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

DCI — Amlodipina + Olmesartan medoxomilo + Hidroclorotiazida

N.° . Apresentagao/Forma )
) Nome Comercial ) Titular de AIM PVP

Registo Farmacéutica/Dosagem

5369319 14 unidades, comprimidos revestidos por Menarini
pelicula, doseados a 5 mg + 20 mg + 12.5 mg Intemational 11.00¢€

Zolnor HCT Operations

5369327 56 unidades, comprimidos revestidos por Luxembourg,

pelicula, doseados a 5 mg + 20 mg + 12.5 mg S.A. 3516 €

Escal@o de comparticipacéo: Regime Geral B (69%)

Data de Comparticipagdo: 19/04/2018

Estatuto quanto a dispensa: Medicamento Sujeito a Receita Médica

Medicamento Genérico: Sim [] Nao [X

Indicagdes Terapéuticas a data da avaliagdo:

Tratamento da hipertens&o essencial.

Terapéutica adjuvante

Zolnor HCT esta indicado em doentes adultos cuja tensao arterial ndo estd adequadamente controlada com a
combinacao de olmesartan medoxomilo e amlodipina tomados através de uma formulacéo de dois componentes.
Terapéutica de substituicdo

Zolnor HCT esta indicado como terapéutica de substituicdo em doentes adultos cuja tensdo arterial esta
adequadamente controlada com a combinagdo de olmesartan medoxomilo, amlodipina e hidroclorotiazida,
tomados através de uma formulagdo com dois componentes (olmesartan medoxomilo e amlodipina ou olmesartan
medoxomilo e hidroclorotiazida) e uma formulagdo de um componente (hidroclorotiazida ou amlodipina).

Indicagdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagdo: ver sec¢éo anterior.

Indicagcdes terapéuticas para as quais esta avaliacdo é valida: as mesmas indicacdes para as quais foi
solicitada avaliacdo (ver seccdo anterior).

Classificagdo Farmacoterapéutica: 3.4.3 Bloqueadores da entrada do calcio; 3.4.2.2 Antagonistas dos
receptores da angiotensina; 3.4.1.1 Tiazidas e analogos

Cdédigo ATC: C09D ANGIOTENSIN Il ANTAGONISTS, COMBINATIONS

Nota: os pregos aprovados no ambito da comparticipacéo e outras informacdes podem ser revistos periodicamente. Para informacgéo atualizada,

consultar o Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

O medicamento Zolnor HCT, amlodipina + olmesartan medoxomilo + hidroclorotiazida, apresenta
equivaléncia terapéutica e vantagem econémica na indicacdo em avaliacdo, em relacdo ao

comparador, o conjunto dos componentes individuais incluidos na associacdo, nas mesmas dosagens.
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2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades

farmacolégicas

Adequacéo das
apresentagdes a

posologia

Enquadramento
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O Zolnor HCT é uma associacao de um antagonista dos recetores da angiotensina
II, o olmesartan medoxomilo, de um bloqueador dos canais de célcio, o besilato de
amlodipina e de um diurético tiazidico, a hidroclorotiazida. A combinacédo destes
componentes tem um efeito anti-hipertensor aditivo, reduzindo a tensao arterial em
maior grau do que cada componente em separado.

O olmesartan medoxomilo € um antagonista seletivo dos recetores da angiotensina
Il (tipo AT1), ativo por via oral. A angiotensina Il é a principal hormona vasoativa do
sistema renina-angiotensina-aldosterona e desempenha um papel significativo na
fisiopatologia da hipertenséo. Os efeitos da angiotensina Il incluem vasoconstrigao,
estimulacdo da sintese e libertacdo de aldosterona, estimulacdo cardiaca e
reabsorcédo renal de sédio. O olmesartan inibe os efeitos vasoconstrictor e secretor
de aldosterona da angiotensina Il por bloqueio da sua ligacdo ao recetor AT1 em
tecidos, incluindo o musculo liso vascular e a glandula.

suprarrenal. A acdo do olmesartan é independente da origem ou via de sintese da
angiotensina Il. O antagonismo seletivo em relacdo aos recetores da angiotensina
Il (tipo AT1) do olmesartan induz um aumento dos niveis plasmaticos de renina e
das concentracdes da angiotensina | e angiotensina Il e alguma diminuicdo das
concentracdes plasmaticas da aldosterona.

