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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: COMBINATII (CANDESARTANUM CILEXETIL+INDAPAMIDUM)

INDICATIE: ca terapie de substitutie pentru acei pacienti adulti care sunt controlati
adecvat cu candesartan si indapamidda administrate concomitent, la acelasi nivel de doza
ca in combinatia pentru tratamentul hipertensiunii esentiale, dar sub forma de

comprimate separate

Data depunerii dosarului 14.04.2025

Numarul dosarului 25489-25490

Analiza de minimizare a costurilor releva un cost anual al tehnologiei propuse inferior
sumei costurilor anuale individuale ale componentelor combinatiei
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: COMBINATII (CANDESARTANUM CILEXETIL+INDAPAMIDUM)

1.2. DC: Co-Karbis 8 mg/2,5 mg comprimate; Co-Karbis 16 mg/2,5 mg comprimate
1.3 Cod ATC: CO9DAO06

1.4 Data eliberarii APP: Februarie 2025

1.5. Detinatorul de APP: KRKA, Slovenia

1.6. Tip DCI: Asociere de doua sau mai multe DCl-uri

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceuticd comprimate comprimate
Concentratie 8 mg/2,5 mg 16 mg/2,5 mg
Calea de . .
. . orala orald
administrare
Manme‘a , Cutie cu blist. PVC-PVdC/AI x 28 compr. Cutie cu blist. PVC-PVdC/Al x 28 compr.
ambalajului

Conform RCP:
e Co-Karbis 8 mg/2,5 mg comprimate: Fiecare comprimat contine candesartan cilexetil 8 mg si indapamidd 2,5
mg.
e Co-Karbis 16 mg/2,5 mg comprimate: Fiecare comprimat contine candesartan cilexetil 16 mg si indapamidd
2,5mg.

1.8. Preturi conform avizelor de pret aprobate de Ministerul Sdnatatii nr. MS-DFDM 22859/10.03.2025 GS1
22859/26.02.2025 si nr. MS-DFDM 22860/12.03.2025:

Mdrimea ambalajului Cutie cu blist. PVC-PVdC/Al x 28 compr. Cutie cu blist. PVC-PVdC/AI x 28 compr.

Concentratie 8mg/2,5 mg 16 mg/2,5 mg
Pretul cu amdnuntul pe 36,37 36,79
ambalaj (lei)
Pretul cu amdnuntul pe

1,29 1,31

unitatea terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatia terapeutica :

Co-Karbis este indicat ca terapie de substitutie pentru acei pacienti adulti care sunt controlati adecvat cu
candesartan si indapamidd administrate concomitent, la acelasi nivel de dozd ca in combinatia pentru tratamentul

hipertensiunii esentiale, dar sub formd de comprimate separate.
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Doze si mod de administrare

Doze

Doza zilnica recomandata este un comprimat din concentratia data.

Combinatia cu doza fixa nu este adecvata pentru terapia initiala.

Tnainte de trecerea la Co-Karbis, pacientii trebuie controlati cu doze stabile de monocomponente administrate
in acelasi timp. Doza de Co-Karbis trebuie sa se bazeze pe dozele componentelor individuale ale combinatiei la
momentul schimbarii.

Daca este necesara modificarea dozei, aceasta trebuie efectuata prin titrarea individuala a substantelor active

ale combinatiei libere.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

La vdrstnici, creatinina plasmaticd trebuie ajustatd in functie de vdrstd, greutate si sex. Pacientii vérstnici pot fi tratati in functie
de functia renald.

Pacienti cu insuficientd renald

Co-Karbis este contraindicat la pacientii cu insuficientd renald severd (clearance al creatininei sub 30 ml/min). Diureticele
tiazidice si cele inrudite sunt pe deplin eficiente numai atunci cdnd functia renald este normald sau doar minim afectata.

Pacienti cu insuficientd hepaticd

Co-Karbis este contraindicat la pacientii cu insuficientd hepaticd severd si/sau colestazd.

Pacienti de rasd neagrd

Efectul antihipertensiv al Co-Karbis este mai scdzut la pacientii de rasd neagrd decdt la pacientii de altd rasd datoritd
candesartan.

Copii si adolescenti

Co-Karbis nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani. Siguranta si eficacitatea Co-Karbis nu
au fost stabilite la aceastd grupd de pacienti.

Mod de administrare

Administrare orala. Co-Karbis trebuie administrat o data pe zi dimineata, cu sau fara alimente.

Mecanism de actiune

Grupa farmacoterapeutica a substantei active este urmatoarea: agenti care actioneaza asupra sistemului
renind-angiotensina, blocante ale receptorilor angiotensinei Il (BRA) si diuretice.

Candesartanul este blocant al receptorilor angiotensinei Il. Angiotensina Il este hormonul vasoactiv primar al
sistemului renina-angiotensina-aldosteron si joaca un rol in fiziopatologia hipertensiunii arteriale, insuficientei
cardiace si a altor tulburari cardiovasculare. De asemenea, are un rol in patogeneza hipertrofiei si a leziunilor
organelor terminale. Principalele efecte fiziologice ale angiotensinei Il, cum ar fi vasoconstrictia, stimularea
aldosteronului, reglarea homeostaziei apei si a sarii si stimularea cresterii celulare, sunt mediate prin intermediul
receptorului de tip 1 (AT1).

