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Cardix estd indicado como terapéutica de substituicdo para o tratamento da hipertensdo
essencial, em associacdo com hipercolesterolemia primdria ou hiperlipidemia combinada (mista),
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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 22/10/2024

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Candesartan + Amlodipina + Atorvastatina

Nome do medicamento: Cardix

Apresentagdo(des): 30 unidades, comprimidos, 16 mg +5 mg + 40 mg, n.2 registo 5879028; 30 unidades,
comprimidos, 16 mg + 10 mg + 40 mg, n.2 registo 5879077; 30 unidades, comprimidos, 16 mg + 5 mg +
20 mg, n.2 registo 5879143; 30 unidades, comprimidos, 16 mg + 5 mg + 10 mg, n.2 registo 5879218;

Titular da AIM: Tecnifar - IndUstria Técnica Farmacéutica, S.A.

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Cardix estd indicado como terapéutica de substituicdo
para o tratamento da hipertensdo essencial, em associacdo com hipercolesterolemia primdaria ou
hiperlipidemia combinada (mista), em doentes adultos adequadamente controlados com candesartan,

amlodipina e atorvastatina administrados concomitantemente com a mesma dosagem da combinagdo.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Cardix (Candesartan + Amlodipina + Atorvastatina), nas doses de combinacdo fixa de
16 mg+5mg+40mg, 16 mg+10mg+40mg, 16 mg+5 mg+ 20 mg, 16 mg + 10 mg + 20 mg, indicado
para “ terapéutica de substituicdo para o tratamento da hipertensdo essencial, em associacdo com
hipercolesterolemia primaria ou hiperlipidemia combinada (mista), em doentes adultos
adequadamente controlados com candesartan, amlodipina e atorvastatina administrados
concomitantemente com a mesma dosagem da combina¢do”, demonstrou equivaléncia face a

administracdo concomitante de medicamentos de referéncia.?
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RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O medicamento Cardix (Candesartan + Amlodipina + Atorvastatina) demonstrou vantagem econdmica
face ao comparador selecionado na avaliacdo Farmacoterapéutica, tendo sido realizada uma analise de
minimizacdo de custos, em conformidade com o previsto no artigo 14.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de

1 de junho na sua redacdo atual.

Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

O medicamento em avaliacdo é uma associacdo de dose fixa cuja indicacdo terapéutica é a terapéutica
de substituicdo para o tratamento da hipertensdo essencial, em associacdo com hipercolesterolemia
primaria ou hiperlipidemia combinada (mista), em doentes adultos adequadamente controlados com
candesartan, amlodipina e atorvastatina administrados concomitantemente com a mesma dosagem da

combinacdo.

As doencas cérebro-cardiovasculares (DCV) continuam a ser a principal causa de morte no mundo, com
um impacto consideravel e crescente na satude publica. De acordo com o Global Burden of Disease, as
doencas que mais mortes causaram no ano de 2019 foram o AVC e a doenca arterial coronaria (DAC),
em primeiro e segundo lugar, respetivamente. Apesar das taxas de incidéncia e mortalidade por DCV
estarem a diminuir em muitos paises da Europa,?® a DCV continua a ser a causa mais comum de morte
na Regido Europeia da OMS.* As mortes por DCV em pessoas com menos de 70 anos de idade sdo
particularmente preocupantes, sendo que na Europa causam mais de 60 milhdes de anos potenciais de
vida perdidos anualmente.* Em Portugal, as doencas do aparelho circulatério continuam a ser a principal
causa de morte, tendo representado 26,6% das mortes em 2022.> Nesse ano, e considerando apenas
0s Obitos de residentes em Portugal, as doencas do aparelho circulatério estiveram na origem de 32
996 dbitos, resultando numa taxa de mortalidade de 315,9 por 100 mil habitantes, mais elevada do que

