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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (KRKA-POLSKA sp. z 0.0.).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: KRKA-POLSKA sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 2 2016 r.119.1)

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna
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Wykaz wybranych skrétéow

ACC/AHA
ACE-I
AE
Agencja/ AOTMIT
AKL
AML
APD
ARB
AWA
BB

bd
CCB
CD
ChPL
Cl
CMA
CT
CUR
CZN
DDD
ESC
ESH
EMA
FDA
HC
HCTZ lub HCT
HTA
ISH
KK/KW
LY

Mz

N/O

nd

NFZ
NICE
NT
PKB
PO
PTNT

American College of Cardiology Foundation/American Heart Association
inhibitory enzymu konwertazy angiotensyny

analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

analiza kliniczna

amlodypina

analiza problemu decyzyjnego

blokery receptora angiotensyny

analiza weryfikacyjna Agenciji

beta-blokery

brak danych

blokery kanatu wapniowego

cena detaliczna

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow

ci$nienie tetnicze

wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
European Society of Cardiology

European Society of Hypertension

Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Hypertension Canada’s

hydrochlorotiazyd

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
International Society of Hypertension

konsultant krajowy/a / konsultant wojewddzki/a

lata zycia (ang. life years)

Ministerstwo Zdrowia

nie osiggnieto

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

nadcisnienie tetnicze

produkt krajowy brutto

poziom odptatnosci

Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego
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QALY
RCT

Rozporzadzenie ws.

analizy weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.
wymagan
minimalnych

RSS

SD

SPC
T+A+HCTZ
TEL

T/TL

Technologia

ucz
UE
URPL

Ustawa o refundacji
(UoR)

Ustawa
o swiadczeniach

WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

0T.423.0.8.2024

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 545)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz
0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,

wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2023 r., poz.
2345)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

lek ztozony w jednej tabletce (ang. single pill combinations)
telmisartan + amlodypina + hydrochlorotiazyd w jednej tabletce
telmisartan

tiazydowe/tiazydopodobne

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

urzgdowa cena zbytu
Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2024 r., poz. 146 z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wysoko$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

26.08.2024 r.

PLR.4500.3010.2024.3.DZ2Y
Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa PLR.4500.3011.2024.3.DZY
Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR 4500.3012.2024.3 DZY

PLR.4500.3013.2024.3.D2Y

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
e objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

e  Tolutris (telmisartan + amlodypina + hydrochlorotiazyd), tab. 40 mg + 5 mg + 12,5 mg, 28 tabl.,
GTIN 03838989764234

e  Tolutris (telmisartan + amlodypina + hydrochlorotiazyd), tab. 80 mg + 5mg + 12,5 mg, 28 tabl,,
GTIN 03838989764319

e  Tolutris (telmisartan + amlodypina + hydrochlorotiazyd), tab. 80 mg + 10 mg + 12,5 mg, 28 tabl.,
GTIN 03838989764241

e  Tolutris (telmisartan + amlodypina + hydrochlorotiazyd), tab. 80 mg + 10 mg + 25 mg, 28 tabl.,
GTIN 03838989764289

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
e lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan

Deklarowany poziom odptatnosci:
o 30%

Proponowana cena zbytu netto:

Tolutris 40 mg + 5 mg + 12,5 mg, 28 tabl.:
Tolutris 80 mg + 5 mg + 12,5 mg, 28 tabl.:
Tolutris 80 mg + 10 mg + 12,5 mg, 28 tabl.:
Tolutris 80 mg + 10 mg + 25 mg, 28 tabl.:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
» analiza kliniczna
»= analiza ekonomiczna
= analiza wptywu na system ochrony zdrowia
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny: .
KRKA, d.d. Whnioskodawca:

KRKA-POLSKA sp. z 0.0.
ul. Réwnolegta 5
02-235 Warszawa

Smarjeska cest 6
8501 Novo mesto
Stowenia
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 26.08.2024 r., znak PLR.4500.3010.2024.3.DZY, PLR.4500.3011.2024.3.DZY,
PLR.4500.3012.2024.3.D2Y, PLR.4500.3013.2024.3.DZY (data wptywu do AOTMIT 20.09.2024 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12.05.2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z p6zn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktéw leczniczych

e  Tolutris (telmisartan + amlodypina + hydrochlorotiazyd), tab. 40 mg + 5 mg + 12,5 mg, 28 tabl,,
GTIN 03838989764234

e Tolutris (telmisartan + amlodypina + hydrochlorotiazyd), tab. 80 mg + 5mg + 12,5 mg, 28 tabl.,
GTIN 03838989764319

e  Tolutris (telmisartan + amlodypina + hydrochlorotiazyd), tab. 80 mg + 10 mg + 12,5 mg, 28 tabl.,
GTIN 03838989764241

e  Tolutris (telmisartan + amlodypina + hydrochlorotiazyd), tab. 80 mg + 10 mg + 25 mg, 28 tabl.,
GTIN 03838989764289

we wskazaniu leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego.

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem OT.423.0.8.2024.10.PG z dnia 10.10.2024 r.
Whnioskodawca przekazat uzupetnienia w dniu 14.11.2024 r.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Telmisartan/amlodypina/ hydrochlorotiazyd (Tolutris) w leczeniu samoistnego
nadcisnienia tetniczego, HealthQuest sp. z 0.0., Warszawa, kwiecien 2024 (uzupetnione pazdziernik 2024);

e Analiza kliniczna. Telmisartan/amlodypina/ hydrochlorotiazyd (Tolutris) w leczeniu samoistnego nadcisnienia
tetniczego, HealthQuest sp. z 0.0., Warszawa, kwiecien 2024 (uzupetnione pazdziernik 2024);

e Analiza ekonomiczna. Telmisartan/amlodypina/ hydrochlorotiazyd (Tolutris) w leczeniu samoistnego
nadcisnienia tetniczego, HealthQuest sp. z 0.0., Warszawa, listopad 2024;

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Telmisartan/amlodypina/ hydrochlorotiazyd (Tolutris) w leczeniu
samoistnego nadci$nienia tetniczego, HealthQuest sp. z 0.0., Warszawa, listopad 2024;

e Odpowiedz na pismo OT.423.0.8.2024.10.PG z dnia 10 pazdziernika 2024 r. Telmisartan/amlodypina/
hydrochlorotiazyd (Tolutris) w leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczego, HealthQuest sp. z o.0.,
Warszawa, listopad 2024
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod GTIN

Tolutris (telmisartan + amlodypina + hydrochlorotiazyd), tab. 40 mg + 5 mg + 12,5 mg, 28 tabl., GTIN:
03838989764234

Tolutris (telmisartan + amlodypina + hydrochlorotiazyd), tab. 80 mg + 5 mg + 12,5 mg, 28 tabl., GTIN:
03838989764319

Tolutris (telmisartan + amlodypina + hydrochlorotiazyd), tab. 80 mg + 10 mg + 12,5 mg, 28 tabl., GTIN:
03838989764241

Tolutris (telmisartan + amlodypina + hydrochlorotiazyd), tab. 80 mg + 10 mg + 25 mg, 28 tabl., GTIN:
03838989764289

Kod ATC

C09DX08, leki dziatajgce na ukfad renina-angiotensyna; antagonisci angiotensyny I, inne leki ztozone

Substancja czynna

Tolutris jest ztozonym produktem leczniczym zawierajgcym antagoniste receptora angiotensyny |l
telmisartan, inhibitor naptywu jonéw wapnia amlodyping i diuretyk tiazydowy hydrochlorotiazyd.

Droga podania

doustna

Dawkowanie

Zalecana dawka to jedna tabletka o podanej mocy na dobe. Nie nalezy stosowa¢ produktu ztozonego
podczas rozpoczynania leczenia. Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Tolutris, nalezy
uzyska¢ kontrole stanu pacjentéw podczas podawania ustalonych dawek wszystkich trzech substancji
czynnych, stosowanych jednocze$nie. Dawke produktu Tolutris nalezy okresli¢ na podstawie dawek
poszczegodlnych substancji czynnych przyjmowanych przed zmiang leczenia. W razie koniecznosci
modyfikacji dawki nalezy indywidualnie dostosowa¢ dawke poszczegdlnych sktadnikow.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Telmisartan jest dziatajgcym po podaniu doustnym, wybiérczym antagonistg receptora podtypu 1 dla
angiotensyny Il (AT1). Dzigki bardzo duzemu powinowactwu telmisartan wypiera angiotensyne Il z miejsc
wigzania z receptorem podtypu AT1, ktory jest odpowiedzialny za znane mechanizmy dziatania angiotensyny
Il. Telmisartan nie wykazuje nawet czesciowych dziatan agonistycznych w stosunku do receptora AT1.
Telmisartan selektywnie taczy sie z receptorem AT1. Wigzanie jest dlugotrwate. Telmisartan nie wykazuje
powinowactwa do innych receptoréw, w tym do receptora AT2 oraz innych stabiej poznanych receptorow AT.
Funkcja tych receptoréw nie jest poznana, tak samo jak nieznany jest efekt ich nadmiernej stymulacji
angiotensyng Il, ktérej stezenie zwieksza sie pod wplywem telmisartanu. Telmisartan zmniejsza stezenie
aldosteronu w osoczu. Telmisartan nie hamuje aktywnos$ci reninowej osocza oraz nie blokuje kanatéw
jonowych. Telmisartan nie hamuje enzymu konwertujacego angiotensyne (kininazy Il), enzymu
odpowiedzialnego takze za rozkiad bradykininy. Tak wigc nie nalezy sie spodziewac nasilenia dziatan
niepozgdanych zwigzanych z dziataniem bradykininy.