Na hipertenséo, o olmesartan medoxomilo induz uma diminui¢do da tenséo arterial
de longa duracdo e dose-dependente. Nao se registou qualquer ocorréncia de
hipotensao apés a primeira dose, de taquifilaxia durante o tratamento a longo prazo
ou de hipertenséo reacional ap6s suspenséo abrupta do tratamento.

A administracdo uma vez por dia de olmesartan medoxomilo induz uma redugéo
eficaz e suave da tensao arterial durante um periodo de 24 horas. A administracéo
uma vez por dia induziu uma reducdo da tensdo arterial semelhante a que se
verificou com a administracéo duas vezes por dia da mesma dose total diaria.

Em tratamento continuado, as redu¢des maximas da tensao arterial séo atingidas 8
semanas apds o inicio da terapéutica, embora uma propor¢do substancial da
reducdo da tensao arterial seja observada logo apds 2 semanas de tratamento.

O efeito do olmesartan medoxomilo na mortalidade e morbilidade ndo é ainda
conhecido.

Para informacao 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.

Alinea d) do n.° 2 do artigo 14.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, na sua atual redacao:
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Novo medicamento que ndo constitua inovagdo terapéutica significativa, se
apresentar vantagens econOmicas relativamente a medicamentos ja
comparticipados, utilizados com as mesmas finalidades terapéuticas comprovadas

através da documentacéo entregue.

Trata-se de uma associagdo fixa de trés farmacos em que um deles ndo esta
comparticipado isoladamente (hidroclorotiazida).

Associacao fixa dupla (olmesartan + hidroclorotiazida) associada a amlodipina
isolada, nas mesmas dosagens.
Uma vez que ndo ha hidroclorotiazida isolada comparticipada, a comparagéo

efetuou-se deste modo.

O ensaio clinico CS8635-A-E302 (Volpe et al., 2012), de fase lll, multicéntrico,
multinacional, aleatorizado, efetuado em dupla ocultagdo, com grupos paralelos,
avaliou a efichcia e seguranca de terapéuticas de associagdo tripla de
OM/AML/HCTZ (OM/AML/HCTZ 20/5/12,5 mg, 40/5/12,5 mg, 40/5/25 mg,
40/10/12,5 mg, ou 40/10/25 mg) comparativamente as terapéuticas de associacao
dupla OM/AML correspondentes (OM/AML 20/5 mg, 40/5 mg, ou 40/10 mg) em
doentes com hipertensdo ligeira a grave, apés 10 semanas de tratamento. Este
estudo envolveu doentes com obesidade moderada, DCV de propor¢cdes
consideraveis, diabetes e fumadores.

Os resultados deste estudo CS8635-A-E302 demonstraram uma contribuicdo
positiva da adicdo de HCTZ 12,5 mg a OM/AML 20/5 mg, como terapéuticas de
associacgao tripla, resultando em reducbes médias estatisticamente significativas,
embora moderadas, na PA na posi¢cdo sentada, comparativamente as terapéuticas
de OM/AML (Tabela seguinte).

