 bis 
150 mg zweimal täglich) auf die 
SteadyStatePharmakokinetik von 
Ambrisentan (5 mg einmal täglich) 
und die Wirkungen einer wiederhol-
ten Gabe von Ambrisentan (5 mg ein-
mal täglich) auf die SteadyState
Pharmakokinetik von Cyclosporin A 
(100 bis 150 mg zweimal täglich) wur-
den bei gesunden Freiwilligen unter-
sucht. Die Cmax und AUC(0-τ)-Werte 
von Ambrisentan waren im Fall von 
wiederholten Dosen Cyclosporin A er-
höht (um 48 % bzw. 121 %). Aufgrund 
dieser Veränderungen sollte die Dosis 
von Ambrisentan bei gleichzeitiger 
Anwendung mit Cyclosporin A bei er-
wachsenen Patienten oder pädiatri-
schen Patienten mit einem Körper-
gewicht von ≥ 50 kg auf 5 mg einmal 
täglich begrenzt werden; für pädiatri
sche Patienten mit einem Körperge-
wicht zwischen ≥ 20 kg und < 50 kg 
sollte die Dosis auf 2,5 mg einmal 
täglich begrenzt werden (siehe Ab-
schnitt 4.2). Allerdings hatten mehr-
fache Dosen von Ambrisentan keine 
klinisch relevante Auswirkung auf den 
Cyclosporin ASpiegel und es ist keine 
Dosisanpassung von Cyclosporin A 
erforderlich.

Die Wirkungen von Einmal und Mehr-
fachgaben von Rifampicin (600 mg 
einmal täglich) auf die SteadyState
Pharmakokinetik von Ambrisentan 
(10 mg einmal täglich) wurden bei ge-
sunden Freiwilligen untersucht. Nach 
initialen Dosen von Rifampicin wurde 
ein vorübergehender Anstieg der 
AmbrisentanAUC(0–τ) (121 % und 
116 % nach der ersten bzw. zweiten 
Dosis von Rifampicin) beobachtet, 
wahrscheinlich bedingt durch eine 
Rifampicinvermittelte OATPInhibi-
tion. Allerdings führte die mehrfache 
Verabreichung von Rifampicin am Tag 
8 zu keiner klinisch relevanten Aus-
wirkung auf den Ambrisentanspiegel. 
Patienten unter einer Ambrisentan
Therapie sollten engmaschig über-
wacht werden, wenn eine Behand-
lung mit Rifampicin begonnen wird 
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Die Wirkungen einer wiederholten 
Gabe von Ambrisentan (10 mg) auf 
die Pharmakokinetik einer Einmal

dosis Digoxin wurden bei 15 gesun-
den Probanden untersucht. Mehr-
fache Gaben von Ambrisentan führten 
zu einem leichten Anstieg der AUC(0-last) 
und der Talkonzentrationen von Di-
goxin sowie zu einer Zunahme des 
CmaxWertes von Digoxin um 29 %. 
Die in Gegenwart wiederholter Am-
brisentanDosen beobachtete Zu-
nahme der DigoxinExposition wurde 
als klinisch nicht relevant betrachtet; 
eine Anpassung der DigoxinDosis 
ist somit nicht erforderlich (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Die Wirkungen einer 12tägigen Gabe 
von Ambrisentan (10 mg einmal täg-
lich) auf die Pharmakokinetik einer 
Einmaldosis eines oralen Kontrazep-
tivums bestehend aus Ethinylestra-
diol (35 µg) und Norethisteron (1 mg) 
wurden bei gesunden, weiblichen 
Probanden untersucht. Die Cmax und 
AUC (0∞)Werte waren für Ethinyle-
stradiol leicht erniedrigt (8 % bzw. 
4 %) und für Norethisteron leicht er-
höht (13 % bzw. 14 %). Diese Verän-
derungen der Exposition gegenüber 
Ethinylestradiol und Norethisteron 
sind gering und eine klinische Rele-
vanz ist unwahrscheinlich (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Elimination

Ambrisentan und seine Metaboliten 
werden hauptsächlich mit der Galle 
ausgeschieden, nachdem sie in der 
Leber und/oder außerhalb von dieser 
verstoffwechselt wurden. Nach oraler 
Gabe werden ca. 22 % der verabrei-
chten Dosis im Urin wiedergefunden, 
3,3 % in unveränderter Form. Die 
PlasmaEliminationshalbwertzeit liegt 
beim Menschen zwischen 13,6 und 
16,5 Stunden.

