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

N.2 Registo Nome Comercial Apresentacdao/Forma Farmacéutica/Dosagem Titular de AIM PVP
Xoterna 30 cépsulas, PS para inalagdo Novartis
5581921 P TP 680 € 63,02
Breezhaler 43 ug + 85 g Europharm

Escalao de comparticipacao: Regime Geral — B (69 %);
Data de Comparticipagao: 09/06/2014
Estatuto quanto a dispensa: Medicamento Sujeito a Receita Médica

Medicamento Genérico: Sim |:| Nao |Z|

Indicagdes Terapéuticas a data da avaliagdo: Xoterna Breezhaler é indicado como tratamento broncodilatador de
manutencgao para alivio dos sintomas em doentes adultos com doenca pulmonar obstrutiva créonica (DPOC)
Classificacao Farmacoterapéutica: 5.1 Antiasmaticos e broncodilatadores

Codigo ATC: RO3A ADRENERGICS, INHALANTS

Nota: Os pregos aprovados no ambito da comparticipagdo e outras informagdes podem ser revistos periodicamente. Para informacéo actualizada,

consultar o Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

Trata-se de uma associagdo medicamentosa de indacaterol agonista beta2 ja comparticipado e

de glicopirrénio, um agente anticolinérgico ndo comparticipado em Portugal, que apresentou
equivaléncia terapéutica a outros medicamentos ja comparticipados.

O tratamento com brometo de glicopirrénio + indacaterol apresentou vantagem econémica em relagao

ao tratamento com o comparador seleccionado, Indacaterol + Brometo de tiotropio.

2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Quando indacaterol e glicopirrénio sdo administrados simultaneamente em Xoterna
Breezhaler, estes providenciam uma eficacia aditiva relacionada com o seu
diferente modo de acdo sobre recetores diferentes e vias de alcancarem o
Propriedades relaxamento do musculo liso. Devido a diferenca de densidade dos
farmacologicas adrenorecetores beta2 e recetores M3 nas vias aéreas centrais versus as
periféricas, os agonistas-beta2 devem ser mais eficazes no relaxamento das vias
aéreas periféricas enquanto um composto anticolinérgico pode ser mais eficaz nas

vias aéreas centrais. Deste modo para uma broncodilatagdo nas vias aéreas
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periféricas e centrais do pulmd@o humano, a associacdo de um agonista beta2-
adrenérgico e de um antagonista muscarinico pode ser benéfica.

Indacaterol € um agonista beta2-adrenérgico de longa duragdo para administragéo
Unica diaria. Os efeitos farmacolégicos dos agonistas dos adrenorecetores beta2,
incluindo indacaterol, sdo atribuiveis, pelo menos em parte, a estimulagéo da adenil
cilclase intracelular, a enzima que catalisa a conversdo da adenosina trifosfato
(ATP) em 3’,5’-adenosina monofosfato ciclico (AMP ciclico). Niveis aumentados de
AMP ciclico causam relaxamento do mdusculo liso brénquico. Estudos in vitro
demonstraram que o indacaterol tem uma atividade agonista nos recetores beta2
varias vezes superior comparativamente com os recetores betal e beta3.

Quando inalado, o indacaterol atua localmente no pulméo como broncodilatador. O
indacaterol € um agonista parcial dos recetores beta2-adrenérgicos humanos com
poténcia nanomolar.

Ainda que os recetores beta2-adrenérgicos sejam o0s recetores adrenérgicos
predominantes no musculo liso brénquico e os recetores betal-adrenérgicos sejam
0s recetores predominantes no coragao humano, existem também recetores beta2-
adrenérgicos no coragdo humano, compreendendo 10-50% dos recetores
adrenérgicos totais. A sua presenca no coracdo levanta a possibilidade de que
mesmo 0s agonistas beta2-adrenérgicos altamente seletivos possam ter efeitos
cardiacos.

O glicopirrénio € um antagonista de longa duragéo dos recetores muscarinicos
(anticolinérgico), administrado por via inalatoria, uma vez por dia, para o tratamento
broncodilatador de manutengdo da DPOC. Os nervos parassimpéticos sdo a
principal via neural broncoconstritora das vias aéreas e o tdnus colinérgico é o
componente reversivel chave da obstrucdo do fluxo respiratério na DPOC.
Glicopirronio atua bloqueando a agéo broncoconstritora da acetilcolina nas células
do musculo liso das vias aéreas, dilatando, deste modo, as vias aéreas.

O brometo de glicopirrbnio é um antagonista dos recetores muscarinicos de
elevada afinidade. Foi demonstrada uma seletividade de mais de 4 vezes superior
para os recetores M3 humanos relativamente aos recetores M2 humanos usando
estudos de ligagao com radioligandos.

Para informagéo adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

o RCM disponivel no Infomed.

Adequado: embalagem prevista para uso durante 1 més.

Cumopre o estipulado na Portaria n.2 1471/2004, de 21 de dezembro.
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Alinea f) do n.? 2 do artigo 4.2 do Anexo | do Decreto-Lei n.? 48-A/2010, de 13 de
maio:

Associacdao medicamentosa de substéncias ativas que nado existam no mercado
isoladamente e que demonstra vantagens sobre medicamentos do mesmo grupo

terapéutico, através dos resultados de ensaios clinicos realizados.

Tiotropio como anticolinérgico + indacaterol como beta-mimético de accao
ultralonga.

Nao ha DDD de indacaterol / glicopirrénio, mas tdo s6 DDD das doses individuais
quando administrados isoladamente. Dado que o efeito é ligeiramente sinérgico e
tal é considerado na apreciacao global, consideramos que o termo de comparagao
deve ser a administragcao diaria (110/54 mcg de sal, correspondendo a 85/43 mcg
de farmaco base).

Administragéo diaria (0,15 mg sal correspondendo a 120 mcg indacaterol + 22,5
mcg sal corres pondendo a 18 mcg tiotrdpio)

Nao existe uma associagdo de beta-mimético e anticolinérgico comparticipado.
Deste modo n&o pode ser seleccionado um Unico medicamento como comparador.

Além disso o glicopirronio também n&o estd comparticipado isoladamente.

Apresenta equivaléncia terapéutica face as alternativas para a mesma indicagao.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de
comparagao

Tipo de analise

Vantagem

economica

Administragdo diaria

Analise de minimizacao de custos

O tratamento com a associacdo de brometo de glicopirrénio e indacaterol
apresentou um custo diério inferior ao do tratamento com brometo de tiotropio e

indacaterol.

4. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Oslif RCM
2. Spiriva RCM
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