no ano anterior (310,8). °

As DCV tém na sua maioria uma base aterosclerdtica, envolvendo as artérias cerebrais, cardiacas e a
circulacdo periférica. O processo de desenvolvimento da aterosclerose é complexo e esta associado a
multiplos fatores de risco. Como demonstrado no estudo INTERHEART, mais de 90% do risco global de
enfarte do miocardio é previsto por nove fatores de risco tradicionais: dislipidemia (relagdo
ApoB/ApoAl), tabagismo, hipertensdo arterial (HTA), diabetes mellitus, obesidade abdominal (relacdo

cintura/anca), fatores psicossociais, baixo consumo de frutas e legumes, ingestdo de alcool em excesso
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e falta de atividade fisica regular, sendo a dislipidemia o fator mais importante. Um outro estudo, o
INTERSTROKE, evidenciou que 10 fatores de risco estdo associados a 90% do risco global de acidente
vascular cerebral (AVC), cinco dos quais representam 80% do risco: hipertensdo arterial, tabagismo,
obesidade abdominal, dieta e falta de atividade fisica regular. A hipertensdo arterial foi o principal fator
de risco identificado para todos os tipos de AVC, sendo mais importante para AVC hemorragico do que
isquémico, especialmente em pessoas com idade igual ou inferior a 45 anos. Os dados do INTERSTROKE
e do INTERHEART sdo consistentes, embora a importancia relativa de alguns fatores de risco para o EAM
e 0 AVC sejam diferentes, mas podendo concluir-se que a hipertensdo arterial e a dislipidemia sdo dois
dos principais fatores de risco modificaveis para o risco cardiovascular. Para além disso, a hipertensao
e a dislipidemia sdo dos fatores de risco cardiovasculares simultaneos mais comuns. Mais de 64% dos
doentes com hipertensdo arterial apresentam dislipidemia e, de modo inverso, aproximadamente 47%

dos doentes com dislipidemia sofrem de hipertensdo. &’

As orientacdes clinicas na area da doenca cardiovascular (DVC) recomendam que a prevencdo e o
tratamento se foquem numa intervencdo multifatorial para controlar o risco global de doencas
cardiovasculares, pois a aterosclerose é normalmente o resultado de diversos fatores de risco.81 Os
efeitos da reducdo do colesterol das lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e dos valores da tensdo
arterial sistélica no risco de eventos cardiovasculares sdo independentes, aditivos e dose-dependentes.
A exposicdo ao longo da vida a menos 1 mmol/L de colesterol LDL e menos 10 mmHg na tensado arterial

sistdlica, estd associada a um risco cardiovascular 78% inferior.!

Os resultados de varios ensaios clinicos demonstraram que o tratamento com estatinas reduz o risco
de morbilidade e mortalidade cardiovascular, em prevencdo primaria e secundaria. As estatinas
também demonstraram abrandar, ou até mesmo regredir, a progressdo da aterosclerose
coronaria.’® Os inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona, onde se incluem os
antagonistas dos receptores da angiotensina Il (ARAs-Il), tém demonstrado interromper ou abrandar a
progressao da DCV. Desde a década 80 do século 20 que se reconhece que a monoterapia para o
tratamento da hipertensdo arterial ndo atinge as metas indicada na maioria das pessoas com a
patologia, particularmente naquelas com comorbilidades, como diabetes ou insuficiéncia renal.’? A
maioria dos individuos afetados requer até dois ou mais 2 agentes anti-hipertensivos de classes
complementares para se obter o controlo da tensdo arterial.** O uso combinado de terapéutica anti-
hipertensiva e de estatinas estd de acordo com principios terapéuticos validos, conforme indicado nas