Besondere Patientengruppen

Erwachsene (Geschlecht, Alter)
Wie die Ergebnisse einer pharmako-
kinetischen Populationsanalyse mit 
gesunden Probanden und PAHPa-
tienten belegen, wurde die Pharma-
kokinetik von Ambrisentan weder 
durch das Geschlecht noch durch 
das Alter signifikant beeinflusst (siehe 
Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche
Für Kinder und Jugendliche liegen nur 
begrenzt Daten zur Pharmakokinetik 
vor. Die Pharmakokinetik bei Kindern 
und Jugendlichen von 8 bis unter 18 
Jahren wurde in einer klinischen Stu-
die (AMB112529) untersucht.

Die Pharmakokinetik von Ambrisentan 
nach oraler Verabreichung an Patien
ten mit PAH von 8 bis unter 18  Jahren 
war nach Berücksichtigung des Kör-
pergewichts im Allgemeinen  konsistent 
mit der Pharmakokinetik bei Erwach-
senen. Die modellbasierte Exposition 
bei Kindern und Jugendlichen im 
SteadyState (AUCss) lag bei nied-
rigen und hohen Dosen für alle Körper
gewichtsgruppen zwischen dem 5. 
bzw. 95. Perzentil der zuvor ermittel
ten Exposition für Erwachsene bei 
niedriger (5 mg) bzw. hoher Dosis 
(10 mg).

Eingeschränkte Nierenfunktion

Ambrisentan wird nicht in signifikan
tem Umfang durch die Nieren abge-
baut oder ausgeschieden (renale Clea-
rance). Einer pharmakokinetischen 
Populationsanalyse zufolge erwies 
sich die KreatininClearance als sta-
tistisch signifikante Kovariable mit 
Einfluss auf die orale Clearance von 
Ambrisentan. Bei Patienten mit mäßig 
eingeschränkter Nierenfunktion ist 
die Größenordnung der Abnahme der 
oralen Clearance mäßig (20 bis 40 %); 
es ist daher unwahrscheinlich, dass 
diese Wirkung klinisch von  Bedeutung 
ist. Allerdings ist bei Patienten mit 
einer schweren Einschränkung der 
Nierenfunktion Vorsicht angezeigt 
(siehe Abschnitt 4.2).

Eingeschränkte Leberfunktion

Ambrisentan wird hauptsächlich mit-
tels Glukuronidierung und Oxidation 
abgebaut und anschließend in die 
Galle ausgeschieden. Bei Patienten 
mit eingeschränkter Leberfunktion 
könnte daher eine Zunahme der Ex-
position (Cmax und AUC) gegenüber 
Ambrisentan erwartet werden. In einer 
pharmakokinetischen Populations
analyse wurde eine Verminderung der 
oralen Clearance in Abhängigkeit vom 
Anstieg des Bilirubinspiegels nach-
gewiesen. Die Größenordnung der 
Bilirubinwirkung ist jedoch mäßig (im 
Vergleich zum typischen Patienten 
mit einem Bilirubinwert von 0,6 mg/dl 
hat ein Patient mit einem erhöhten 
Bilirubinwert von 4,5 mg/dl eine um 
ca. 30 % reduzierte orale Ambrisentan
Clearance). Die Pharmakokinetik von 
Ambrisentan bei Patienten mit einge-
schränkter Leberfunktion (mit oder 
ohne Zirrhose) wurde nicht unter-
sucht. Ambrisentan darf daher bei 
Patienten mit stark eingeschränkter 
Leberfunktion oder klinisch relevantem 
Anstieg der LeberAminotransferasen 
(> 3 x ULN) nicht angewendet wer-
den (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Aufgrund der primären pharmakolo-
gischen Wirkung der Substanzklasse 
könnte eine hohe Einmaldosis Am-
brisentan (d. h. eine Überdosis) den 
arteriellen Blutdruck senken und mög-
licherweise eine Hypotonie sowie 
Symptome einer Vasodilatation her-
vorrufen.