Amlodypina jest inhibitorem naplywu jonéw wapnia nalezacym do grupy dihydropirydyny (bloker wolnych
kanatéw wapniowych lub antagonista jonéw wapniowych) i hamuje przezbtonowy przeptyw jonéw wapnia do
komorek miesnia sercowego i komodrek migsni gtadkich naczyn krwionosnych. Mechanizm dziatania
obnizajgcego cisnienie amlodypiny jest wynikiem bezposredniego dziatania rozkurczajgcego na migsnie
gtadkie naczyn.

Hydrochlorotiazyd jest tiazydowym lekiem moczopednym. Mechanizm dziatania przeciwnadcisnieniowego
tiazyddw nie zostat do korica poznany. Tiazydy wptywajg na wchtanianie zwrotne elektrolitéw w kanalikach
nerkowych, bezposrednio zwiekszajgc wydalanie sodu i chlorku mniej wigcej w podobnych ilosciach.
Dziatanie moczopedne hydrochlorotiazydu powoduje zmniejszenie objetosci osocza, zwiekszenie
aktywnosci reniny w osoczu, zwiekszenie wydzielania aldosteronu, co prowadzi do zwiekszenia utraty potasu
i wodoroweglanéw z moczem oraz zmniejszenia stezenia potasu w surowicy. Przyjmuje sig, ze jednoczesne
podawanie telmisartanu powoduje, poprzez blokade ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron, zatrzymanie
utraty potasu zwigzanej z dziataniem srodkéw moczopednych.

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Terapia zastepcza w leczeniu samoistnego ci$nienia tetniczego u dorostych pacjentéw, u ktérych cisnienie
tetnicze jest kontrolowane w odpowiedni sposéb podczas jednoczesnego stosowania produktéw leczniczych
ztozonych zawierajgcych 2 substancje czynne: telmisartan i hydrochlorotiazyd oraz produktéw leczniczych
zawierajgcych 1 substancje czynng amlodypine, podawanych w takich samych dawkach, jak w skojarzeniu,
ale w postaci oddzielnych tabletek.

Zrédto: ChPL Tolutris, wniosek refundacyjny
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie
na dopuszczenie Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11.03.2024
do obrotu

Produkt leczniczy Tolutris jest wskazany w terapii zastepczej w leczeniu samoistnego cisnienia tetniczego
u dorostych pacjentéw, u ktorych cisnienie tetnicze jest kontrolowane w odpowiedni sposéb podczas
jednoczesnego stosowania produktéw leczniczych ztozonych zawierajgcych 2 substancje czynne: telmisartan
i hydrochlorotiazyd oraz produktéw leczniczych zawierajgcych 1 substancje czynng amlodypine, podawanych
w takich samych dawkach, jak w skojarzeniu, ale w postaci oddzielnych tabletek.

Zarejestrowane
wskazania do stosowania

Status leku sierocego NIE

Warunki dopuszczenia

do obrotu brak
Zrodto: ChPL Tolutris
3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Tolutris nie byt wczesniej poddany ocenie przez Agencije.

W 2018 roku wydano pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci nr 65/2018 oraz pozytywng rekomendacje
Prezesa nr 64/2018 dla leku Teldipin (telmisartan/amlodypina) we wskazaniu: leczenie zastepcze nadcisnienia
tetniczego pierwotnego u pacjentéw, u ktérych cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas
jednoczesnego stosowania telmisartanu i amlodypiny w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym.

Zrodto: SPR 65/2018, REK 64/2018
3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Tolutris 40 mg + 5 mg + 12,5 mg, 28 tabl.:
Proponowana cena Tolutris 80 mg + 5 mg + 12,5 mg, 28 tabl.:
zbytu netto Tolutris 80 mg + 10 mg + 12,5 mg, 28 tabl.:
Tolutris 80 mg + 10 mg + 25 mg, 28 tabl.:

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan

Poziom odptatnosci 30%

Grupa limitowa nowa grupa limitowa, proponowany numer 45.1

Proponowany instrument

: ) nie zaproponowano
dzielenia ryzyka prop
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3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Kategoria refundacyjna oraz poziom odptatnosci prawidtowe. Tre$S¢ wskazania zgodna z ostatecznie
zweryfikowanymi analizami.

Nalezy zwrdci¢é uwage, ze przedstawione analizy zaktadajg w ramach scenariuszy podstawowych utworzenie
nowej grupy limitowej 45.1 obejmujgcej oprécz leku Tolutris aktualnie refundowane leki tréjsktadniowe
zawierajgce walsartan + amlodypine + hydrochlorotiazyd, tj. Valtricom (podmiot odpowiedzialny KRKA, d.d.)
i Dipperam HCT (Sandoz GmbH). Wnioskodawca przyjat, ze w grupie 45.1 podstawg limitu bedzie Dipperam
HCT, ktory aktualnie jest podstawg limitu w istniejgcej grupie 45.0 ,Antagonisci angiotensyny Il - produkty
jednosktadnikowe i ztozone”. W grupie 45.0 podstawg bedzie natomiast Avasart Plus (walsartan + amplodypina).

Majac na uwadze dotychczasowg praktyke, tj. kwalifikowanie produktéw tréjsktadnikowych do wspdlnej grupy
limitowej 45.0, analitycy Agencji wezwali wnioskodawce do przedstawienia scenariusza zaktadajgcego refundacje
leku Tolutris w istniejgcej grupie 45.0. Wnioskodawca przedstawit uzupetnienia w ramach analiz wrazliwosci.

W opinii analitykéw Agencji niepewnosé dotyczaca utworzenia nowej grupy limitowej stanowi najwazniejsze
ograniczenie przedstawionych analiz.

W swojej analizie jako przestanki ustawowe, ktére wskazujg na koniecznos$¢ utworzenia odrebnej grupy limitowej
dla analizowanego leku, jak réwniez uwzglednienia w ramach tej nowej grupy limitowej, juz aktualnie
refundowanych preparatow trojsktadnikowych, ktére zostaly zakwalifikowane do grupy limitowej 45.0
wnioskodawca wskazuje, ze:

e ze wzgledu na pofgczenie trzech réznych substancji, mechanizm dziatania wnioskowanej technologii nie jest
zblizony do innych lekéw, obecnie refundowanych w Polsce w leczeniu pacjentow we wnioskowanym
wskazaniu;

e terapia za pomocg trzech substancji ma udowodniong wyzszg skutecznos¢, w poréwnaniu do terapii dwoma
substancjami, stosowanymi w leczeniu pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu [Salam 2019];

e wnioskowana technologia ma inng nazwe miedzynarodowg niz inne leki, obecnie refundowane w Polsce
w leczeniu pacjentow we wnioskowanym wskazaniu.

Jednoczesnie wnioskodawca zwraca uwage, ze w przypadku 3-sktadnikowych ztozonych lekow

pulmonologicznych (LABA + LAMA + wGKS), MZ utworzyto odrebng grupe limitowg 199.4. W przypadku

wnioskowanego potgczenia w ocenie Whnioskodawcy istniejg tozsame przestanki to stworzenia oddzielnej
grupy limitowej.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Nadcisnienie tetnicze pierwotne (samoistne) to trwate podwyzszenie cisnienia tetniczego spowodowane
réznorodnymi czynnikami genetycznymi i Srodowiskowymi, ktére powodujg zaburzenie fizjologicznej regulacji

ci$nienia tetniczego. W przeciwienstwie do nadcisnienia wtérnego, w pierwotnym nie udaje sie wykryé
jednoznacznej przyczyny.

Nadcisnienie tetnicze (NT) definiuje sie jako cisnienie tetnicze skurczowe =140 mm Hg i/lub cisnienie tetnicze
rozkurczowe =90 mm Hg.

Klasyfikacja
W zalezno$ci od etiologii NT dzieli sie na:

e pierwotne — bez jednoznacznej przyczyny, spowodowane réznymi czynnikami genetycznymi
i Srodowiskowymi ( >90% przypadkéw);

e wtdérne — 0 znanej przyczynie.

