REPUBLICA SN S |
PORTUGUESA Infarmed
SAUDE DE SAUDE e Produtos de Satde, LP.

RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO DO PEDIDO DE
COMPARTICIPACAO DO MEDICAMENTO

Atorvastatina + Ezetimiba

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

30 unidades,
5628748 Orvatez Comprimidos revestidos por pelicula

Interbial - Produtos

Farmacéuticos, S.A.
40 mg + 10 mg

Data de autorizagao: 26/04/2019

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica
Medicamento 6rfao: Sim |:| Nao |Z|

Classificagao Farmacoterapéutica: 3.7 Antidislipidémicos

Indicagoes terapéuticas constantes do RCM:

Prevencéo de Eventos Cardiovasculares

Orvatez esta indicado na redugdo do risco de eventos cardiovasculares (ver secgdo 5.1) em doentes com doenga coronaria (DC)
e histéria de sindrome coronaria aguda (SCA), previamente em tratamento com uma estatina ou néo.

Hipercolesterolemia

Orvatez esta indicado como terapéutica adjuvante da dieta para utilizagdo em adultos com hipercolesterolemia primaria (familiar
heterozigética e nao familiar) ou hiperlipidemia mista, quando for adequada a utilizacdo de uma associacao medicamentosa.

- doentes néo controlados de forma apropriada com uma estatina em monoterapia
- doentes ja em tratamento com uma estatina e ezetimiba

Hipercolesterolemia Familiar Homozigética (HFHo)

Orvatez esta indicado como terapéutica adjuvante da dieta em doentes com HFHo. Os doentes podem também receber
tratamentos adjuvantes adicionais (p. ex., aferese das lipoproteinas de baixa densidade [LDL]).

Indicagoes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagao:

Hipercolesterolemia

Orvatez esta indicado como terapéutica adjuvante da dieta para utilizagdo em adultos com hipercolesterolemia primaria (familiar
heterozigética e nao familiar) ou hiperlipidemia mista, quando for adequada a utilizacdo de uma associacao medicamentosa.

- doentes ja em tratamento com uma estatina e ezetimiba. Terapéutica de substituigdo para doentes ja controlados com a
administragdo concomitante dos monocomponentes nas mesmas dosagens que a associagdo de dose fixa.

Indicagdes terapéuticas para as quais esta avaliagao é valida:

Terapéutica de substituicao para doentes ja controlados com a administragdao concomitante dos monocomponentes nas
mesmas dosagens que a associa¢ao de dose fixa.

Nota: Algumas informacdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagéo atualizada, consultar o Infomed.
Nota: Os precos aprovados no ambito da comparticipagdo e outras informagdes podem ser revistos periodicamente. Para informagao atualizada,

consultar o Infomed.
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1. CONCLUSOES DA AVALIAGAO

O medicamento Orvatez (Atorvastatina + Ezetimiba), na sua dosagem 40 mg + 10 mg, apresenta

equivaléncia terapéutica e vantagem econdémica na indicagao em avaliagdo, terapéutica de substituicdo

em doentes adequadamente controlados com a administracdo concomitante das substancias

atorvastatina e ezetimiba nas mesmas dosagens que a associacdo de dose fixa, administradas

isoladamente, em relagdo ao comparador, os componentes isolados.

2. AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades

farmacolégicas

M-DATS-020/02

Orvatez

O colesterol plasmatico resulta da absorgao intestinal e da sintese enddgena.
Orvatez contém ezetimiba e atorvastatina, dois compostos hipolipemiantes com
mecanismos de agdo complementares. Orvatez reduz o colesterol total elevado
(C-total), o C-LDL, a apolipoproteina B (Apo B), os triglicéridos (TG) e o colesterol
das lipoproteinas de densidade nao elevada (C-ndo-HDL) e aumenta o colesterol
das lipoproteinas de alta densidade (C-HDL) através da dupla inibicdo da absorgéo

e sintese do colesterol.

Ezetimiba

A ezetimiba inibe a absorgéo intestinal de colesterol. A ezetimiba é ativa por via
oral e possui um mecanismo de agéo diferente do das outras classes de compostos
hipocolesterolemiantes (p. ex., estatinas, sequestrantes dos acidos biliares
[resinas], derivados do acido fibrico e estandis vegetais). O alvo molecular da
ezetimiba é o transportador esterol, Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), que é o
responsavel pela absorcgao intestinal do colesterol e de fitoesterais.

