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RELATORIO DE AVALIACAO PREVIA DE MEDICAMENTO PARA
USO HUMANO EM MEIO HOSPITALAR

DCl - AMBRISENTAM

Medicamento PVH PVH com IVA Titular de AIM
Embalagem de 30 comprimidos doseados a - -
5 mg
VOLIBRIS Glaxo Group Ltd.
Embalagem de 30 comprimidos doseados a - -

10 mg

* Os precos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude.

Data de autorizagao de utilizagdo — 19-02-2009

Duracao da autorizagao de utilizagdo — 2 anos

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea b) do Artigo 118° do D.L. 176/2006, de
30 de Agosto

Indicagdes terapéuticas constantes do RCM - Volibris é indicado no tratamento de doentes com hipertenséo arterial
pulmonar (HAP) em estados funcionais de classe Il e Ill da OMS, para melhorar a capacidade de exercicio (ver secgdo 5.1). Foi
demonstrada eficacia em HAP idiopatica (HAPI) e em HAP associada a doenca do tecido conjuntivo.

Indicacdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagéo - todas as indicacdes aprovadas (vide secgdo anterior).

Indicacdes terapéuticas para as quais esta avaliagdo € valida - todas as indicag8es aprovadas (vide seccao anterior).

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

Embora pertencendo a um  subgrupo
farmacoterapéutico em que estdo disponiveis
alternativas terapéuticas, e nao obstante os
ensaios clinicos ndo serem directamente
comparativos, reconhece-se valor terapéutico
acrescentado (VTA) ao ambrisentam
comparativamente aos outros  farmacos
comercializados, pela eficacia, que serd
marginalmente superior, e pela seguranca, cujo
perfil € mais favoravel. VTA particularmente
importante numa situacdo mortal a curto-médio
prazo como é a hipertensdo pulmonar. Os
doentes medicados com esta DCI apresentam
as maiores sobrevidas, sem agravamento

clinico aos dois anos, descritas para a patologia

em classe Il (50% sobrevivéncia em classe llI

e 84% sobrevivéncia classes Il + llI).

2. CARACTERIZACAO FARMACOLOGICA®
O ambrisentam é um antagonista do receptor
da endotelina (ARE) selectivo para o receptor
da endotelina A (ETA), substancia com um
papel significativo na fisiopatologia da HAP.

O ambrisentam bloqueia o receptor da
endotelina do sub-tipo ETA, localizado
predominantemente nas células do musculo
vascular liso e nos midcitos cardiacos. Este
facto previne a activacdo mediada pela
endotelina  de sistemas mensageiros
secundarios que resultam em vasoconstricdo e

proliferacéo das células do musculo liso.
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E previsivel que a selectividade do ambrisentam
para o receptor ETA sobre o ETB mantenha a
producdo dos vasodilatadores Oxido nitrico e
prostaciclina mediada pelo receptor ETB.

O ambrisentam é rapidamente absorvido em
humanos. Apds administragdo oral, as
concentragbes plasmaticas maximas (Cpax)
ocorreram habitualmente cerca de 1,5h apoés
administragdo, tanto em jejum como com
alimentos. A Cnxx € a area sob a curva da
concentracdo plasmatica x tempo (AUC)
aumentou proporcionalmente a dose ao longo
do intervalo de dose terapéutica. O estado
estacionario é geralmente atingido apds 4 dias
de dose repetida.

O ambrisentam pode ser administrado com ou
sem alimentos e liga-se em grande medida as
proteinas  plasmaticas, principalmente a
albumina e, em menor extensdo, a alfal
glicoproteina &cida. A distribuicdo para os
glébulos vermelhos € baixa, com uma razao
média sangue: plasma de 0,57 e 0,61 em
machos e fémeas, respectivamente.

O ambrisentam é glucuronizado através de
varias isoenzimas UGT (UGT1A9S, UGT2B7S e
UGT1A3S) para formar
glucuronideo (13%). Sofre também metabolismo

ambrisentam

oxidativo principalmente pelo CYP3A4 e em
menor extensao pelo CYP3A5 e CYP2C19 para
formar o 4-hidroximetil ambrisentam o qual é
posteriormente glucoronisado a 4-hidroximetil
ambrisentam glucuronideo. Nao é provavel que
0 4-hidroximetil ambrisentam contribua para a
actividade farmacoldgica do ambrisentam.