Tabela 4. Klasyfikacja cisnienia tetniczego (mm Hg)

Kategoria Skurczowe cisnienie tetnicze Rozkurczowe cisnienie tetnicze
[mm Hg] [mm Hg]
cisnienie optymalne <120 i <80
cisnienie prawidtowe 120-129 i/lub 80-84
cisnienie wysokie prawidlowe 130-139 illub 85-89
nadcisnienie tetnicze 1. stopnia 140-159 illub 90-99
nadcisnienie tetnicze 2. stopnia 160-179 i/lub 100-109
nadcisnienie tetnicze 3. stopnia 2180 illub 2110
izolowane nadcisnienie tetnicze skurczowe 2140 i <90
izolowane nadcisnienie tetnicze rozkurczowe <140 i 290

Obraz kliniczny i rozpoznanie

NT ma gtéwnie charakter bezobjawowy. Wérdd ewentualnych objawéw moze wystepowac bdl gtowy, zaburzenia
snu, fatwe meczenie sie a inne objawy pojawiajg sie wraz z rozwinieciem sie powiktan narzgdowych nadcisnienia.
Z czasem NT moze prowadzi¢ do przerostu lewej komory serca, przyspieszonego rozwoju miazdzycy w tetnicach
szyjnych, wiencowych, nerkowych i tetnicach kohiczyn dolnych, zwiekszenia sztywnosci tetnic, udaru mézgu,
uposledzenia czynnosci nerek i ich niewydolnosci, rozwarstwienia aorty czy zmian w naczyniach siatkéwki.
Ryzyko zgonu z przyczyn naczyniowych jest zwiekszone.

Rozpoznanie opiera sie gtdwnie na wartosciach cisnienia tetniczego z wielokrotnych pomiaréw wykonanych
podczas kilku wizyt (22 oddzielne wizyty w gabinecie w ciggu 4 tyg.). Wyjatek stanowig chorzy z NT 3. stopnia,
z widocznymi objawami lub z powiktaniami zwigzanymi z nadci$nieniem bgdz z inng chorobg sercowo-
naczyniowg (ChSN), u ktérych rozpoznanie mozna ustali¢ juz podczas jednej wizyty. NT pierwotne rozpoznaje
sie po wykluczeniu nadcisnienia wtdrnego.

Leczenie

Leczenie przewlekte NT obejmuje przede wszystkim modyfikacje stylu zycia, stosowanie lekéw hipotensyjnych
oraz modyfikowanie innych czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego. Decyzja o sposobie leczenia zalezy od
wysoko$ci cisnienia tetniczego i od catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego. Obnizenie cisSnienia tetniczego
jest wazniejsze niz wybdr okreslonego leku hipotensyjnego, poniewaz korzysci z leczenia w duzej mierze
wynikajg z samego obnizenia cisnienia.

Epidemiologia

NT jest najbardziej rozpowszechniong ChSN i wedtug WHO dotyka 1,28 miliarda osdb w wieku 30-79 lat na catym
swiecie (34% mezczyzn i 32% kobiet). Wedtug danych NFZ z 2020 r., w Polsce odnotowano ponad 9,9 min
dorostych z NT, w tym ok. 4,4 miIn kobiet i 5,5 min mezczyzn. Najwiekszy odsetek chorych odnotowano w grupie
wiekowej >55 roku zycia.

Zrédto: wytyczne kliniczne ESH 2024; raport AOTMIT nr OT.422.1.28.2023; Interna Szczeklika 2024; NFZ 2020
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

3.3.1. Liczebnosé populacji wg danych NFZ

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe pacjentéw (unikalne numery PESEL), u ktdrych jako rozpoznanie gtéwne
sprawozdano nadcisnienie tetnicze pierwotne (ICD-10 110).

Tabela 5. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 110 w okresie 2019-2023 r. (zrédto: baza SWIAD)

Pacjenci
(unikalne numery ID) 2019 2020 2021 2022 2023
) <18 lat 14 580 10 344 11421 11 903 12 764
u ktérych sprawozdano kod
gtowny wg ICD-10: 110 wraz 218 lat 5352 510 4884 280 4 973 060 5150 877 5810 795
z podkodami
ogétem 5366 572 4894 216 4984 039 5162 369 5 823 205

3.3.2. Opinie ekspertow klinicznych
W toku prac analitycznych wystgpiono z prosbg o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano dwie odpowiedzi
odnoszgce sie do liczebnosci populacji wnioskowane;j.

Zgodnie z opinig konsultantéw w dz. hipertensjologii obecna liczba chorych w Polsce z nadcisnieniem tetniczym
(NT) oscyluje w granicach 9-11 min dorostych oséb. Profesor Lewandowski wskazuje, ze w skali rocznej
odnotowuje sie nawet 90 tys. nowych przypadkéw NT a terapie trojlekowa stosuje ok. 14% pacjentow (ok. 3,4%
otrzymywato preparaty ziozone). Z kolei, profesor Januszewicz podkresla, ze leczenie hipotensyjnie w skali
miesigca rozpoczyna nawet 145 tys. chorych.

Tabela 6. Podsumowanie opinii eksperckich w zakresie liczebnosci populacji wnioskowanej

Pacjenci, u ktérych
stosowane bytoby
T+A+HCTZ w wyniku
refundacji

Obecna liczba chorych
we wnioskowanym
wskazaniu, w Polsce

Ekspert kliniczny Zapadalnosé Zrédto informacji

prof. Andrzej
Januszewicz
KK w dz.
hipertensjologii

Ok. 9-10 min chorych
wymaga leczenia lekami
obnizajgcymi CT (z
wykluczeniem rozpoznania
ICD-10 1.50 Niewydolno$¢
serca)

Ok. 135-145 tys.
chorych w skali
miesigca rozpoczyna
leczenie hipotensyjne

Ekspert podkresla, ze
okreslenie odsetka
chorych jest trudne ze
wzgledu na brak takiego
potaczenia.

Dane NFzZ

prof. Jacek
Lewandowski

KW w dz.
hipertensjologii

Ok. 11 miIn dorostych chorych
z NT, tj. ok. 34-35% dorostych
w Polsce (niektére dane
epidemiologiczne szacuja
nawet 13 min)

Ok. 50-90 tys.
rocznie w skali Polski
na podstawie
szacunkoéw
zachorowan w woj.
mazowieckim

Leki hipotensyjne
przyjmuje w Polsce 9,5-
10,3 min chorych z NT,
w tym monoterapia jest
stosowana u ok. 50%.

Terapie 3-lekowg
stosuje ok. 14% chorych

na NT.

Zgodnie z danymi z
2021 r. wsérod chorych,
ktérzy stosowali 2 i 3 leki
hipotensyjne, 3,4%
przyjmowato preparaty
ztozone trojlekowe.

Dane literaturowe*

Dane IQVIA HT
market sell-out units
09.2021

*Dane literaturowe: 1.Cegtowska U, Burzynska M, Prejbisz A et al. Incidence and prevalence of registered hypertension in Poland. Polish

Archives of Internal Medicine. 2024.; 2. Niklas A et al. Blood pressure and cholesterol control in hypertensive participants with
hypercholesterolemia: results from the Polish multicenter national health survey WOBASZ II. Pol Arch Intern Med.; 3. Zdrojewski T, et al.
Rozpowszechnienie, wykrywanie i skutecznos$¢ leczenia nadcisnienia tetniczego w Polsce - wyniki badania NATPOL 2011. Nadci$ Tetn.
2014; 18: 116-117.; 4. Matyszko, J.et al. Do we know more about hypertension in Poland after the May Measurement Month 2017 - Europe.
European Heart Journal Supplements 2019; 21: D97-D100.; 5. Dobrowolski P, et al. Use of individual antihypertensive drug classes and
combination therapies during the COVID-19 pandemic in Poland: a cross-sectional, nationwide study in the years 2019-2021. Pol Arch Intern
Med. 2024 Mar 27;134(3):16647.

KK/KW, Konsultant Krajowy/Wojewodzki; NT, nadcisnienie tetnicze
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego (https://www.nadcisnienietetnicze.pl/wytyczne-ptnt);

e Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (https://ptkardio.pl/wytyczne);

e European Society of Cardiology (https://www.escardio.org/);

e European Society of Hypertension (https://www.eshonline.org/);

e American College of Cardiology (https://www.acc.org/);

e American Society of Hypertension (http://www.ash-us.org/);

e Guidelines International Network (https://g-i-n.net/);

e Trip medical database (https://www.tripdatabase.com/).

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych: ,hypertension” oraz ,practice guidelines”, ,guidelines”, ,recommendation”.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 16.10.2024 r.

W wyniku ww. wyszukiwania odnaleziono 9 dokumentdéw wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu nadcisnienia
tetniczego (NT) dorostych, w tym dwie rekomendacje polskie (PTNT 2019, Wytyczne KK 2023), trzy europejskie
(ESH 2024, ESC 2024, NICE 2019-2023), dwa dokumenty o charakterze globalnym (WHO 2022, ISH 2020) oraz
pojedyncze wytyczne amerykanskie (HC 2020-2022 — Kanada i ACC/AHA 2017 — USA).