Indapamida este un derivat sulfonamidic cu un inel indol, inrudit farmacologic cu diureticele tiazidice, care

actioneaza prin inhibarea reabsorbtiei de sodiu in segmentul de dilutie corticala.
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Precizare SETS (Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate)

Reprezentantul legal al detinadtorului autorizatiei de punere pe piata, KRKA Romania SRL, a solicitat evaluarea
dosarului depus pentru medicamentul cu DCI COMBINATII (CANDESARTANUM CILEXETIL+INDAPAMIDUM) si cu DC:
Co-Karbis 8 mg/2,5 mg comprimate si Co-Karbis 16 mg/2,5 mg comprimate, pentru indicatia terapeutica: ,Co-Karbis
este indicat ca terapie de substitutie pentru acei pacienti adulti care sunt controlati adecvat cu candesartan si
indapamidd administrate concomitent, la acelasi nivel de dozd ca in combinatia pentru tratamentul hipertensiunii
esentiale, dar sub formd de comprimate separate”, conform criteriilor de evaluare a combinatiilor in doza fixa

corespunzatoare analizei de minimizare a costurilor.

Hipertensiune arteriala esentiala - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Caracteristicile bolii

Definitia actualda a hipertensiunii arteriale (HTA) este reprezentata de valori ale tensiunii arteriale sistolice
(TAS) de 130 mm Hg sau mai mult si/sau valori ale tensiunii arteriale diastolice (TAD) mai mari de 80 mm Hg.
Hipertensiunea se numara printre cele mai frecvente afectiuni medicale cronice, caracterizata printr-o crestere
persistenta a presiunii arteriale.

Hipertensiunea a fost unul dintre cele mai studiate subiecte ale secolului trecut si reprezinta una dintre cele
mai importante comorbiditati care contribuie la aparitia accidentului vascular cerebral, infarctului miocardic,
insuficientei cardiace si insuficientei renale.

Definitia si clasificarea hipertensiunii au evoluat de-a lungul anilor, Tnsa exista un consens conform caruia
valorile persistente ale tensiunii arteriale de 140/90 mm Hg sau mai mult ar trebui tratate, cu un obiectiv terapeutic
uzual de 130/80 mm Hg sau mai putin.

Cele mai recente ghiduri privind tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale au fost elaborate de principalele
societati medicale, precum Colegiul American de Cardiologie (ACC), Societatea Americana de Hipertensiune (ASH),
Societatea Europeana de Cardiologie (ESC) si Societatea Europeana de Hipertensiune (ESH).

in majoritatea cazurilor, hipertensiunea arteriald evolueazd asimptomatic, motiv pentru care este frecvent
diagnosticata intamplator, in cadrul unui consult medical de rutind efectuat de medicul de familie, internist sau
cardiolog.

Cu toate acestea, unii pacienti pot prezenta manifestari clinice nespecifice, care pot sugera prezenta acestei
afectiuni. Printre simptomele raportate se regasesc cefaleea localizata in regiunea occipitald, ametelile, vertijul,
tulburarile de vedere, senzatia de caldura, eritemul facial, starea generala alterata, durerea toracica de cauza
necardiaca si epistaxisul (hemoragia nazala).

Desi aceste simptome nu sunt caracteristice exclusiv hipertensiunii arteriale, prezenta lor poate justifica

investigarea valorilor tensionale in vederea unui diagnostic corect si precoce.
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Meta-analizele de mari dimensiuni au evidentiat, de asemenea, cresterea riscului de boli cardiovasculare
(CVD) si boli vasculare odata cu valorile crescute ale tensiunii arteriale sistolice si diastolice, riscul de deces prin
afectiuni cardiace si accident vascular cerebral aproape dublandu-se in cazul unei cresteri a tensiunii sistolice cu 20
mm Hg si a celei diastolice cu 10 mm Hg.

Prognosticul depinde de controlul tensiunii arteriale si este favorabil doar in masura in care valorile tensionale
sunt mentinute in limite adecvate; cu toate acestea, hipertensiunea fiind o boalad progresiva, pot aparea complicatii
la unii pacienti.

Controlul adecvat al tensiunii si adoptarea unui stil de viata sanatos nu fac decat sa intarzie aparitia si
progresia unor sechele precum boala cronica de rinichi si insuficienta renala.

Epidemiologie

Peste un miliard de adulti din intreaga lume sufera de hipertensiune arteriald, cu pana la 45% din populatia
adultd afectata de aceasta afectiune. Prevalenta ridicatd a hipertensiunii este constanta in toate straturile socio-
economice, iar incidenta acesteia creste odata cu varsta, afectand pana la 60% din populatia de peste 60 de ani.

n anul 2010, un raport global de sin&tate publicat in revista The Lancet, care a inclus date de la pacienti din
67 de tari, a identificat hipertensiunea drept principala cauza de deces si de ani de viatd ajustati in functie de
dizabilitate (DALY) la nivel mondial inca din anul 1990.

Estimarile recente sugereaza ca numarul pacientilor cu hipertensiune ar putea creste cu 15% pana la 20%,
ajungand aproape de 1,5 miliarde pana la sfarsitul anului 2025.

Management si tratament

Managementul hipertensiunii arteriale implica atat interventii nefarmacologice, axate pe modificarea stilului
de viatd, cat si masuri farmacologice, adaptate individual in functie de severitatea afectiunii si de particularitatile
pacientului.

l. Interventii nefarmacologice — modificarea stilului de viata

Tratamentul hipertensiunii arteriale presupune, in prima instanta, adoptarea unor masuri nefarmacologice,
esentiale pentru controlul valorilor tensionale si reducerea riscului cardiovascular global.

Modificarile stilului de viata includ adoptarea unei alimentatii echilibrate, renuntarea la fumat, scaderea
ponderala in cazul persoanelor supraponderale sau obeze, efectuarea regulata de exercitiu fizic si aplicarea unor
tehnici de relaxare pentru gestionarea stresului.

Activitatea fizica recomandata consta, de regula, in exercitii aerobice de intensitate moderata (precum mersul
rapid sau ciclismul), timp de cel putin 30 de minute pe zi, cinci zile pe sdptamana.

