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Ambrisentan (ABT) je nova G¢inna latka pro 1é¢bu pulmonalni arterialni hypertenze, ktera je
metabolizovana cytochromem CYP3A4. Farmakokineticky profil midazolamu (MDL) a jeho
hlavniho metabolitu 1-hydroxymidazolamu (OH-MDL) se pouziva jako marker aktivity
CYPu 3A4. Simultanni stanoveni ambrisentanu, midazolamu a 1-hydroxymidazolamu je
vyhodné pro studium vlivu indukce ¢i inhibice CYPu 3A4 na farmakokinetiku ambrisentanu.
HPLC/MS/MS metoda pro jejich analyzu v lidské plazmé byla vyvinuta a validovana.
Po extrakci na pevné fazi na SPE kolon¢ Strata-X (Phenomenex) byly analyty separovany
na analytické kolon¢ Synergi MAX-RP (150x4.6 mm, 4um) (Phenomenex) s pouzitim
izokratické eluce a acetonitrilu/5SmM ammoniumacetatu 41:59 (v/v) jako mobilni faze.
Pro detekci byla vyuzita tandemova hmotnostni spektrometrie na trojitém kvadrupolu.
Ambrisentan-d;, midazolam-ds a *Cs-1-hydroxymidazolam byly pouzity jako vnitini
standardy. Kalibra¢ni kiivky byly linearni mezi 2,03 a 150 ng/ml pro MDL (r* = 0,9993)
a OH-MDL (r* = 0,9987) a mezi 5,40 a 400 ng/ml pro ABT (r* = 0,9974). Variabilita
pfesnosti a opakovatelnosti vSech analytd byla niz$i nez 15 %. Limit kvantifikace byl
2,02 ng/ml pro MDL a OH-MDL a 5,40 ng/ml pro ABT pfi pouziti 0,1 ml plasmy. Vytéznost
vSech analyttl byla ptes 80 %. Metoda byla aplikovana na studii farmakokinetiky midazolamu

po oralni davce 4 mg a intravenozni dévce 2 mg.
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