Zaréwno wytyczne krajowe, jak i zagraniczne, rekomendujg w ramach leczenia NT, pie¢ gtéwnych grup lekow,
tj. inhibitory enzymu konwertazy agniotensyny (ACE-I), sartany — inhibitory receptora angiotensyny AT1 (ARB),
tiazydowe lub tiazydopodobne leki moczopedne (diuretyki T/TL), B-adrenolityki i blokery kanatéw wapniowych
(antagonisci wapnia). Zgodnie z wytycznymi preferowane sg preparaty ztozone w postaci jednej tabletki, najlepiej
dawkowane raz dziennie. W zakresie rozpoczynania leczenia NT w populacji ogdolnej zalecane sg przede
wszystkim leki dwusktadnikowe, gtéwnie ACE-l lub ARB w pofaczeniu z blokerami kanatu wapniowego
lub diuretykami T/TL. W przypadku kolejnego kroku w terapii NT rekomendowane sg gtéwnie leki trojsktadnikowe,
tj. ACE-I lub ARB w potaczeniu z blokerami kanatu wapniowego oraz diuretykami T/TL.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne krajowe

Wytyczne powstaty w oparciu o rekomendacje ESC/ESH z 2018 r. oraz opinie ekspertéw obok wiedzy opartej na
dowodach naukowych (EBM) z uwzglednieniem realiéw polskich w zakresie diagnostyki i farmakoterapii NT:

. Podstawowym celem terapii pacjenta z NT jest zmniejszenie $Smiertelnosci oraz globalnego ryzyka powikfan
sercowo-naczyniowych i nerkowych. Leczenie powinno prowadzi¢ do obnizenia ci$nienia tetniczego (CT) do
wartosci uznanych za docelowe u 0s6b z nadcisnieniem lub, jesli to niemozliwe, do warto$ci najbardziej do nich
zblizonych.

e  Zaleca sie osiggniecie wartosci CT ponizej 140/90 mmHg w ciggu 3 mies., a nastepnie, po podjeciu takiej
decyzji, szybkie osiggniecie ostatecznego celu terapeutycznego, tj. wartosci ponizej 130/80 mmHg.

e Wskazania do terapii hipotensyjnej:

» wskazaniem do leczenia hipotensyjnego powinna by¢ wysoko$¢ CT a nie ocena globalnego ryzyka
sercowo-naczyniowego;

» w przypadku NT 1. stopnia nalezy wdrozy¢ postepowanie niefarmakologiczne, a decyzja o rozpoczeciu
farmakoterapii powinna zosta¢ podjeta po dokonaniu peinej stratyfikacji ryzyka pacjenta;

« wprzypadku NT 3. stopnia lub 2. stopnia, nalezy (obok postepowania niefarmakologicznego) niezwtocznie
podjac leczenie farmakologiczne, a petng ocene profilu ryzyka przeprowadzi¢ w nastepnej kolejnosci;

* nie zaleca sie farmakoterapii u oséb z NT biatego fartucha w przypadku braku uszkodzern narzagdowych
i/lub niskiego do umiarkowanego ryzyka sercowo-naczyniowego;

* U pacjentéw z wysokim prawidtowym CT (130-139/85-89 mmHg) wskazane sg modyfikacje stylu zycia.

PTNT 2019
(Polska)

. Leczenie niefarmakologiczne NT
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« wdrozenie zmian stylu zycia tj. normalizacja masy ciata, zachowanie odpowiedniej diety, zwiekszenie
spozycia warzyw i owocOw, ograniczenie spozycia alkoholu i soli, zaprzestanie palenia tytoniu i
zwigkszenie systematycznej aktywnosci fizycznej.

* nie powinno opdzniaé jednak rozpoczynania farmakoterapii u chorych z uszkodzeniami narzgdowymi lub
z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

e  Leczenie farmakologiczne NT
1. linia leczenia NT

* W niepowiktanym NT i w wiekszosci przypadkéw NT powiklanego lub z chorobami towarzyszacymi (wyj.
NT w cigzy), w 1. i 2. linii leczenia zaleca sie terapie hipotensyjng z zastosowaniem preparatéw z 5
podstawowych grup lekéw hipotensyjnych, w przypadku ktérych udowodniono korzystny wptyw na
redukcje Smiertelnosci sercowo-naczyniowej i/lub ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych:

o diuretyki tiazydowe/tiazydopodobne,

o beta-adrenolityki,

o antagonisci wapnia,

o inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-I),

o leki blokujace receptor AT1 dla angiotensyny Il (sartany, ARB).

* Z wyjagtkiem okreslonych grup pacjentéw (m.in. kobiety planujgce ciaze, oséb miodych, oséb z
nadci$nieniem tetniczym 1. stopnia w wieku 65-80 lat) zaleca sie rozpoczecie terapii od 2-
skfadnikowego leku ztozonego w jednej tabletce (SPC): ACE-I lub ARB + diuretyk tiazydopodobny
(ew. tiazydowy) lub dihydropirydynowy antagonista wapnia.

2. linia leczenia NT

* W razie niepowodzenia w unormowaniu CT, podstawowa strategia zaklada wdrozenie leczenia 3-
skfadnikowym SPC: ACE-| lub ARB + diuretyk tiazydopodobny/tiazydowy + dihydropirydynowy
antagonista wapnia.

3. linia leczenia NT

»  Zalecanym podejsciem w przypadku nieskutecznosci 3-sktadnikowego SPC jest uzupetnienie terapii o
dodatkowy lek, np. spironolakton.

Algorytm farmakoterapii hipotensyinej u pacientéw z NT w wieku ponizej 65 lat:

Nadci$nienie tetnicze

fi-adrenolityk w | zucie u pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym: Rozwaz monoterapig w | rzucie u pacjentdw z nadcisnieniem
* z powiklaniami kardiologicznymi tetniczym:

Rozwatz f-adrenolityk w U1 rzucie u pacjentdw z nadcisnieniem * 1. stopnia z niskim ryzykiem sercowo-naczyniowym

tetniczym: ({osoby miode)

* z | akcjg serca = 80 u/min (osoby miode)
+ u kobiet planujgcych ciaze

1 tabletka SPC 1 tabletka

\‘ ACE-I/ARB + diuretyk tiazydopodobny/tiazydowy
| lub dhp antagonista wapnia |
w dawkach podstawowych )
1 CT = niz docelowe l'

1 tabletka 1 tabletka
SPC dwusktadnikowe SPC trojsktadnikowe \
| wpemych dawkach w dawkach podstawowych '

l CT > niz docelowe l,
1 tabletka 1 tabletka

I| SPC trjskiadnikowe \I
/ w petnych dawkach

. ACE-l lub ARB C Diuretyk tiazydopodobny/tiazydowy G Dihydropirydynowy antagonista wapnia

ACE-I, inhibitor konwertazy angiotensyny; ARB, bloker receptora angiotensyny II; CT, ci$nienie tetnicze; SPC, lek
zfozony

e  Ws$rdd zalet skojarzonej terapii hipotensyijnej i lekéw ztozonych (SPC) wytyczne wymieniajg: silniejszy efekt
hipotensyjny szybsze i czestsze uzyskanie kontroli CT, mniejsze dawki poszczegodlnych lekéw, lepsza
tolerancje (mniej objawéw niepozadanych), mniejszg liczbe tabletek i wygode terapii, nizsze koszty, poprawe
przestrzegania zalecen przez pacjenta oraz zmniejszenie inercji terapeutyczne;.
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Wytyczne KK

Wytyczne konsultantéw krajowych (KK) w dz. medycyny rodzinnej, hipertensjologii i kardiologii:
Zalecenia w zakresie rozpoczecie i intensyfikacja leczenia NT:

wyodrebnienie chorych wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego;
ustalenie celéw terapeutycznych;

omowienie zasad modyfikaciji stylu zycia i ustalenie realnych dla pacjenta celéw, ktadac nacisk na: zmniejszenie
spozycia soli, zmniejszenie masy ciata (w tym ocena wskazan do leczenia farmakologicznego i chirurgicznego
otytosci), zwiekszenie aktywnosci fizycznej, ograniczenie spozycia alkoholu, zaprzestanie palenia;

rozpoczecie leczenia farmakologicznego:

« ACEI/ARB + diuretyk tiazydopodobny/tiazydowy lub antagonista wapnia (preferowany preparat
zlozony — uwaga na zasady refundacji!);

* ACEI + beta-adrenolityk u chorych ze wskazaniami do beta-adrenolityku (np. choroby serca);

* monoterapia — u chorych niskiego ryzyka sercowo-naczyniowego ze skurczowym cisnieniem tetniczym
<150 mm Hg, u 0séb z zespotem kruchosci lub u oséb 280 r.z.;

» B-adrenolityk w skojarzeniu z antagonistg wapnia lub diuretykiem tiazydopodobnym/tiazydowym lub
antagonista wapnia w skojarzeniu z diuretykiem tiazydopodobnym/tiazydowym u kobiet w okresie

rozrodczym;
intensyfikacja terapii:
« dotgczenie kolejnego leku hipotensyjnego jest bardziej skuteczne niz zwigkszanie dawki leku juz
stosowanego;