Pe plan dietetic, se recomanda reducerea aportului de sare la maximum 6 grame pe zi (echivalentul a

aproximativ 2,5 grame de sodiu). Aceasta se realizeaza prin evitarea addugarii de sare in timpul prepararii sau
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consumului alimentelor, limitarea consumului de produse alimentare procesate sau conservate (care contin adesea
cantitati mari de sodiu) si utilizarea substituentilor de sare doar la indicatia medicului.

Hidratarea corespunzatoare este, de asemenea, importanta, fiind recomandat un aport de aproximativ 2 litri
de lichide zilnic, Tn absenta contraindicatiilor medicale.

Consumul de alcool trebuie limitat sub 30 de grame de etanol pe zi — echivalentul a 500 ml de bere, 250 ml de
vin sau 60 ml de b3uturi spirtoase — cu evitarea consumului zilnic. Tn cantit3ti moderate, alcoolul poate avea un efect
favorabil asupra tensiunii arteriale si asupra progresiei aterosclerozei, in timp ce consumul excesiv este asociat cu
agravarea acesteia.

De asemenea, restrangerea consumului de grasimi de origine animala si inlocuirea lor cu surse de grasimi
nesaturate contribuie la Tmbunatatirea profilului lipidic si la reducerea riscului cardiovascular.

. Interventii farmacologice

Pe langa modificarile stilului de viatd, tratamentul hipertensiunii arteriale presupune adesea si interventii
farmacologice, mai ales in cazurile in care valorile tensionale nu pot fi controlate prin mijloace nefarmacologice sau
cand exista comorbiditati asociate.

n prezent, existd numeroase clase de medicamente antihipertensive cu eficacitate doveditd, printre care se
numara inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (IECA), blocantii receptorilor angiotensinei Il (BRA), beta-
blocantele, blocantii canalelor de calciu si diureticele tiazidice sau asemanatoare tiazidelor.

Alegerea regimului terapeutic este responsabilitatea medicului specialist, care va lua in considerare profilul
individual al pacientului, severitatea hipertensiunii, prezenta altor factori de risc cardiovascular sau a bolilor asociate,
precum si eventualele contraindicatii sau reactii adverse.

n practica clinic3, se recomand3 frecvent asocierea a dous sau mai multe medicamente in doze mici, in locul
monoterapiei, aceasta strategie avand avantajul unui control mai eficient si mai stabil al valorilor tensionale, precum
si un risc redus de efecte adverse. Tratamentul trebuie administrat in mod regulat, conform unui orar bine stabilit,
iar pacientul trebuie sa beneficieze de monitorizare periodica pentru evaluarea eficientei terapeutice si ajustarea
tratamentului in functie de raspunsul individual. Aceste reevaludri permit adaptarea dozelor si a combinatiilor
medicamentoase, cu scopul de a atinge si mentine valorile tinta ale tensiunii arteriale, in conformitate cu
recomandarile ghidurilor de specialitate.

Hipertensiunea arteriala este o afectiune cronica ce necesita ingrijire si monitorizare pe termen lung. Educatia
detaliata a pacientului, atat in ceea ce priveste modificarile stilului de viata, cat si terapia farmacologica, reprezinta
un element esential pentru obtinerea unui control optim al valorilor tensionale si prevenirea complicatiilor.
Gestionarea greutatii corporale, practicarea activitatii fizice regulate si limitarea consumului de alcool, tutun sau

fumatului sunt strategii esentiale pentru reducerea riscului cardiovascular global.
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Eficacitate si siguranta clinica

Legat de candesartan

n hipertensiunea arteriald, candesartanul determina o reducere a tensiunii arteriale dependentd de doz3, de
lunga durata. Actiunea antihipertensiva se datoreaza scaderii rezistentei periferice sistemice, fara cresterea reflexa a
frecventei cardiace. Nu exista date privind hipotensiunea arteriala grava sau necontrolata terapeutic la prima doza,
sau efect de rebound dupa intreruperea tratamentului.

Dupa administrarea unei doze unice de candesartan, debutul efectului antihipertensiv apare in general in
decurs de 2 ore. In cazul tratamentului continuu, cea mai mare parte a reducerii tensiunii arteriale cu orice doz§ este
in general atinsa in decurs de patru saptamani si este mentinuta in timpul tratamentului pe termen lung. Conform
unei meta-analize, efectul suplimentar mediu al unei cresteri a dozei de la 16 mg la 32 mg o data pe zi a fost mic.
Luand in considerare variabilitatea interindividuald, se poate astepta un efect mai mare decat media la unii pacienti.
Candesartanul administrat o data pe zi asigura o reducere eficienta si lina a tensiunii arteriale pe parcursul a 24 de
ore, cu diferente mici intre efectele maxime si cele minime in timpul intervalului de administrare. Efectul
antihipertensiv si tolerabilitatea candesartanului si losartanului au fost comparate in doua studii randomizate, dublu-
orb, la un total de 1.268 de pacienti cu hipertensiune arteriald usoara pana la moderata. Reducerea tensiunii
arteriale minime (sistolicd/diastolica) a fost de 13,1/10,5 mmHg cu candesartan 32 mg o data pe zi si de 10,0/8,7
mmHg cu losartan de potasiu 100 mg o datd pe zi (diferenta in reducerea tensiunii arteriale 3,1/1,8 mmHg,
p<0,0001/p<0,0001). Medicamentele care blocheaza sistemul renind-angiotensina-aldosteron au un efect
antihipertensiv mai putin pronuntat la pacientii de rasa neagra (de obicei o populatie cu renind scazuta) decat la
pacientii care nu sunt de rasa neagra.