Nas concentracdes terapéuticas, 0 ambrisentam
parece néo inibir as enzimas UGTI1AL,
UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 ou as enzimas
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1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 e
3A4. Também n&o inibe o NTCP, OATP, a
BSEP; ndo induz a MRP2, P-gp ou BSEP.

Os efeitos do estado estacionario de
ambrisentam (10 mg uma vez ao dia) na
farmacocinética e farmacodindmica de uma
dose Unica de varfarina (25 mg), foram
investigados em 20 voluntarios saudaveis. Nao
houve qualquer efeito clinicamente relevante
de qualquer das substancias sobre a
farmacocinética ou farmacodindmica da outra.
Os efeitos da administracdo de sildenafil
(20 mg trés vezes dia), durante 7 dias, na
farmacocinética de uma dose Unica de
ambrisentam, e o0s efeitos de uma
administragdo, durante 7 dias, de ambrisentam
(10 mg uma vez dia,) na farmacocinética de
uma dose Unica de sildenafil, foram
investigados em 19 voluntarios saudaveis. Nao
se registaram alteracdes  clinicamente
relevantes nos parédmetros farmacocinéticos
do sildenafil, N-desmetil-sildenafil e
ambrisentam.  Volibris pode ser co-
administrado com cetoconazole. Ndo se
justifica qualquer ajuste na dose de digoxina.
O ambrisentam e o0s seus metabolitos s&o
eliminados principalmente na bilis apoés
metabolizagdo hepatica e/ou extra-hepatica.
Aproximadamente 22% da dose administrada
€ recuperada na urina apés administragdo
oral, sendo que 3,3% é ambrisentam na forma
inalterada. O tempo de semi-vida de
eliminacdo plasmatica nos humanos varia de
13,6 a 16,5h.

Para informacdo adicional, poder4d ser

consultado o RCM disponivel em:
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http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/E
PAR/volibris/H-839-PI-pt.pdf

3. VALOR TERAPEUTICO ACRESCENTADO*

15

Trata-se de um novo medicamento para a
hipertensdo pulmonar (HAP) da familia dos
ETRA (antagonista dos receptores da
endotelina A). Os ETRA apresentam um perfil
de seguranca superior ao sildenafii e as
prostaglandinas, e uma eficacia, na fase da
doenca a que se destinam, ligeiramente
superior. Por essa razdo sdo neste momento
considerados de primeira linha no tratamento da
hipertensdo pulmonar primaria e associada as
conectivopatias. O farmaco em aprego tem uma
eficacia ligeiramente superior ao comparador
(comparacao indirecta), e apresenta um perfil de
seguranca actual com menos limitagdes.

De facto, em termos de eficicia, o beneficio
tanto em doentes classe Il como classe Il foi
clinicamente significativo. Em média a marcha
em 6 minutos foi de +51,4 m para os 10 mg e
+30,6 para os 5 mg. Comparativamente
(embora as populacdes dos estudos ndo fossem
totalmente sobreponiveis — classe Il para o
sitaxentano e classe Il e Ill para o ambrisentam)
o sitaxentano apresentava 31,4 m para 100 mg
e 242 m para 50 mg. Se analisada
exclusivamente a populacdo em classe lll, o
ambrisentam apresenta uma melhoria ainda
mais significativa, com +34,1 m para 0s 5 mg e
+56,9 m para os 10 mg.

Em termos de seguranca, 0 ambrisentam
apresenta também perfil mais favoravel: muito
mais que o bosentano, pois ndo apresenta a

toxicidade hepatica deste, e provavelmente
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mais eficaz mesmo que o sitaxentano, pois
pelo menos durante os ensaios clinicos néo
houve aumento da enzimologia hepatica para
valores considerados hepatotoxicos (3 vezes o
valor de referéncia). Também se considera
mais-valia do ambrisentam o facto de ter
poucas interacgbes medicamentosas, em
especial com os medicamentos também
usados na HAP, como o0s cumarinicos.
Infelizmente mantém o efeito anemiante de
toda a classe, sendo aqui sobreponivel ao

bosentano e ao sitaxentano.

4. VANTAGEM ECONOMICA

O custo da terapéutica com ambrisentam &
inferior ao da alternativa seleccionada como
comparadora, o sitaxentano.

O acesso do medicamento ao mercado
hospitalar foi objecto de um contrato entre o
INFARMED I.P. e o representante do titular de
AIM, ao abrigo do disposto no n.° 10 do art. 4.°
e do art. 5.5 do D.L. n.° 195/2006, de 3 de
Outubro.
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