2023 » dotgczenie kolejnego leku hipotensyjnego, optymalny schemat tréjlekowy ACEI/ARB + diuretyk
(Polska) tiazydopodobny/tiazydowy + antagonista wapnia (preferowany preparat ztozony);
« czwarty lek hipotensyjny: antagonista aldosteronu (wg ESC/ESH preferowany spironolakton) lub w
przypadku przeciwwskazan diuretyk petlowy lub beta-adrenolityk lub klonidyna.
Schemat dot. rozpoczynania i intensyfikacii terapii NT
Ocen skltadowe zespotu metabolicznego i inne czynniki ryzyka s-n.
Omow i zale¢ wprowadzenie zasad modyfikacji stylu zycia
Wyodrebnij chorych wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego
Y l A
ACEi/ARB Rozpoczecie od innego schematu w przypadkach Monoterapia w przypadkach szczegblnych
+ CCB lub diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny szczegolnych
P . Chorzy ze skurczowym RR <150 mm Hg i niskim
Preferowany preparat ztozony ryzykiem sercowo-naczyniowym
Beta-adrenolityk + ACEi Chorzy 280 rz
v w przypadku wskazan (choroby serca) Osoby z zespotem kruchosci
ACEi/ARB + CCB + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny Beta-adrenolityk + antagonista wapnia lub diuretyk
tiazydowy/tiazydopodobnym lub antagonista wapnia +
Preferowany preparat ztozony diuretyk tiazydowy/tiazydopodoebnym u kobiet
miesigczkujgcych
Y
+ antagonista aldosteronu lub beta-adrenolityk,
diuretyk petlowy lub lek dziatajacy osrodkowo
Wytyczne zagraniczne

e W populacji ogdinej z NT zaleca sig, aby pierwszorzedowym celem terapii byto obnizenie wartosci CT do
<140/80 mmHg, a przy dobrej tolerancji leczenia, wartosci CT powinny by¢ obnizone do 130/80 mm Hg lub
nizszej u wiekszosci pacjentow.

e  Rekomendowane opcje leczenia farmakologicznego:

. Zalecane gtoéwne klasy lekdw obnizajgcych CT obejmujg inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-I), blokery
receptora angiotensyny (ARB), beta-blokery (BB), blokery kanatu wapniowego (CCB) i diuretyki
tiazydowe/tiazydopodobne (diuretyki T/TL). Dodatkowe terapie mozna rozwazy¢ u pacjentow z opornym NT,

ESH 2024 niewydolnoscig serca i przewlektg chorobg nerek.
(Europa) . Na kazdym etapie leczenia preferowane sa potaczenia pojedynczych tabletek (SPC), podawane raz
dziennie.

e  Zalecane jest rozpoczecie leczenia od terapii dwuskfadnikowej u wiekszosci pacjentéw z NT, tj. ACE-I lub
ARB w potaczeniu z CCB lub diuretykiem T/TL.

e W przypadku drugiego kroku (2. linii) rekomendowane sa terapie tréjsktadnikowe, tj. ACE-l lub ARB w
potaczeniu z CCB oraz diuretykiem T/TL.

e W kolejnych krokach, w przypadku prawdziwie opornego NT nalezy rozwazyé zastosowanie dodatkowych
terapii jak np. spironolakton czy terapia BB, czy tez denerwacja nerek.

I?I?li’(fgz? Wytyczne te aktualizujg rekomendacje ESC/ESH z 2018 r. dot. leczenia NT:
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. Celem zmniejszenia ryzyka choréb sercowo-naczyniowych (ChSN), u wigkszosci dorostych pacjentéw zaleca
sie utrzymanie leczonego cisnienia skurczowego w przedziale 120-129 mmHg, pod warunkiem dobrej
toleranciji leczenia (klasa |, poziom A).

. Rekomendowane opcje leczenia farmakologicznego:

» sposrod wszystkich lekéow obnizajgcych CT — ACE-l, ARB, dihydropirydynowe blokery kanatu
wapniowego i leki moczopedne (tiazydy i leki tiazydopodobne, takie jak chlortalidon i indapamid)
wykazaly najskuteczniejsza redukcje cisnienia krwi i zdarzen sercowo-naczyniowych, dlatego tez zaleca
sie je jako leczenie 1. linii w celu obnizenia CT (klasa |, poziom A); jesli stosuje sie terapie skojarzong
obnizajaca CT, preferowane sg potaczenia pojedynczych tabletek;

» zaleca sie tgczenie B-blokeréw z innymi gtéwnymi klasami lekéw obnizajgcych cisnienie krwi, gdy istniejg
inne wazne wskazania do ich stosowania, np. w dtawicy piersiowej, stanie po zawale migsnia sercowego,
niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa lub w celu kontroli czestosci akcji serca (klasa |,
poziom A);

» zaleca sie przyjmowanie lekdw o najdogodniejszej dla pacjenta porze dnia, aby wyrobi¢ sobie nawyk
przyjmowania lekéw i poprawic przestrzeganie zalecen (klasa I, poziom B);

* biorac pod uwage dowody z badan klinicznych dotyczace skuteczniejszej kontroli CT w poréwnaniu z
monoterapia, leczenie skojarzone obnizajgce cisnienie tetnicze jest zalecane u wigkszosci pacjentow z
potwierdzonym nadcis$nieniem tetniczym (ci$nienie tetnicze 2140/90 mmHg) jako terapia poczgtkowa.
Preferowane skojarzenia to bloker RAS (ACE-l lub ARB) z dihydropirydynowym blokera kanatu
wapniowego lub lekiem moczopgdnym. Wyjgtki do rozwazenia obejmujg pacjentéw w wieku 285 lat, osoby
z objawowym niedocisnieniem ortostatycznym, umiarkowang do ciezkiej staboscig lub podwyzszonym
cisnieniem tetniczym (ci$nienie tetnicze skurczowe 120-139 mmHg lub cisnienie tetnicze rozkurczowe
70-89 mmHg) ze wskazaniem do leczenia (klasa |, poziom B);

* u pacjentow otrzymujacych skojarzone leczenie obnizajgce cisnienie krwi zaleca sie stosowanie
leczenia skojarzonego w postaci pojedynczej tabletki o ustalonej dawce (klasa |, poziom B);

« jezeli nie mozna kontrolowaé cisnienia krwi za pomocg terapii skojarzonej dwoma lekami, zaleca sie
zwiekszenie dawki do terapii skojarzonej trzema lekami, zwykle blokerem RAS z dihydropirydynowym
blokerem kanatu wapniowego i diuretykiem tiazydowym/tiazydopodobnym, najlepiej w pojedynczej
tabletce (klasa |, poziom B);

» jezeli nie uda sie kontrolowac cisnienia krwi za pomoca skojarzenia trzech lekow, nalezy rozwazyé
dodanie spironolaktonu (klasa lla, poziom B);

» jezeli nie mozna kontrolowa¢ CT za pomocg skojarzenia trzech lekéw i u ktérych spironolakton nie jest
skuteczny lub nie jest tolerowany, nalezy rozwazy¢ leczenie eplerenonem zamiast spironolaktonu lub
dodanie B-blokera, jezeli nie jest to wczesniej wskazane, a nastepnie centralnie dziatajacy lek obnizajgcy
cisnienie tetnicze, alfa-bloker, hydralazyne lub lek moczopedny oszczedzajacy potas (klasa lla, poziom
B);

* nie zaleca sie taczenia dwéch blokeréw RAS (ACE-I| i ARB) (klasa Ill, poziom A).

Klasy zalecen:
Klasa I: Dowodd i/lub ogdéina zgoda co do tego, ze dane leczenie lub procedura jest korzystna, uzyteczna i skuteczna.
Jest zalecane/wskazane.

Klasa II: Sprzeczne dowody i/lub rozbiezno$¢ opinii na temat przydatnosci/skutecznosci danego leczenia lub
procedury.

Klasa lla: Waga dowoddéw/opinii przemawia za przydatno$cia/skutecznoscig. Powinien by¢ wziety pod uwage.
Klasa Ilb: Przydatno$c/skuteczno$é jest gorzej potwierdzona na podstawie dowoddéw/opinii. Moze by¢ rozwazone.

Klasa Ill: Dowdéd lub ogdlna zgoda co do tego, ze dane leczenie lub procedura nie jest przydatna/skuteczna, a w
niektorych przypadkach moze byc szkodliwa. Nie jest zalecane.

Poziomy dowoddéw:

A: Dane pochodzg z wielu randomizowanych badan klinicznych lub metaanaliz.

B: Dane pochodzg z pojedynczego randomizowanego badania klinicznego lub duzych badan nierandomizowanych.
C: Konsensus opinii ekspertéw i/lub matych badan, badan retrospektywnych, rejestréow.

WHO 2022
(globalne)

e W populacji ogdlnej z NT u oséb bez choréb wspétistniejacych zaleca sig, aby pierwszorzedowym celem terapii
byto obnizenie warto$ci CT do 140/90 mmHg a w przypadku oséb z chorobami uktadu krgzenia do 130 mmHg
(silna rekomendacja; umiarkowana pewnos¢ dowodoéw); dla pacjentéw bez choréb uktadu krazenia, ale z ich
wysokim ryzykiem, cukrzyca, przewlektg chorobg nerek: ponizej 130 mmHg (warunkowa rekomendacja;
umiarkowana pewnos$¢ dowodow);

. Rekomendowany prog cisnienia krwi dla rozpoczecia leczenia farmakologicznego:

» dla pacjentéw ze zdiagnozowanym NT: 2140/290 mmHg (silna rekomendacja; umiarkowana do wysokiej
pewnos¢ dowodow);

« dla pacjentdbw z chorobami uktadu krgzenia i cisnieniem skurczowym: 2130-139 mmHg (silna
rekomendacja; umiarkowana do wysokiej pewnos¢ dowodow);

« dla pacjentéw bez chorob uktadu krazenia, ale z ich wysokim ryzykiem, cukrzyca, przewlektg chorobg
nerek i cisnieniem skurczowym: 2130-139 mmHg (warunkowa rekomendacja; umiarkowana do wysokiej
pewnos$é dowodow).
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e W zakresie rozpoczecia leczenia NT rekomenduje sie:

* przepisywanie kazdych lekow z wymienionych klas: diuretyki/ACE-I, ARB/antagonista wapnia (silna
rekomendacja; wysoka pewnos¢ dowodow);

» aby poprawi¢ przestrzeganie i trwato$¢ terapii skojarzonej, zaleca sie najlepiej w postaci pojedynczej
tabletki (SPC) (warunkowa rekomendacja; umiarkowana pewnos$¢ dowodow).