Ambrisentan hat sich nicht als Inhi-
bitor des Gallensäurentransports oder 
als Ursache einer manifesten Hepato
toxizität erwiesen.

Bei Nagetieren mit langfristiger Ex-
position gegenüber Konzentrationen, 
die unterhalb des therapeutischen 
Bereichs beim Menschen lagen, waren 
Entzündungen und Veränderungen 
des Nasenhöhlenepithels zu beob
achten. Bei Hunden, denen chronisch 
so hohe Ambrisentan-Dosen verab-
reicht wurden, dass die Exposition 
mehr als 20fach über der therapeu-
tischen Exposition bei Patienten lag, 
traten leichte entzündliche Reak tionen 
auf.
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In der Nasenhöhle von Ratten, die mit 
Ambrisentan behandelt wurden, war 
bei einer Exposition, die um das Drei-
fache über den klinischen AUCWer-
ten lag, eine Hyperplasie der knö-
chernen ethmoidalen Nasenmuscheln 
zu beobachten. Bei Mäusen oder 
Hunden wurde dagegen unter Am-
brisentan keine Nasenknochenhyper-
plasie festgestellt. Wie die Erfahrung 
mit anderen Substanzen zeigt, ist die 
Hyperplasie der knöchernen Nasen-
muscheln bei der Ratte eine bekannte 
Reaktion auf Nasenschleimhautent-
zündungen.

Bei der invitroPrüfung von hochdo-
siertem Ambrisentan an Säugetier-
zellen war eine klastogene Wirkung 
zu beobachten. Bei Bakterien sowie 
in zwei invivoStudien mit Nage tieren 
konnten keine mutagenen oder geno
toxischen Wirkungen von Ambrisentan 
nachgewiesen werden.

In zweijährigen oralen Studien bei 
Ratten und Mäusen gab es keinen 
Hinweis auf ein karzinogenes Poten-
tial. Bei männlichen Ratten gab es 
lediglich bei der höchsten Dosierung 
einen geringen Anstieg an mamillären 
Fibroadenomen, einem gutartigen 
Tumor. Die systemische Exposition 
gegenüber Ambrisentan bei männ-
lichen Ratten betrug in dieser Dosis 
(basierend auf der SteadyStateAUC) 
das 6Fache der bei der klinischen 
Dosis von 10 mg/Tag erzielten syste-
mischen Exposition.

In Toxizitäts und Fertilitätsstudien 
mit wiederholter oraler Verabreichung 
von Ambrisentan an männliche  Ratten 
und Mäuse wurde ohne Sicherheits-
marge eine Atrophie der Hodentubuli 
beobachtet, die gelegentlich mit Asper-
mie einherging. Die Hodenverände-
rungen bildeten sich in der behand-
lungsfreien Beobachtungsphase nicht 
vollständig zurück. Dagegen wurden 
bei Hunden in Studien mit einer Dauer 
von bis zu 39 Wochen und einer Ex-
position, die – gemessen anhand der 
AUC – um das 35Fache über der 
beim Menschen lag, keine Hoden
veränderungen nachgewiesen. Bei 
männlichen Ratten wurden bei keiner 
der untersuchten Dosen (bis zu  
300 mg/kg KG/Tag) Auswirkungen 
von Ambrisentan auf die Beweglich-
keit der Spermien beobachtet. Eine 
geringfügige (< 10 %) Abnahme des 
Anteils an morphologisch normalen 
Spermien wurde bei einer Dosierung 
von 300 mg/kg KG/Tag, aber nicht 
bei 100 mg/kg KG/Tag beobachtet 
(> das 9Fache der klinischen Expo-
sition von 10 mg/Tag beim Menschen). 
Die Auswirkung von Ambrisentan auf 
die männliche Fertilität beim Men-
schen ist nicht bekannt.