A ezetimiba fixa-se na bordadura em escova do intestino delgado e inibe a
absorgao de colesterol, conduzindo a uma diminuicdo do aporte de colesterol
intestinal para o figado; as estatinas diminuem a sintese hepatica de colesterol e,
em conjunto, estes diferentes mecanismos originam uma redugédo complementar do
colesterol. Num estudo clinico com a duragdo de 2 semanas realizado em 18
doentes hipercolesterolémicos, a ezetimiba inibiu a absorgao intestinal de colesterol
em 54 %, em comparagao com o placebo.

Foram realizados varios estudos pré-clinicos para determinar a seletividade da
ezetimiba na inibigdo da absorgao de colesterol. A ezetimiba inibiu a absorgéo de
colesterol-[14C], sem qualquer efeito na absorgéo de triglicéridos, acidos gordos,

acidos biliares, progesterona, etinilestradiol ou das vitaminas lipossoluveis A e D.
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Atorvastatina

A atorvastatina € um inibidor seletivo e competitivo da redutase da HMG-CoA, a
enzima limitante responsavel pela conversao da 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima
A em mevalonato, um precursor de esterdis, incluindo o colesterol. No figado, os
triglicéridos e o colesterol sdo incorporados nas lipoproteinas de muito baixa
densidade (VLDL) e libertados no plasma para suprimento dos tecidos periféricos.
A lipoproteina de baixa densidade (LDL) forma-se a partir da VLDL e ¢é
principalmente catabolizada pelo recetor de alta afinidade para a LDL (recetor
LDL).

A atorvastatina reduz os niveis plasmaticos de colesterol e as concentracbes
séricas das lipoproteinas através da inibicdo da redutase da HMG-CoA e,
consequentemente, a biossintese do colesterol no figado e aumenta o numero de
recetores LDL hepaticos na superficie celular para aumentar a captagdo e o
catabolismo das LDL.

A atorvastatina reduz a producdo de LDL e o numero de particulas LDL. A
atorvastatina produz um aumento acentuado e sustentado da atividade dos
recetores LDL juntamente com uma alteragdo benéfica na qualidade das particulas
LDL circulantes. A atorvastatina é efetiva na redugédo do C-LDL em doentes com
hipercolesterolemia familiar homozigética, uma populagdo que normalmente néao
responde a medicamentos hipolipemiantes.

Num estudo de dose-resposta, a atorvastatina demonstrou reduzir as
concentragdes do C-Total (30% - 46%), do C-LDL (41% - 61%), da apolipoproteina
B (34% - 50%) e dos triglicéridos (14% - 33%) e simultaneamente induzir aumentos
variaveis no CHDL e na apolipoproteina A1. Estes resultados s&o consistentes em
doentes com hipercolesterolemia familiar heterozigética, nas formas nao familiares
de hipercolesterolemia e na hiperlipidemia mista, incluindo os doentes com
diabetes mellitus n&o insulinodependente.

Para informagé&o adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

Cumpre o estipulado na Portaria n.° 1471/2004, de 21 de dezembro.
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Enquadramento Alinea d) do n.° 2 do artigo 14.° do Decreto-Lei n.° 97/2015 de 1 de junho, na sua
legal redagédo atual
Comparador Atorvastatina e Ezetimiba isolados, nas mesmas dosagens do medicamento em
selecionado avaliacéo.

O medicamento em avaliacdo € uma associagao de dose fixa cujos componentes

isolados se encontram comparticipados e comercializados.

A restricdo da indicacdo financiada (terapéutica de substituicho em doentes
controlados com os monocomponentes nas mesmas dosagens e administrados
isoladamente) configura uma equivaléncia terapéutica com os comparadores

selecionados.
Valor terapéutico

acrescentado
No _entanto, para doentes ndao controlados com os monocomponentes, ndo

existe evidéncia de vantagem da associacdo fixa na dosagem proposta, em

relacdo a utilizacdo das substancias ativas isoladas.

A associacado de dose fixa de Atorvastatina + Ezetimiba na dosagem 40 mg +
10 mg nao devera consistir em terapéutica inicial.

3. AVALIAGAO ECONOMICA

Termos de Posologia Média Diéria

comparagao

Tipo de analise Analise minimizagao de custos
Procedeu-se a uma analise de minimizagdo de custos entre o medicamento em
avaliagao e a alternativa de tratamento considerada.

Vantagem . . R .

e Da analise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica com o medicamento
economica

Orvatez é inferior ao custo da terapéutica alternativa.

4. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Resumo das caracteristicas do medicamento - Orvatez
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