Klasyfikacja dowodow oraz sita rekomendacji zgodnie z metodologia GRADE.

ISH 2020
(globalne)

Wytyczne dot. strategii leczenia farmakologicznego NT sg zgodne z wytycznymi z USA (zalecenia American College
of Cardiology oraz American Heart Association z 2017 r.) oraz europejskimi (ESC/ESH 2018 oraz NICE 2019):

. Rekomenduje sie rozpoczynanie leczenia od 2-lekowej terapii skojarzonej inhibitorem ACE-l lub ARB z
dihydropirydynowymi blokerami kanatéw wapniowych (potowa maksymalnej dawki), w miare mozliwosci jako
lek ztozony, z wyjgtkiem os6b w podesztym wieku i pacjentdow z niskim ryzykiem sercowo-naczyniowym i
nadcisnieniem tetniczym |. stopnia, gdzie rekomendowana jest monoterapia;

. Nalezy rozwazy¢ skojarzenie inhibitora ACE-I lub ARB z diuretykami tiazydowymi u chorych po zawale, w
podesztym wieku, z nietolerancjg leczenia za pomocg blokeréw kanatéw wapniowych lub niewydolnoscig serca;

e W nastepnym kroku zaleca sie leczenie inhibitorem ACE-l lub ARB z dihydropirydynowymi blokerami
kanatéw wapniowych albo ACE-| lub ARB z diuretykami tiazydowymi u chorych po zawale, w podeszlym
wieku, z nietolerancjg leczenia za pomocg blokeréw kanatéw wapniowych lub niewydolnoscig serca (w
maksymalnej dawce);

. W przypadku braku kontroli ci$nienia krwi pomimo terapii 2-lekowej, zaleca si¢ stosowanie schematu
3-lekowego (w miare mozliwosci jako lek ztozony) obejmujacego zazwyczaj inhibitor ACE-| lub ARB z
blokerem kanatéw wapniowych i diuretykiem;

e W razie niepowodzenia terapii 3-lekowej zaleca sie wigczenie do leczenia dodatkowo spironolaktonu w dawce
12,5-50 mg doustnie (lub amilorydu, klonidyny, doksazosyny, eplerenonu lub 3-blokera);

. Potgczenie B-blokeréw z innymi klasami lekéw jest zalecane w przypadku wskazan klinicznych takich jak
dtawica piersiowa, przebyty zawat migsnia sercowego, niewydolnosé miesnia sercowego oraz u mtodszych
kobiet w cigzy lub planujacych cigze.

. Celem poprawy przestrzegania zalecen lekarskich w zakresie leczenia pacjentéw z NT, nalezy m.in. rozwazyé¢:
« redukcje polipragmazji poprzez stosowanie kombinacji pojedynczych tabletek;
« dawkowanie raz dziennie zamiast wielokrotnego dawkowania na dzien.

NICE 2019-2023
(UK)

Wytyczne dot. rozpoznawania i leczenia pierwotnego NT u 0séb = 18 r.z., w tym u chorych na cukrzyce typu 2

e  Rekomendowane terapie w 1. linii leczenia:
* stosowanie ACE-I lub ARB u os6b <55 r.z;

+ stosowanie blokeréw kanatu wapniowego lub diuretykéw tiazydopodobnych (w razie nietoleranciji
blokeréw kanatu wapniowego lub w przypadku wystapienia objawéw niewydolnos$ci serca) u oséb
starszych (= 55r.z.) i bez cukrzycy typu 2. Podczas wigczania diuretykoéw do terapii zaleca sie w pierwszej
kolejnosci  diuretyki tiazydopodobne (indapamid) wzgledem tiazydowych (bendroflumetiazyd,
hydrochlorotiazyd).

e Rekomendowane terapie w 2. linii leczenia:

+ stosowanie terapii skojarzonej ACE-l lub ARB z blokerem kanatu wapniowego Iub diuretykiem
tiazydopodobnym.

e  Rekomendowane terapie w 3. linii leczenia:
» stosowanie terapii tréjlekowej tj. ACE-l lub ARB + blokery kanalu wapniowego + diuretyk
tiazydopodobny.
e Rekomendowane terapie w 4. linii leczenia:
* w leczeniu opornego NT nalezy uwzgledni¢ dodatkowo spironolakton (jezeli poziom potasu jest nie
wiekszy niz 4,5 mmol/l) lub alfa-bloker lub beta-bloker (jezeli poziom potasu w surowicy przekracza 4,5
mmol/l).

HC 2020-2022
(Kanada)

Zalecenia dot. leczenia dorostych z NT (z nadci$nieniem rozkurczowym +/- nadci$nienie skurczowe):

e  Rozpoczegcie leczenia NT powinno obejmowaé monoterapig lub lek ztozony:

» zalecane opcje monoterapii to: diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny (stopien A), preferowane leki
moczopedne diuzej dziatajgce (stopien B), beta-bloker (u pacjentéw w wieku ponizej 60 lat; stopien B),
inhibitor ACE-l (stopien B), inhibitor ARB (stopien B), dtugo dziatajgcy bloker kanatéw wapniowych
(stopien B);

» zalecane opcje lekdw ztozonych to te, w ktorych stosuje sie ACE-l w potaczeniu z blokerem kanatéw
wapniowych (stopien A), ARB w potaczeniu z blokerem kanatéw wapniowych (stopien B) lub ACE-I
lub ARB w potaczeniu z lekiem moczopednym (stopien B);

* U pacjentow leczonych tiazydowymi lub tiazydopodobnymi diuretykami w monoterapii nalezy unikac
hipokaliemii (stopien C);

o Jezeli przy zastosowaniu standardowej dawki monoterapii nie mozna uzyska¢ docelowych wartosci cisnienia
tetniczego, nalezy zastosowa¢ dodatkowe leki przeciwnadcisnieniowe (stopien B). Leki dodatkowe nalezy
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

wybiera¢ sposrod lekow pierwszego rzutu. W$rod opcji wskazuje sie diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny lub
bloker kanatéw wapniowych z: ACE-l, ARB Ilub beta-blokerem (stopien B dla potaczenia
tiazydowego/tiazydopodobnego diuretyku i dihydropirydynowego blokera kanatéw wapniowanych; stopien A
dla potgczenia dihydropirydynowego blokera kanatéw wapniowanych i inhibitora ACE-l; stopien D dla
wszystkich pozostatych kombinacji);

. Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas tgczenia niedihydropirydynowego blokera kanatéw wapniowanych i beta-
blokera (stopien D);

e Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania inhibitora ACE-Il i ARB (stopien A);

e Jesli w dalszym ciggu nie udaje sie uzyskac kontroli CT za pomocg kombinacji 2 lub wiecej lekdw pierwszego
rzutu lub wystepujg dziatania niepozadane, mozna doda¢ inne leki przeciwnadcisnieniowe (stopien D);

. Nalezy rozwazy¢ mozliwe przyczyny stabej odpowiedzi na leczenie (stopien D);
. Nie zaleca sie stosowania a-blokeréw jako lekéw pierwszego rzutu w leczeniu niepowiktanego NT (stopien A);

. Nie zaleca sie stosowania beta-adrenolitykdw jako terapii pierwszego rzutu w niepowiktanym NT u pacjentéw
w wieku 60 lat i starszych (stopien A) i ACE-I, ktére nie sg zalecane jako leczenie pierwszego rzutu w leczeniu
niepowiktanego NT u pacjentéw rasy czarnej (stopien A). Jednakze $rodki te mozna stosowaé u pacjentow z
pewnymi chorobami wspétistniejgcymi lub w terapii skojarzone;j.

e  Celem leczenia dla skurczowego CT jest poziom <140 mm Hg (stopien C) a dla rozkurczowego CT jest poziom
<90 mm Hg (stopien A).

Poziom dowodow:

Stopien A — zalecenia dotyczgce interwencji opierajg sie na randomizowanych badaniach (lub systematycznych
przegladach badan) o wysokim poziomie trafno$ci wewnetrznej i precyzji statystycznej, w przypadku ktérych wyniki
badania mozna bezpos$rednio zastosowac u pacjentéw ze wzgledu na podobng charakterystyke kliniczng i znaczenie
kliniczne wynikéw badania.

