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RELATORIO DE AVALIACAO DO PEDIDO DE COMPARTICIPACAO
DE MEDICAMENTO PARA USO HUMANO

DCI - Acido acetilsalicilico + esomeprazol

N.2 Registo = Nome Comercial Apresentacao/Forma Farmacéutica/Dosagem Titular de AIM

5402359 10 cépsulas doseadas a 81 mg + 20 mg AstraZeneca Produtos
_  Axanum

5402367 30 cépsulas doseadas a 81 mg + 20 mg

Farmacéuticos, Lda.

Data de indeferimento: 12/02/2013

Estatuto quanto a dispensa: Medicamento Sujeito a Receita Médica

Medicamento Genérico: Sim |:| Nao |Z|

Indicagoes Terapéuticas a data da avaliagao: Prevencéo de eventos trombéticos cardio e cerebrovasculares em doentes que
necessitam de tratamento com &cido acetilsalicilico de baixa dose, e em necessidade de profilaxia de Ulceras gastricas e/ou
duodenais associadas ao 4cido acetilsalicilico.

Classificacao Farmacoterapéutica: 4.3.1.4 Sangue - Anticoagulantes e antitrombdticos - Anticoagulantes - Antiagregantes
plaquetarios

Codigo ATC: BO1AC56 Blood and blood forming organs - Antithrombotic agents - Antithrombotic agents - Platelet aggregation
inhibitors excl. heparin - Acetylsalicylic acid and esomeprazole

Nota: Algumas informagdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagao actualizada, consultar o Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

A associacao de 4cido acetilsalicilico, na dose de 81 mg, com esomeprazol ndo demonstrou vantagem

terapéutica.
2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

O acido acetilsalicilico inibe a formagdo do tromboxano eicosanoéide A2 por
acetilacdo covalente, irreversivel, da serina préxima do local de activacdo da
cicloxigenase, a enzima que produz o endoperédxido ciclico precursor do
tromboxano A2. O tromboxano A2 é um indutor da agregacgao plaquetaria de curto
tempo de vida e um vasoconstritor potente.
Propriedades , ., ~ Lo
. O esomeprazol, é o S-isbmero de omeprazol, e reduz a secre¢ao 4cida géastrica
farmacoldgicas .
através de um mecanismo de accdo altamente direccionado. E um inibidor
especifico da bomba de protées da célula parietal. Os R-isbmero e S-isobmeros tém
actividades farmacodindmicas semelhantes. Esomeprazol € uma base fraca,
concentrando-se e convertendo-se na sua forma activa no meio altamente acido

dos canaliculos secretores da célula parietal, onde inibe a enzima H + /K + -
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ATPase - a bomba de protdes gastrica. Inibe a secrecdo acida, tanto basal como
estimulada.
Para informagéo adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.
Cumopre o estipulado na Portaria n.® 1471/2004, de 21 de dezembro.

Alinea e) do n.? 2 do artigo 4.° do Anexo | do Decreto-Lei n.® 48-A/2010, de 13 de
maio
E uma associagdo medicamentosa em cuja composicdo entram substancias

activas ja comparticipadas.
Acido acetilsalicilico (28 capsulas de libertagdo modificada doseadas a 150 mg)

Foram analisados dois ensaios clinicos nos quais o esomepazol foi utilizado em
doentes que faziam &cido acetilsalicilico (AAS) em doses baixas, com o objetivo de
demonstrar vantagem na ocorréncia de Ulceras pépticas.

Estudo ASTERIX (Yeomans, N. et al, 2008): Na variavel primaria, incidéncia de
Ulceras pépticas (gastricas e duodenais), as 26 semanas, o esomeprazol 20 mg,
quando comparado com placebo, apresentou uma redugao da ocorréncia de Ulcera
gastrica (1,2% vs. 3,8%) e de Ulcera duodenal (0,4% vs. 1,6%). Com base em
estimativa, é reclamado um numero necessério para tratar (sigla em inglés NNT) de
23. (i.e., sera necessario tratar 23 doentes para prevenir a ocorréncia de Ulcera em
1 doente).

Estudo OBERON (Scheiman, J. et al, 2011): Nao foram apresentados resultados
para a variavel primaria, tempo até ocorréncia de Ulcera péptica. Uma das variaveis
secundarias, proporcdo estimada de doentes que desenvolveram Ulceras aos 6
meses, foi 1,5 % (IC 95%: 0,6%-2,4%) no grupo esomeprazol 40 mg, de 1,1% (IC
95%: 0,3%-1,9%) no grupo esomeprazol 20 mg, em comparagdo com 7,4% (IC
95%:5,5%-9,3%) no grupo placebo. Isto corresponde a um NNT entre 16 e 17.
Neste estudo, ndo é de excluir que a associagao, no periodo de tempo do ensaio,
pode ter provocado mais mortes e mais reacdes adversas (e com pouca evidéncia
de ter sido evitado qualquer episédio de hemorragia gastrointestinal). Isto porque,
considerando as reac¢6es adversas graves (sem os casos fatais), os eventos graves
gastrointestinais ocorreram em 1,6% dos doentes no braco a tomar 40 mg de

esomeprazol, em 0,9% no bragco de esomeprazol 20 mg e 0,5% no placebo,
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enquanto os eventos adversos cardiovasculares foram reportados em 1,1% no
esomperazol 40 mg, 0,9% no esomeprazol 20mg e 0,7% no placebo.

O racional por detras desta associagdo € a diminuigcdo do risco de hemorragia
gastrointestinal. Os dois estudos sugerem que a utilizagdo conjunta de
esomeprazol e AAS, em geral em doses iguais ou superiores a 100 mg, reduziu a
incidéncia de Ulceras gastricas e duodenais, embora com diferengas entre os
estudos (possivelmente relacionadas com o tipo de populagdo incluida). No
entanto, nao permitem concluir que o AAS na dose de 81 mg, quando administrado
conjuntamente com esomeprazol, reduz esse risco. A maior parte dos doentes dos
ensaios fez doses de 100 mg ou superiores. Sabe-se que o risco de hemorragia é
dependente da dose de AAS e que doses entre 75 mg e 81 mg parecem ter a
melhor relagéo beneficio-risco. Dado o reduzido nimero de doentes que fizeram
AAS na dose de 81 mg/dia, ndo estd demonstrada a vantagem terapéutica da
associagao AAS + esomeprazol na redugdo de complicacdes gastrointestinais,
versus uma populacao que faga apenas AAS na dose de 81 mg/dia.

As recomendacgdes nacionais e internacionais apontam para uma estratégia de
decisdo individual na abordagem de eventual gastroprotecdo em doentes em
potencial risco. A indicacdo deste medicamento é demasiado lata ao referir a
“necessidade de profilaxia” (profilaxia pode também significar a toma de ASS apés
uma refei¢ao), e podera induzir a sua utilizagao indevida.

Acresce que os doentes que mais necessitam de gastroprote¢do, doentes com
sindromas coronarios agudos (SCA) em terapéutica antiagregadora plaquetaria
dupla, tem um risco aumentando de reenfarte quando utilizagdo omeprazol como
gastroprotetor, além de que existem possibilidade de interagdo farmacocinética
entre clopidogrel e omeprazol. Alias, o estudo OBERON excluia doentes com
historia de SCA recente. Nesta populagcdo nao é, por isso, possivel verificar a
vantagem do medicamento.

Conclui-se, por isso, que este ndo é um medicamento a comparticipar.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de
- NA
comparagao
Tipo de analise NA
Vantagem
9°! NA
economica
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