Acesta este si cazul candesartanului. Tntr-un studiu clinic deschis efectuat la 5.156 de pacienti cu hipertensiune
diastolica, reducerea tensiunii arteriale in timpul tratamentului cu candesartan a fost semnificativ mai mica la
pacientii de rasa neagra decét la cei de alta rasa (14,4/10,3 mmHg vs 19,0/12,7 mmHg, p<0,0001/p<0,0001).

Candesartanul creste fluxul sanguin renal si fie nu are niciun efect asupra ratei de filtrare glomerular3, fie o
creste, in timp ce rezistenta vasculard renald si fractia de filtrare glomerulard sunt reduse. intr-un studiu clinic cu
durata de 3 luni la pacientii hipertensivi cu diabet zaharat de tip 2 si microalbuminurie, tratamentul antihipertensiv
cu candesartan a redus excretia urinard de albumina (raportul albumind/creatinind, media 30%, 95%Cl 15-42%). in
prezent nu exista date privind efectul candesartanului asupra progresiei catre nefropatia diabetica.

Efectele candesartanului 8-16 mg (doza medie 12 mg) o data pe zi, asupra morbiditatii si mortalitatii
cardiovasculare au fost evaluate intr-un studiu clinic randomizat cu 4.937 de pacienti varstnici (cu varsta cuprinsa
intre 70-89 ani; 21% cu varsta de 80 de ani sau peste) cu hipertensiune arteriald usoara pana la moderatd, urmariti
timp de o medie de 3,7 ani (Study on COgnition and Prognosis in the Elderly). Pacientii au primit candesartan sau

placebo, cu addugarea altui tratament antihipertensiv, dupa caz. Tensiunea arteriala a fost redusa de la 166/90 la
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145/80 mmHg in grupul candesartan si de la 167/90 la 149/82 mmHg in grupul de control. Nu au existat diferente
semnificative statistic in ceea ce priveste criteriul final primar, evenimentele cardiovasculare majore (mortalitate
cardiovasculard, accident vascular cerebral non-fatal si infarct miocardic non-fatal). Au existat 26,7 evenimente la
1.000 pacienti-ani in grupul candesartan versus 30,0 evenimente la 1.000 pacienti-ani in grupul de control (risc
relativ 0,89, 95% CI 0,75 la 1,06, p = 0,19).

Blocarea dubld a sistemului renind-angiotensind-aldosteron (SRAA)

Doua studii mari, randomizate si controlate (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in combination with
Ramipril Global Endpoint Trial) si VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes)) au examinat
utilizarea combinarii unui inhibitor ECA cu un blocant al receptorilor angiotensinei Il. ONTARGET a fost un studiu
efectuat la pacientii cu antecedente de boala cardiovasculara sau cerebrovasculara sau diabet zaharat de tip 2 Tnsotit
de dovezi de afectare a organelor terminale. VA NEPHRON-D a fost un studiu efectuat la pacientii cu diabet zaharat
de tip 2 si nefropatie diabetica.

Aceste studii nu au aratat niciun efect benefic semnificativ asupra rezultatelor renale si/sau cardiovasculare si
asupra mortalitatii, in timp ce a fost observat un risc crescut de hiperkaliemie, leziuni renale acute si/sau
hipotensiune arteriald comparativ cu monoterapia. Avand in vedere proprietatile lor farmacodinamice similare,
aceste rezultate sunt relevante si pentru alti ACE-inhibitori si blocante ale receptorilor angiotensinei Il.

Prin urmare, IECA si BRA Il nu trebuie utilizate concomitent la pacientii cu nefropatie diabetica.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) a fost un
studiu menit sa testeze beneficiul adaugarii aliskiren la un tratament standard cu un IECA sau un blocant al
receptorilor angiotensinei Il la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si boala renala cronicd, boalad cardiovasculara sau
ambele. Studiul a fost incheiat Thainte de termen din cauza unui risc crescut de reactii adverse. Decesul
cardiovascular si accidentul vascular cerebral au fost ambele mai frecvente numeric in grupul aliskiren decat in
grupul placebo, iar evenimentele adverse si evenimentele adverse grave de interes (hiperkaliemie, hipotensiune
arteriala si disfunctie renald) au fost mai frecvent raportate in grupul aliskiren decét in grupul placebo.

Legat de indapamidd

in studiile clinice de faza Il si 1l in care s-a utilizat monoterapia, efectul antihipertensiv a fost de 24 ore. Acesta
a fost prezent la doze la care efectul diuretic a fost de intensitate usoara.

Activitatea antihipertensiva a indapamidei este legata de imbunatatirea compliantei arteriale si reducerea
rezistentei periferice arteriolare si totale.

Indapamida reduce hipertrofia ventriculara stanga.

Dupa o anumita doza, tiazidele si diureticele inrudite prezintd un efect terapeutic in platou, in timp ce efectele
adverse continuad sa creascd. Doza nu trebuie crescuta daca tratamentul este ineficient.

Studiile cu tratamente de scurtd, medie si lunga durata la pacientii hipertensivi au aratat ca indapamida:
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nu interfera cu metabolismul lipidelor: colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, trigliceride
- nuinterfera cu metabolismul carbohidratilor, chiar si in cazul pacientilor hipertensivi cu diabet zaharat de

tip Il

Profilul de siguranta
in studiile clinice controlate cu candesartan, reactiile adverse au fost usoare si trecitoare. Incidenta generald a

reactiilor adverse nu a prezentat nicio asociere cu doza de candesartan sau cu varsta. Retragerile din tratament din
cauza reactiilor adverse au fost similare cu candesartan (3,1%) si placebo (3,2%). intr-o analizd grupatd a datelor
studiilor clinice la pacientii hipertensivi, urmatoarele reactii adverse cu candesartan au fost definite pe baza unei
incidente a evenimentelor adverse cu candesartan cu cel putin 1% mai mare decat incidenta observata cu placebo.
Conform acestei definitii, cele mai frecvent raportate reactii adverse au fost ameteald/vertij, cefalee si infectie
respiratorie. Cele mai frecvent raportate reactii adverse cu indapamida sunt hipokaliemia, reactiile de
hipersensibilitate, in principal dermatologice, la subiectii cu predispozitie la reactii alergice si astmatice si eruptiile
maculopapulare.
Lista reactiilor adverse in format tabelar

Reactiile adverse cu componentele Co-Karbis din studii clinice si experiente post-comercializare sunt
enumerate in tabelul de mai jos, folosind criteriile pe aparate, sisteme si organe si frecventa absoluta. Frecventele
sunt definite ca foarte frecvente (21/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1.000 si <1/100), rare

(>1/10.000 si <1/1.000), foarte rare (<1/10.000).