Stopien B — zalecenia opierajg sie na badaniach z randomizacja, przeglgdach systematycznych lub z géry okre$lonych
analizach podgrup badan z randomizacjg, ktore majg nizszg precyzje, lub istnieje potrzeba ekstrapolacji z badan ze
wzgledu na rézne populacje lub raczej raportowanie potwierdzonych wynikéw po$rednich/zastepczych niz klinicznie
istotne wyniki.

Stopien C — zalecenia opierajg sie na badaniach o nizszym poziomie trafno$ci wewnetrznej i/lub precyzji, badaniach,
w przypadku ktérych zgtoszono niezwalidowane wyniki zastepcze lub wynikach nierandomizowanych badan
obserwacyjnych.

Stopien D - zalecenia opierajg sie wytgcznie na opinii eksperckiej.

ACC/AHA 2017
(USA)

Ogdlne zalecenia dot. leczenia inicjujgcego dorostych z NT:

e Terapia 1. linii sg diuretyki tiazydowe, blokery kanalow wapniowych i inhibitory ACE-l i ARB (klasa
zalecenia: I-A-SR);

e Jednoczesne stosowanie inhibitora ACE-I, ARB i/lub inhibitora reniny jest potencjalnie szkodliwe i nie jest
zalecane w leczeniu 0s6b dorostych z NT (IlI-A);

e U dorostych z NT 2. stopnia i srednim CT o ponad 20/10 mmHg od docelowego CT zaleca sie rozpoczecie
leczenia 2 lekami 1. linii réznych klas, jako oddzielne leki lub w kombinacji o ustalonej dawce (I-C-EO);

e  Rozpoczecie terapii pojedynczym lekiem hipotensyjnym jest uzasadnione u dorostych z NT 1. stopnia

i docelowym CT <130/80 mmHg wraz ze zwiekszaniem dawki i sekwencyjnym dodawaniem innych lekow
w celu osiggniecia docelowego CT (lla-C-EO).

Klasy zalecen:

| (silna) — korzy$¢ >>> ryzyko;

Ila (umiarkowana) — korzy$¢ >> ryzyko;

1b (staba) — korzy$c¢ = ryzyko;

Ill: brak korzysci (umiarkowana) — korzy$¢ = ryzyko;

IlI: szkodliwa (silna) — ryzyko > korzysc.

Poziomy dowoddéw:

A — dowody wysokiej jakosci, dane pochodzgce z 21 RCT wysokiej jakosci lub metaanaliz (+SR — oparte na przegladzie

systematycznym);

B-R — dowody umiarkowanej jakoSci, dane z 21 RCT lub metaanalizy RCT umiarkowanej jakoSci;

B-NR - dowody umiarkowanej jakosci, dane z 21 dobrze zaprojektowanej nierandomizowanej proby klinicznej,
badania obserwacyjnego, badania obejmujgcego rejestr lub metaanalizy powyzej wymienionych badan;

C-LD — dowody z nierandomizowanej proby klinicznej, badania obserwacyjnego lub badania obejmujgcego rejestr,
przy czym powyzej wymienione badania posiadajg ograniczenia odnosnie ich metodyki;

C-EO - opinia ekspertéw na podstawie praktyki klinicznej.

ACC/AHA, American College of Cardiology Foundation/American Heart Association; ACE-I, inhibitory enzymu konwertazy angiotensyny;
ARB, blokery receptora angiotensyny; BB, beta-blokery; CCB, blokery kanatu wapniowego; CT, ci$nienie tetnicze; ESC, European Society
of Cardiology; ESH, European Society of Hypertension; HC, Hypertension Canada’s; ISH, International Society of Hypertension; KK,
konsultanci krajowi; NT, nadcisnienie tetnicze; PTNT, Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego; SPC, lek ziozony w jednej tabletce;
T/TL, tiazydowe/tiazydopodobne
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono z prosbg o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano dwie odpowiedzi, w ktérej odniesiono sie
do wnioskowanej technologii w przedmiotowym wskazaniu.

Zgodnie z opinig konsultantéw w dz. hipertensjologii preparaty ziozone stanowig istotny elementem leczenia
pomagajac uzyskaé zadowalajgca kontrole NT w Polsce. Szczegdlng grupg pacjentéw, ktéra mogtaby skorzystac
z refundacji wnioskowanej technologii (T+A+HCTZ) sg pacjenci z cukrzyca, zespotem metabolicznym oraz
pacjenci w prewencji wtérnej choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Korzystnym aspektem leczenia w postaci
leku 3-sktadnikowego jest poprawa przestrzegania zalecen terapeutycznych wsréd pacjentow.

Tabela 8. Podsumowanie opinii eksperckich w zakresie rekomendowanych technologii medycznych

Ekspert kliniczny

Podsumowanie opinii

prof. Andrzej
Januszewicz

KK w dz.
hipertensjologii

Ekspert wskazuje, ze nalezy podja¢ szerszg dyskusje nad zasadnosciag objecia refundacjg kolejnych preparatéw
3-sktadnikowych.

Ekspert podkresla, ze u ok. 40% chorych na NT (ok. 4 min Polakéw) wymagana jest zmiana leczenia z preparatu
2- na 3-lekowy. Zaznacza, ze blisko 90% tych chorych moze uzyska¢ zadowalajaca kontrole NT
a w poréwnaniu do lekéw stosowanych osobno zauwazalne jest osiggniecie gtebszego efektu hipotensyjnego
i szybszego uzyskania docelowych warto$ci RR. Ekspert podkresla jednak, ze najwiekszg korzys$cig ww. leczenia
jest wigksza redukcja zdarzen sercowo-naczyniowych a wynika to z lepszego stosowania sie pacjentéw do
zalecen.

Szczegolng grupg, ktdra moze skorzysta¢ z refundacji wnioskowanej technologii sa pacjenci z cukrzyca,
zespotem metabolicznym lub jego pojedynczymi sktadowymi, jak réwniez pacjenci w prewencji wtornej
choréb ukladu sercowo-naczyniowego. Z kolei, pacjenci z zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej —
hiperkalemig lub/i hiponatremig i/lub wywiadem takich zaburzen w toku podawania lekéw moczopednych, kobiety
w okresie rozrodczym i w cigzy czy w okresie laktacji nie skorzystajg ze stosowania ocenianej technologii.

prof. Jacek
Lewandowski

KW w dz.
hipertensjologii

Wsrod technologii opcjonalnych ekspert wskazuje refundowane sktadniki wnioskowanej technologii oddzielnie
(tj. w osobnych tabletkach), ktdre sg obecnie stosowane u blisko 66% chorych z NT. Podkresla tez, ze blisko 34%
pacjentéw stosuje nierefundowane preparaty ztozone (fgcznie wszystkie 2- i 3-lekowe), ktére wskazuje jako
technologie najskuteczniejszg.

Ekspert podkresla nieduzy wybér preparatéw ztozonych zawierajacych zalecane zestawienia lekowe
(inhibitor konwertazy angiotensyny/antagonista receptora dla angiotensyny Il + diuretyk + antagonista wapnia).
Aktualnie w potgczeniach tréjlekowych z antagonistéw receptora dla angiotensyny Il sg dostepne tylko preparaty
zawierajgce walsartan.

Problemem w zakresie przedmiotowego wskazania pozostaje wedtug eksperta inercja terapeutyczna lekarzy
w leczeniu preparatami ztozonymi. Barierg w terapii lekami ztozonymi moze pozostawaé wysoka odptatnosé za
dane leki wzgledem stosowania tych molekut oddzielnie.

Wedtug eksperta szczegdine korzysci z wnioskowanej technologii moga odniesé pacjenci z NT, wymagajacy
politerapii hipotensyjnej trzema lekami hipotensyjnymi, chorzy z zaburzeniami metabolicznymi,
nietolerancja glukozy, hiperlipidemia, oraz pacjenci ze wspélistnieniem cukrzycy typu 2.

Ekspert zaznacz tez, ze w przypadku stosowania lekéw ztozonych wzgledem lekéw w wolnej kombinacji obserwuje

sie poprawe przestrzegania zalecen o 21%, wzrost wytrwatosci w terapii o 50%, wzrost odsetka chorych z dobrg
kontrolg cisnienia o0 30% i redukcje dziatan niepozgdanych o 20% (dane na podstawie Schmieder 2023%).

* Schmieder RE, Wassmann S, Predel HG, Weisser B, Blettenberg J, Gillessen A, Randerath O, Mevius A, Wilke T, B6hm M. Improved
Persistence to Medication, Decreased Cardiovascular Events and Reduced All-Cause Mortality in Hypertensive Patients With Use of Single-
Pill Combinations: Results From the START-Study. Hypertension. 2023 May;80(5):1127-1135.