Ambrisentan hat sich bei Ratten und 
Kaninchen als teratogen erwiesen. 
Unter allen getesteten Dosen traten 
Fehlbildungen von Unterkiefer, Zunge 
und/oder Gaumen auf. Außerdem 
zeigte sich in der Studie mit Ratten 
eine erhöhte Inzidenz an Defekten 
des Septum interventriculare und/
oder des Gefäßstamms, Fehlbildungen 
von Schilddrüse und Thymus, Ossi-
fikation des Basisphenoidknochens 

sowie eine Lokalisation der Nabel-
schnurarterie auf der linken Seite der 
Harnblase statt auf der rechten Seite. 
Es besteht der Verdacht, dass Tera-
togenität zu den Klasseneffekten der 
ERAs gehört.

Die Verabreichung von Ambrisentan 
an Rattenweibchen von der Spät-
phase der Trächtigkeit bis zum Ende 
der Laktation führte zu unerwünsch-
ten Ereignissen in Form von Störungen 
des mütterlichen Verhaltens, vermin-
derter Zahl überlebender Jungtiere 
und Beeinträchtigung der Fortpflan-
zungsfähigkeit bei den Nachkommen 
(mit der Feststellung kleiner Hoden 
bei der Autopsie) bei einer  Exposition, 
die um das 3Fache über der AUC 
bei der maximalen empfohlenen Dosis 
beim Menschen lag.

Bei jugendlichen Ratten, die während 
der postnatalen Tage 7 bis 26, 36 
oder 62 (entsprechend in etwa dem 
Neugeborenen bis späten Jugend-
alter beim Menschen) einmal täglich 
Ambrisentan oral erhielten, trat eine 
Abnahme des Hirngewichtes (3% 
bis 8%) ohne morphologische oder 
verhaltensneurologische Verände-
rungen auf, nachdem Atemgeräusche, 
Apnoe und Hypoxie beobachtet wur-
den. Diese Wirkungen traten bei einer 
AUC auf, die 1,8 bis 7fach höher 
war, als die Exposition von 10 mg 
beim pädiatrischen Menschen. In 
einer weiteren Studie, in der 5  Wochen 
alte Ratten (entsprechend in etwa 
einem Alter von 8 Jahren beim Men-
schen) behandelt wurden, wurde eine 
Abnahme des Hirngewichtes nur bei 
einer sehr hohen Dosis bei  männlichen 
Tieren beobachtet. Die verfügbaren 
nichtklinischen Daten erlauben kein 
Verständnis der klinischen Relevanz 
dieses Ergebnisses bei Kindern, die 
jünger als 8 Jahre alt sind.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Mikrokristalline Cellulose
CroscarmelloseNatrium
Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanz-
lich]

Filmüberzug
Poly(vinylalkohol) 
Titandioxid (E171)
Talkum 
Macrogol 3350
Phospholipide aus Sojabohnen (E322)
Allurarot (E129)

6.2 Inkompatibilitäten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

Für dieses Arzneimittel sind keine be-
sonderen Lagerungsbedingungen er-
forderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behältnisses 

Aluminium/AluminiumBlister packungen
Packungsgrößen mit Einzeldosis
blisterpackungen von 10x1 und 30x1 
Filmtabletten.

PVC/PVDC/AluminiumBlister packungen
Packungsgrößen mit Einzeldosis
blisterpackungen von 10x1 und 30x1 
Filmtabletten.

Es werden möglicherweise nicht alle 
Packungsgrößen in den Verkehr ge-
bracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung 

Keine besonderen Anforderungen für 
die Beseitigung.
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