Clasa Sistem Organ

Reactii adverse

Candesartan

Indapamida

Infectii si infestari

Infectie respiratorie

Frecvente

Tulburdri ale sistemului sanguin
si limfatic

Leucopenie, agranulocitoza

Foarte rare

Foarte rare

Neutropenie

Foarte rare

Trombocitopenie, anemie

hemolitica

aplastica,

anemie

Foarte rare

Tulburdri ale metabolismului si | Hiperkaliemia Foarte rare Frecvente
ale nutritiei Hiponatremie Foarte rare Mai putin
frecvente

Hipocloraemie, hipomagneziemie - Rare

Hipercalcemia

Foarte rare

Tulburdri ale sistemului nervos Vertij, cefalee Frecvente Rare
Oboseala, parestezii - Rare
Sincopa - Cu frecventa
necunoscuta
Tulburdri oculare Miopie, vedere incetosata, tulburari de vedere, | — Cu frecventa
glaucom acut cu unghi inchis, efuziune coroidiana necunoscuta
Tulburdri cardiace Aritmie - Foarte rare
Torsada varfurilor (cu potential letal) - Cu frecventa
necunoscuta
9
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Tulburdri vasculare

Hipotensiunea arteriala

Foarte rare

Tulburdri respiratorii, toracice si | Tuse Foarte rare -

mediastinale

Tulburdri gastrointestinale Greata Foarte rare Rare
Diaree Cu frecventa | —

necunoscuta
Varsaturi - Mai putin
frecvente

Constipatie, gura uscata - Rare

Pancreatita

Foarte rare

Tulburdri hepatobiliare

Functie hepatica anormala

Foarte rare

Foarte rare

Enzime hepatice crescute

Foarte rare

Hepatita Foarte rare Cu frecventa

necunoscuta
Posibilitate de debut a encefalopatiei hepatice in | — Cu frecventa
caz de insuficienta hepatica necunoscuta

Afectiuni ale pielii si tesutului
subcutanat

Angioedem, eruptie cutanata, urticarie, prurit

Foarte rare

Reactii de hipersensibilitate, eruptii cutanate | — Cu frecventa
maculopapulare necunoscuta
Edem angioneurotic, urticarie, necroliza | — Foarte rare

epidermica toxica, sindrom Steven Johnson

Posibila agravare a lupus eritematos acut

Cu frecventa

diseminat preexistent, reactii de fotosensibilitate necunoscuta
Tulburdri musculoscheletice si | Mialgie Foarte rare Cu frecventa
ale tesutului conjunctiv necunoscuta

Dureri de spate, artralgie

Foarte rare

Spasme  musculare, slabiciune  muscular3,

rabdomioliza

Cu frecventa
necunoscuta

Tulburdri renale si urinare

Insuficienta renald, inclusiv insuficienta renala la
pacientii sensibili

Foarte rare

Foarte rare

Tulburdri generale si la nivelul | Disfunctie erectila - Mai putin

locului de administrare frecvente

Investigatii Sindrom QT prelungit observat pe ECG, |- Cu frecventa
hiperglicemie, acidul uric seric crescut necunoscuta

Descrierea reactiilor adverse selectate

in timpul studiilor de faza Il si lll care au comparat indapamida 1,5 mg si 2,5 mg, analiza

plasmatice a potasiului a aratat un efect dependent de doza al indapamidei:

concentratiei

- Indapamida 1,5 mg: Concentratia plasmatica a potasiului < 3,4 mmol/| a fost observata la 10% dintre pacienti

si 0 concentratie plasmatica a potasiului < 3,2 mmol/l a fost observata la 4% dintre pacienti, dupa 4 panala 6

saptamani de tratament. Dupa 12 sdptamani de tratament, scaderea medie a concentratiei plasmatice a

potasiului a fost de 0,23 mmol/I.

- Indapamida 2,5 mg: Concentratia plasmatica a potasiului < 3,4 mmol/I a fost observata la 25% dintre pacienti

si 0 concentratie plasmatica a potasiului < 3,2 mmol/I a fost observata la 10% dintre pacienti, dupa 4 pana la

10
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6 saptamani de tratament. Dupa 12 saptamani de tratament, scaderea medie a concentratiei plasmatice a
potasiului a fost de 0,41 mmol/I.
Rezultate de laborator
in general, nu au existat influente clinic importante ale candesartanului asupra variabilelor de laborator de
rutind. Ca si in cazul altor inhibitori ai sistemului renina-angiotensina-aldosteron, au fost observate scaderi mici ale
hemoglobinei. De obicei, nu este necesard monitorizarea de rutind a variabilelor de laborator la pacientii care
primesc candesartan. Cu toate acestea, la pacientii cu insuficientd renald, se recomanda monitorizarea periodica a

nivelului seric de potasiu si creatinina.