Recomendacbes Europeias.®
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Dados relativos a adocdo de um estilo de vida saudavel e a adesdo a medicacdo prescrita sdo alarmantes,
uma vez que, em média, mais de 50% das pessoas abandonam a terapéutica e os objetivos de melhoria
do estilo de vida (p.e. deixar de fumar, perder peso e praticar exercicio fisico) apenas sado atingidos por
uma percentagem igual ou inferior.'* As razdes para esta situacdo sdo multifatoriais e, segundo a OMS,
0s regimes terapéuticos complexos sdo uma das principais razOes para a baixa adesdo a terapéutica das
pessoas com doencas crénicas ou com multiplos fatores de risco.%'>6 No geral, a ades3o a terapéutica
€ inversamente proporcional ao nimero de comprimidos a tomar e a frequéncia das tomas. A evidéncia
demonstra que as associacdes de dose fixa diminuem o risco de ndo adesdo a medicacdo, quando
comparadas com as terapéuticas de associacdo livre.'?2 Em Portugal, o estudo PRECISE revelou que
os doentes com hipertensdo arterial (HTA) tém uma prevaléncia elevada de outros fatores de risco
cardiovascular (CV). Este estudo identificou que 82,1% dos doentes hipertensos apresentavam

hipercolesterolemia.?®

Efetuou-se a avaliacdo do pedido relativo ao medicamento Cardix, uma combinacao fixa de substancias

ativas de candesartan + amlodipina + atorvastatina.!

Os trés farmacos estdo em uso ha bastante tempo, existindo uma ampla experiéncia clinica com cada
um deles, quando utilizado isoladamente ou em associacdes de dose fixa compostas por duas das
substancias ativas em avaliacdo. (Trinalion — Amlodipina + Atorvastatina; Triveram - Atorvastatina +

Perindopril + Amlodipina).

No caso em andlise, trata-se de uma nova DCI correspondente a uma associacdo de Candesartan +

Amlodipina + Atorvastatina que se apresenta como pertinente do ponto de vista clinico.?

A evidéncia disponivel referente a combinacdo de estatinas com substancias ativas anti-hipertensivas é
favoravel ao seu uso. Salienta-se uma meta-analise em rede de 2021, que teve como objetivo comparar
os efeitos na pressdo arterial e na reducdo dos lipidos de varias combinacdes de estatinas e de
medicamentos anti-hipertensores, que demonstrou que a administracdo de combinacdes de dose fixa
de estatinas e agentes anti-hipertensores em doentes com dislipidemia e hipertensdo ndo controlada é

eficaz na reducdo da pressdo arterial e do colesterol sérico de lipoproteinas de baixa densidade.?*
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Associacdo medicamentosa em avaliacdo é efetiva, segura e bem tolerada no tratamento da
hipertensdo arterial em associacdo com hipercolesterolemia primaria ou hiperlipidemia combinada

(mista).1?

Valor terapéutico acrescentado

O medicamento Cardix demonstrou equivaléncia face aos monocomponentes isolados dos produtos de

referéncia.

Avaliacdo econdmica

Procedeu-se a uma analise de minimizacdo de custos entre o medicamento em avaliacdo e as

alternativas terapéuticas consideradas na avaliacdo farmacoterapéutica.

Da analise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica com o Cardix (Candesartan + Amlodipina +
Atorvastatina) € inferior ao custo da terapéutica alternativa e com menor custo para o SNS, em
conformidade com o previsto no artigo 14.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na sua redacdo

atual.

Conclusoes

O medicamento Cardix (Candesartan + Amlodipina + Atorvastatina), nas doses de combinacdo fixa de
16 mg+5mg+40mg, 16 mg+ 10 mg+40mg, 16 mg+5 mg+ 20 mg, 16 mg + 10 mg + 20 mg, indicado
para “ terapéutica de substituicdo para o tratamento da hipertensdo essencial, em associacdo com
hipercolesterolemia primaria ou hiperlipidemia combinada (mista), em doentes adultos
adequadamente controlados com candesartan, amlodipina e atorvastatina administrados
concomitantemente com a mesma dosagem da combinacdo”, demonstrou equivaléncia face a

administracdo concomitante de medicamentos de referéncia.?

De acordo com os resultados da avaliagdo farmacoterapéutica e da avaliagdo econdmica, admite-se a
comparticipacdo pelo Estado no preco do medicamento, tendo em atencdo as caracteristicas

especificas do medicamento e da doenga em causa, bem como do respetivo impacto no SNS.
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