Tratamento N Inicio [2] Ultima Alteragao Comparagao
] observagao da média de
efetuada na dos MQ tratamentos;
10® Semana média dos
[3] MQ
OM20/AMLS 337 | 168,4/104,0 | 137,1/84,1 -29,9/-20,5
OM20/AMLS/HCTZ12,5 | 334 | 167,7/103,5 | 133,3/81,9 -33,2/-22,5 -3.4%-1,9*
OM40/AMLS 334 | 168,4/103,8 | 136,6/834 -30,4/-21,2

OM40/AMLS/HCTZ12,5 | 336 | 168,7/103,9 | 133,4/821 -33,7/-22,5 -3,3%-1,3*
OM40/AMLSHCTZ25 335 | 168,2/103,7 | 131,6/815 | -353/-23.0 -4,9%/-1,8*
OM40/AML10 335 | 168,5/103,6 | 1343/824 | -32,8/-22,1
OM40/AML10HCTZ12,5 | 336 | 168,5/103,9 | 131,5/80,7 | -355/-23.9 -2,1%-1.9*
OM40/AML10/HCTZ25 | 332 | 168,3/103,8 | 130,7/80,8 | -36,2/-23.8 -3.4%-1.7*

1. N corresponde ao numero de doentes com valores em ambos o0s pontos temporais.

2. PA inicial, definida como a média dos valores de visita, entre a visita de aleatorizagao e a visita anterior a visita
de aleatorizacéo.

3. 102 Semana com a Ultima observagéo efetuada foi definida com a ultima medi¢&o disponivel durante o Periodo
I-I1.
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* Estatisticamente significativo, com base no valor de p <0,05, comparativamente a terapéutica de associagdo
dupla correspondente.
AML = besilato de amlodipina; HCTZ = hidroclorotiazida; MQ = minimos quadrados; OM = olmesartan medoxomilo

A reducgédo da tenséo arterial é independente do indice de massa corporal (IMC=30
kg/m2 ou IMC<30 kg/m?), apresentando assim vantagem no caso de individuos
obesos (Roth et al., 2013), e é também independente da idade do individuo,
permitindo redugdes estatisticamente significativas tanto em individuos com idade
<65 anos, como em individuos = 65 anos. Esta redugdo estatisticamente
significativa e independente da idade mantem-se ainda para ambos 0s grupos
etérios na presenca de co-morbilidades como a diabetes, doencga renal crénica ou
DCV crénica (idade <65 anos: p<0,0001; idade = 65 anos: p <0,0004) (Lewin et al.,
2013).

A associagcdo de OM, AML e HCTZ é uma das mais reconhecidas pelas normas
atuais orientadoras da ESH/ESC (Mancia et al., 2013) e JNC8. Porém, tal ndo
significa que tenha de ser numa associacdo fixa. De facto, existe alguma
desvantagem pelo facto da impossibilidade de flexibilizar as doses dos farmacos da

associagao tripla.

As associacdes triplas de farmacos antihipertensivos com mecanismos de acgao
diferentes, como acontece com a associa¢cdo em analise (amlodipina + olmesartan
+ hidroclorotiazida), tém maior eficicia que as associa¢fes duplas (de la Sierra e
Barrios, 2012) e melhoram a adesdo a terapéutica (Bramlage et al., 2014b),
conduzindo a um maior nimero de doentes hipertensos controlados (Epstein et al.,
2013). Alguns estudos, como por exemplo o de Bramlage et al., em 2014a,
demonstram esta eficicia para a associagdo tripla em andlise, sem prejuizo da

seguranca.

N&do foi submetido qualquer estudo comparando a associacdo olmesartan
medoxomilo + amlodipina + hidroclorotiazida com o conjunto dos componentes
individuais incluidos na associa¢ao. Contudo, face ao acima descrito considerou-se
razoavel aceitar pelo menos a equivaléncia da associa¢do olmesartan medoxomilo
+ amlodipina + hidroclorotiazida em relacdo ao comparador, o conjunto dos

componentes individuais incluidos na associacdo, nas mesmas dosagens.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de

comparagao
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Tipo de analise Andlise comparativa de precos

Procedeu-se a uma analise comparativa de precos entre o medicamento em
Vantagem avaliacdo e a alternativa de tratamento considerada.
econémica Da analise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica com o medicamento

Zolnor HCT é inferior ao custo da terapéutica alternativa.
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