2. ANALIZA DE MINIMIZARE A COSTURILOR

Conform criteriilor de evaluare din tabelul nr. 4, Anexa 1 din Ordinului nr. 1353/2020 privind modificarea si
completarea OMS nr. 861/2014, in cazul combinatiilor in doze fixe in care componentele sunt deja incluse in Listd, se
prezintd doar analiza de minimizare a costurilor, in care costurile/doza zilnicG recomandatd (DDD anuale) ale
combinatiei sunt comparate cu costurile/DDD anuale, luate separat pentru componentele combinatiei. Combinatia
se va introduce in Listé numai in conditia in care costurile/DDD anuale ale acesteia sunt mai mici sau cel mult
egale cu suma costurilor/DDD anuale ale componentelor luate separat (pentru dubla combinatie
monocomponentele trebuie sa fie compensate in Listd, insa este obligatoriu ca una din monocomponente sa fie
rambursata pe indicatia pentru care este depusa combinatia fixa; pentru tripla combinatie se pot lua trei
monocomponente care trebuie sa fie compensate in Listd sau combinatie de unu + dubla combinatie, insa ambele
trebuie sa fie compensate in Listd si este obligatoriu ca cel putin una dintre monocomponente sau dubla combinatie
sa fie rambursate pe indicatia pentru care este depusa combinatia fixa).

Tn Hotdrarea de Guvern nr. 720/2008 cu modificirile si completdrile ulterioare, cele doud DCl-uri aferente
monocomponentelor combinatiei evaluate sunt cuprinse dupa cum urmeaza:

e DCI CANDESARTANUM CILEXETIL Tin SUBLISTA B (DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu in regim de compensare 50% din pretul de referintd),
la pozitia 44, si in SUBLISTA C (DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii
in regim de compensare 100%), SECTIUNEA C1 (DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de compensare 100%
din pretul de referintd), la pozitia 15, fiind notat cu **, pentru care tratamentul cu medicamentele
corespunzatoare DCl-urilor notate cu ** se efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de

comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii.
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e DCI INDAPAMIDUM fin SUBLISTA A (DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd

asiguratii in tratamentul ambulatoriu in regim de compensare 90% din pretul de referintd), la pozitia
29.

Mentiondm ca pentru cele 2 monocomponente ale combinatiei cu doze fixe, DC: Co-Karbis 8 mg/2,5 mg
comprimate si Co-Karbis 16 mg/2,5 mg comprimate (DCI COMBINATII (CANDESARTANUM CILEXETIL+
INDAPAMIDUM)), destinat tratamentului hipertensiunii arteriale esentiale, existd pe piata romdneascd
medicamentele generice, iar acestea sunt compensate in Listd conform indicatiilor terapeutice din Rezumatul
Caracteristicilor Produsului.

Medicamentele corespunzatoare monocomponentelor combinatiei cu doze fixe, Co-Karbis 8 mg/2,5 mg
comprimate si Co-Karbis 16 mg/2,5 mg comprimate, utilizate pentru compararea costului anual sunt prezentate in
tabelul de mai jos:

Tabelul 1: Medicamentele corespunziatoare monocomponentelor combinatiei cu doze fixe Co-Karbis 8 mg/2,5 mg
si Co-Karbis 16 mg/2,5 mg

HG nr.
Formd Concentratie/ L
DC DCI DAPP . Indicatie(conform RCP) 720/2008
farmaceuticd ut L.
republicatad

Co-Karbis este indicat ca terapie
de substitutie pentru acei pacienti ~ Propunere
8mg/2,5mg adulti care sunt controlati adecvat =~ KRKA
cu candesartan si indapamidad Roménia
. . . cpr. administrate concomitent, la SRL de
cilexetil+ Slovenia o N . .
. acelasi nivel de dozd ca in includere in
Co-Karbis Indapamidum) 16ma/2'5m combinatia pentru tratamentul Sublista A
16mg/2,5mg 9/5=mg hipertensiunii esentiale, dar sub
formad de comprimate separate.
Canzeno este indicat pentru:
- tratamentul hipertensiunii
arteriale esentiale la adulti.
- tratamentul pacientilor adulti cu
insuficientd cardiacd si disfunctie
sistolicd ventriculard stdngd
(fractia de ejectie ventriculard
stdngd < 40%), atunci cand
Candesartanum = Zentiva, k.s., inhibitorii ECA nu sunt tolerati sau
Republica cpr. ca tratament addugat la terapia
Cehd cu inhibitori ai ECA la pacientii cu
insuficientd cardiacd
simptomaticd, in ciuda
tratamentului optim, atunci cand
Canzeno 16mg 16 mg antagonistii receptorilor pentru
mineralocorticoizi nu sunt tolerati.
- tratamentul hipertensiunii
arteriale la copii si adolescenti cu
vdrsta cuprinsd intre 6 si 18 ani.
) LABORMED cpr. cu elib. Sublista A,
Indapamid LPH Indapamidum PHARMA 1,5mg
1,5mg P SA, prelungitd
Romdnia

Co-Karbis
8mg/2,5mg Combinatii
(Candesartanum = KRKA,

Canzeno 8mg 8 mg

Sublista B,
pozitia 44;
Sublista C,
pozitia 15

cilexetil

Hipertensiune arteriald esentiald. = Pozitia 29

12
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Avand in vedere urmatoarele definitii, conform OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare:

Anexa 1, Tabelul nr.4, Nota 2:

“In cazul combinatiilor cu doze fixe in care componentele sunt deja incluse in Listd, se prezintd doar analiza de
minimizare a costurilor, in care costurile/doza zilnicG recomandatd (DDD anuale)*) sunt comparate cu costurile/DDD
anuale, luate separat pentru componentele combinatiei. Combinatia se va introduce in Listd numai in conditia in
care costurile/DDD anuale ale acesteia sunt mai mici sau cel mult egale cu suma costurilor/DDD anuale ale
componentelor luate separat. (Pentru dubla combinatie monocomponentele trebuie sd fie compensate in Listd, insd
este obligatoriu ca una din monocomponente sd fie rambursata pe indicatia pentru care este depusd combinatia
fixd; pentru tripla combinatie se pot lua trei monocomponente care trebuie sd fie compensate in Listd sau combinatie
de unu + dubla combinatie, insG@ ambele trebuie sd fie compensate in Listd si este obligatoriu ca cel putin una dintre
monocomponente sau dubla combinatie sd fie rambursate pe indicatia pentru care este depusd combinatia fixd)”;

*) Costul/doza zilnicd recomandatd (DDD anuale) - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal
cu TVA, prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii sau aprobat
de cdtre Ministerul Sanatatii, conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdtre Ministerul
Sanatatii la data evaludrii, in functie de dozele si durata administrdrii prevazute in RCP, pentru un an calendaristic.
Costul/doza zilnicd recomandatd (DDD anuale) se face pentru aceeasi concentratie, formd farmaceuticd sau cale
de administrare a DCI, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cdt si genericele/biosimilarele
pentru componentele combinatiei fixe, suma costurilor/DDD anuale ale componentelor luate separat se face la
nivelul medicamentelor generice/biosimilare cu cele mai mici preturi cu amédnuntul maximal cu TVA prezente in
Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii.

De asemenea, conform informatiilor publicate pe site-ul WHO-ATC, pentru combinatiile folosite in
tratamentul hipertensiunii (de exemplu, din grupele ATC C02, C03, C07, CO8 si C09), DDD-ul se bazeazd pe numdrul
mediu de administrdri pe zi. Acest principiu poate face ca DDD-ul unui produs combinat sa fie diferit fata de DDD-ul
stabilit pentru o substanta activa simplad. Daca produsul combinat este administrat 1 data pe zi (1 cpr/zi), atunci DDD
=1 (indiferent de continutul de mg). Astfel:

DDD candesartanum cilexetits mg = 8 mg (1 DDD)

DDD candesartanum cilexetil 16 mg = 16 mg (1 DDD)

DDD indapamidum 2,5 mg = 2,5 mg (1 DDD)

DDD compinatii (Candesartanum cilexetil 8 mg + Indapamidum 2,5 mg) = 1 tablet (1 UD)

DDD Combinatii Candesartanum cilexetil 16 mg + Indapamidum 2,5 mg) = 1 tablet (1 UD)

Tabelul 2: Analiza costurilor terapiei/DDD anuale pentru combinatiile Co-Karbis 8 mg/2,5mg si Co-Karbis 16
mg/2,5mg comparativ cu costurile/DDD anuale ale monocomponentelor combinatiei calculate separat

Forma Concentratie PAM/  PAM/ Pret Nr.doze Costul
bc Dci farmaceuticd / Ambalaj = ambalaj ur DDD DDD }an terapiei/
ut (lei) (lei) (lei) an (lei)
Combinatii

Co-Karbis (Candesartanum cutie x 28

8mg/2,5mg cilexetil+ cpr. 8mg/2,5 mg o 36,37 1,29 1UD 1,29 365 470,85
Indapamidum)
13
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Suma costurilor/DDD anuale ale monocomponentelor combinatiei Co-Karbis 8 mg/2,5mg

Canzeno Candesartanum cor
8mg cilexetil pr.
Indapamid . cpr. cu elib.
LPH 1,5mg ULl LTl prelungita
Co-Karbis Combinatii
16ma/2,5m (Candesartanum cor
e cilexetil+ pr.
g Indapamidum)

Canzeno Candesartanum cor
16mg cilexetil pr-
Indapamid . cpr. cu elib.
LPH 1,5mg Indapamidum prelungitd

Suma costurilor/DDD anuale ale monocomponentelor combinatiei Co-Karbis 16 mg/2,5mg

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

cutie x 30
8 mg
cpr.
cutie x 30
1,5 mg cpr. cu
elib. prel.

16 mg/2,5 cutie x 28
mg cpr.
16 mg cutie x 30
cpr.
cutie x 30
1,5 mg cpr. cu
elib. prel.

8mg (1
060 “hon)

2,5mg
04> (1 ppD)

1,31 1UD
16 mg

0,62 (1 DDD)
2,5mg

045 (1 DDD)

0,60

0,75

1,31

0,62

0,75

365

365

365

365

365

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
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219

273,75

492,75

478,15

226,3

273,75

500,05

Astfel, atat costul total al tratamentului anual cu Co-Karbis 8 mg/2,5mg si Co-Karbis 16 mg/2,5mg, respectiv

suma costurilor totale anuale ale tratamentului cu medicamentele echivalente, cat si impactul bugetar al

medicamentului evaluat, fata de suma monocomponentelor, sunt prezentate in tabelul urmator:

Tabelul 3: Impact bugetar

Denumire comerciala Cost terapie/an Impact bugetar
Co-Karbis 8 mg/2,5mg 470,85
- -4,44%
Canzeno 8 mg + Indapamid LPH 1,5mg 492,75
Co-Karbis 16 mg/2,5mg 478,15
. -4,37%
Canzeno 16 mg + Indapamid LPH 1,5mg 500,05

Statutul de compensare al medicamentului

Conform OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, anexa 1, art. 1, lit. k [...]:

,k) statut de compensare - totalitatea informatiilor referitoare la incadrarea unui medicament in sublistele si

sectiunile prevdzute in Listd, procentul de compensare, modul de prescriere; modificarea statutului de compensare a

unei DCl compensate cuprinde: mutarea, addugarea, excluderea sau eliminarea/addugarea notdrii cu (*), (**), (**)?

sau (**)?; stabilirea nivelului de compensare pentru medicamentele a cdror indicatii nu se circumscriu categoriilor de

boli cronice sau PNS-urilor descrise in sublista C sectiunile C1 si C2 din Listd se realizeazd dupd cum urmeazd: se

calculeazd costul tratamentului/an, se stabileste costul minim lunar, se stabileste nivelul contributiei personale lunare

a pacientului pe “procent” de compensare aferente sublistelor A, B si D din costul minim lunar; se stabileste

cuantumul maxim de indatorare aplicdnd 20% la venitul minim brut in vigoare la data evaludrii; dacd contributia

personald pe nivelul de compensare 20% este mai mare sau egald cu 50% din cuantumul maxim de indatorare, se

14
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analizeazd nivelul urmdtor de compensare; dacd contributia personald pe nivelul de compensare 20% este mai micd
decdt 50% din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus pe sublista D; dacd contributia personald pe
nivelul de compensare 50% este mai mare sau egald ca 50% din cuantumul maxim de indatorare, se analizeazd
nivelul urmdtor de compensare; dacd contributia personald pe nivelul de compensare 50% este mai micd decdt 50%
din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus pe sublista B; dacd contributia personald pe nivelul de
compensare 90% este mai mare sau egald ca 50% din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus la nivel
de compensare 100% intr-o sectiune a sublistei C; dacd contributia personald pe nivelul de compensare 90% este mai

mica decdt 50% din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus pe sublista A”.

Co-Karbis 8 mg/2,5 mg comprimate este conditionat in cutie cu blist. PVC-PVdC/AI x 28 comprimate ,avand un pret
maximal cu TVA de 36,37 lei.

Cost anual tratament cu doza maxima: 470,85 lei.

Cost lunar tratament cu doza maxima: 39,23 lei.

Co-Karbis 16 mg/2,5 mg comprimate este conditionat in cutie cu blist. PVC-PVdC/AI x 28 comprimate, avand un pret
maximal cu TVA de 36,79 lei.

Cost anual tratament cu doza maxima: 478,15 lei.

Cost lunar tratament cu doza maxima: 39,84 lei.

Coplata Coplata Coplata , W Grad de
Salariul | indatorare .
pentru un pentru un pentru un .. . 50% din
Cost nivel de nivel de nivel de minim maxim rad
DC tratament brut 20% din g .
lunar compensare  compensare compensare . salariul maxim de
90% 50% 20% 2025 minim indatorare
(sublista A) | (sublista B) | (sublista D)
brut)
Co-Karbls 39,23 lei 3,923 lei 19,615lei  31,384lei  4.050lei 810 lei 405 lei
mg/2,5 mg
Co-Karbis16 | 59 0410;  30840ei = 19,92lei = 31,872/ei  4.050lei = 810lei 405 lei
mg/2,5 mg

Avand in vedere statutul de compensare in baza prevederilor art.1. lit.k) din Anexa nr. 1 la Ordinul MS nr.
861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, si a calculelor aferente stabilirii statutului de compensare, DCI
COMBINATII (CANDESARTANUM CILEXETIL+INDAPAMIDUM) indeplineste conditia de includere in Sublista D.

Recomanddm ca rambursarea medicamentului cu DClI COMBINATII (CANDESARTANUM CILEXETIL+

INDAPAMIDUM) in sublista corespunzdtoare sd ramdnd la latitudinea autoritdtilor de specialitate din cadrul CNAS.
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3. CONCLUZIE

Avand in vedere cele prezentate mai sus, analiza de minimizare a costurilor relevd un cost anual al terapiei cu
medicamentul cu DCI COMBINATII (CANDESARTANUM CILEXETIL+INDAPAMIDUM) si cu DC: Co-Karbis 8 mg/2,5 mg
comprimate si Co-Karbis 16 mg/2,5 mg comprimate, mai mic fatd de suma costurilor anuale individuale asociate
componentelor combinatiei.

in concluzie, conform OMS nr. 861/2014 cu modificirile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DCI
COMBINATII (CANDESARTANUM CILEXETIL+INDAPAMIDUM) si cu DC: Co-Karbis 8 mg/2,5 mg comprimate si Co-
Karbis 16 mg/2,5 mg comprimate, pentru indicatia terapeutica: ,,Co-Karbis este indicat ca terapie de substitutie
pentru acei pacienti adulti care sunt controlati adecvat cu candesartan si indapamidd administrate concomitent, la
acelasi nivel de dozd ca in combinatia pentru tratamentul hipertensiunii esentiale, dar sub formd de comprimate
separate”, intruneste criteriile de includere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, Tn sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA D, DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu in regim de compensare 20% din pretul de

referintd.

4. RECOMANDARI

Recomanddam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI COMBINATII
(CANDESARTANUM CILEXETIL+INDAPAMIDUM) si cu DC: Co-Karbis 8 mg/2,5 mg comprimate si Co-Karbis 16
mg/2,5 mg comprimate, pentru indicatia terapeutica: ,Co-Karbis este indicat ca terapie de substitutie pentru acei
pacienti adulti care sunt controlati adecvat cu candesartan si indapamidd administrate concomitent, la acelasi nivel

de dozd ca in combinatia pentru tratamentul hipertensiunii esentiale, dar sub forma de comprimate separate”.

Referinte bibliografice:

. RCP Co-Karbis (RCP_15815 06.02.25.pdf)

. RCP Indapamid LPH (RCP_6302 31.03.14.pdf)

. RCP Canzeno (RCP_10064 27.06.17.pdf)

. Ghiduri ESC (https://www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-Guidelines/Elevated-Blood-Pressure-and-Hypertension)
. https.//atcddd.fhi.no/atc_ddd index/
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6. WHO ATC-DDD Guidelines 2024: https.//atcddd.fhi.no/filearchive/publications/2024 quidelines _final web.pdf
7. Hypertension in adults: diagnosis and management
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