KK/KW, Konsultant Krajowy/Wojewoédzki; NT, nadcisnienie tetnicze
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Aktualnie w omawianym wskazaniu, tj. w leczeniu samoistnego cisnienia tetniczego u dorostych pacjentow,
u ktérych cisnienie tetnicze jest kontrolowane w odpowiedni sposéb podczas jednoczesnego stosowania
produktéw leczniczych ztozonych zawierajgcych 2 substancje czynne: telmisartan i hydrochlorotiazyd oraz
produktéw leczniczych zawierajgcych 1 substancje czynng amlodypine, podawanych w takich samych dawkach,
jak w skojarzeniu, ale w postaci oddzielnych tabletek, w refundacji aptecznej dostepne sg leki zawierajgce:

e telmisartan + hydrochlorotiazyd, tj. Actelsar HCT, MicardisPlus, Polsart Plus, Telmisartan + HCT
Genoptim, Telmisartan HCT EGIS, Telmix Plus, Telmizek HCT, Tezeo HCT, Tolucombi, Toptelmi HCT,
Zanacodar Combi.

e amlodypine tj. ApoAmlo, Adipine, Agen, Aldan, Alneta, Amlodipine Bluefish, Amlomyl, Amlopin, Amlozek,
Cardilopin, Normodipine, Tenox, Vilpin.

Obwieszczenie MZ zawierajgce ceny refundowanych lekéw znajduje sie w rozdziale 13.1.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Oz sl vg) lrialllasl e

Agencji
Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem, uwzgledniono, ze
komparatorem dla ocenianego leku bedzie leczenie polegajace na
jednoczesnym podawaniu telmisartanu, amlodypiny
Telmisartan, amlodypina i hydrochlorotiazydu w dwéch oddzielnych tabletkach (z ktérych Wybér prawidiow
i hydrochlorotiazyd, w dwoch jedna zawiera dwie substancje czynne (telmisartan yborp Y
oddzielnych tabletkach i hydrochlorotiazyd), a druga pozostatg substancje czynng

(amlodypine)). W ramach niniejszej analizy uwzgledniono preparaty,
ktére zostang najprawdopodobniej zastgpione przez produkt
Tolutris.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1.

Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
e dorosli pacjenci z samoistnym NT, u ktérych pacjenci z innym wskazaniem -
CT jest kontrolowane w odpowiedni sposob
podczas jednoczesnego stosowania
produktéw leczniczych ztozonych
zawierajgcych 2 substancje czynne:
telmisartan (T lub TEL) i hydrochlorotiazyd
Populacja (HCTZ) oraz produktéw leczniczych
zawierajgcych 1 substancje czynnag
amlodypine (A lub AML), podawanych w
takich samych dawkach, jak w skojarzeniu,
ale w postaci oddzielnych tabletek.
e badania z zakresu bioréwnowaznosci:
badania na zdrowych ochotnikach.
Trojsktadnikowy preparat ztozony w postaci jednej badania, w ktérych oceniano -
tabletki zawierajgcej nastepujgce substancje: jedynie preparaty dwuskfadnikowe
e telmisartan/amlodypina/hydrochlorotiazyd: (dwie substancje w jednej
40 mg/5 mg/12,5 mg; tabletce)
Interwencja ¢ telmisartan/amlodypina/hydrochlorotiazyd:
80 mg/5 mg/12,5 mg;
e telmisartan/amlodypina/hydrochlorotiazyd:
80 mg/10 mg/12,5 mg;
¢ telmisartan/amlodypina/hydrochlorotiazyd:
80 mg/10 mg/25 mg.
Telmisartan/hydrochlorotiazyd + amlodypina badania, w ktérych oceniano -
podawane w dwdch osobnych preparatach w jedynie preparaty dwuskfadnikowe
dawkach: (dwie substancje w jednej
e telmisartan 40 mg/hydrochlorotiazyd 12,5 tabletce);
mg + amlodypina 5 mg; badania, ktérych nie mozna byto
Komparator e telmisartan 80 mg/hydrochlorotiazyd 12,5 uwzgledni¢ w ramach
mg + amlodypina 5 mg; ewentualnego poréwnania
e telmisartan 80 mg/hydrochlorotiazyd 12,5 posredniego ze wzgledu na brak
mg + amlodypina 10 mg; wspdlnego komparatora
e telmisartan 80 mg/hydrochlorotiazyd 25 mg
+ amlodypina 10 mg.
W zakresie skutecznosci: brak danych dot. jakiegokolwiek -
e zmiana ci$nienia tetniczego (skurczowego punktu koncowego wymienionego
oraz rozkurczowego); w kryteriach wtgczenia
e odpowiedz na leczenie;
e jakos¢ zycia.
Punkty e parametry farmakokinetyczne umozliwiajgce
koncowe ocene biorébwnowaznosci porownywanych
terapii.
W zakresie bezpieczenstwa:
e wszystkie zdarzenia niepozadane
raportowane w zidentyfikowanych
badaniach klinicznych
e badania randomizowane z grupg kontrolng; inne niz uwzglednione -
Typ badan e badania z grupg kontrolng (jesli brak jest w kryteriach wigczenia
badan randomizowanych);
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego

e badania jednoramienne (w zakresie
poszerzenia analizy skutecznosci i
bezpieczenstwa);

e analizy post hoc badan wigczonych do
przegladu;

e badania rzeczywistej praktyki klinicznej
(RWE/RWD);

e opracowania, w ktérych dokonano
przegladu co najmniej 2 baz danych, w tym
przynajmniej jednej bazy sposrod
nastepujgcych: Medline/PubMed, Cochrane,
Embase lub opracowania, w ktérych
przeglad prac zostat przeprowadzony przez
co najmniej 2 badaczy.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy w zakresie skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
Tolutrisu (T+A+HCTZ w jednej tabletce), dokonano przeszukania dowodéw naukowych w bazach gtéwnych
MEDLINE, EMBASE oraz The Cochrane Library z datg odciecia — 05.04.2024 r. Dodatkowo przeszukano rejestry
badan klinicznych oraz korzystano z referencji odnalezionych doniesien naukowych.

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie MEDLINE (via PubMed). Przeszukiwanie
zostato przeprowadzone 13.11.2024 r. W wyniku wyszukiwahn wiasnych Agencji nie odnaleziono publikacji
wptywajgcych na zmiane wnioskowania przedstawionego w przegladzie wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przeglagdu systematycznego wnioskodawcy dla Tolutrisu (T+A+HCTZ w jednej tabletce) nie
odnaleziono zadnego badania dot. skutecznosci klinicznej umozliwiajgcego poréwnanie bezposrednie interwencji
wnioskowanej z uwzglednionym komparatorem. Nie zidentyfikowano tez badan, ktére umozliwityby poréwnanie
posrednie w tym zakresie oraz opracowan wtérnych.

Do przegladu systematycznego witgczono ostatecznie badania w zakresie bioréwnowaznosci wnioskowanej
interwencji wzgledem uwzglednionego komparatora (analiza podstawowa), tj.:

e Furihata 2016 — randomizowane, otwarte badanie skrzyzowane (in. naprzemienne; ang. crossover)
(N=72);

Dodatkowo w ramach poszerzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii
przedstawiono badania nieodnoszgce sie stricte do wybranego komparatora, ale podkreslajgce ww. skutecznosé
i bezpieczenstwo terapii T+A+HCTZ w jednej tabletce:

e Balraj 2015 - otwarte badanie jednoramienne (postmarketingowe) dla oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa potréjnego potaczenia statych dawek lekéw: telmisartanu 40 mg, amlodypiny 5 mg
i hydrochlorotiazydu 12,5 mg (N=30);

e Abhichandani 2014 — otwarte badanie jednoramienne (postmarketingowe) dla oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa potréjnego potaczenia lekow o statej dawce: telmisartanu 40 mg + amlodypiny 5 mg +
hydrochlorotiazydu 12,5 mg w leczeniu pacjentéw z NT z chorobami wspdfistniejgcymi lub bez nich
(N=60);

e Hiremath 2018 — podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe RCT 3 fazy dla poréwnania skutecznosci
i bezpieczenstwa potréjnej tabletki T+A+HCTZ z podwéjng kombinacjg telmisartanu + HCTZ w leczeniu
pacjentéw z NT, ktérzy nie reagowali na monoterapie (N=512);

e Maladkar 2012 — wieloosrodkowe RCT 3 fazy z pojedynczg $lepg prébg dla poréwnania skutecznosci
i bezpieczenstwa potrojnej terapii z podwoéjng w pierwotnym NT (N=220);
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e Gorain 2013 — randomizowane, otwarte badanie skrzyzowane (in. naprzemienne; ang. crossover) dla
oceny wzglednej biodostepnosci produktu ztozonego o ustalonej dawce (FDC) amlodypiny, telmisartanu
i hydrochlorotiazydu w poréwnaniu z produktami dostepnymi na rynku u zdrowych ochotnikéw ptci meskiej

(N=24);

e Lee 2017 — randomizowane, otwarte badanie skrzyzowane (in. naprzemienne; ang. crossover) dla
poréwnania profili tolerancji i farmakokinetyki T+A+HCTZ w statej dawce skojarzonej (FDC, produkt
testowy) z jednoczesnie podawanym telmisartanem + amlodyping FDC i HCTZ w pojedynczej tabletce
(produkt referencyjny) (N=40).

W trakcie przegladu rejestru badan klinicznych zidentyfikowano dodatkowo jedno badanie, w ktérym oceniono
wnioskowang interwencje w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej:

e NCTO01911780 (Micatrio, Boehringer Ingelheim, Japonia, N=676) — badanie z zakresu efektywnosci
praktycznej terapii tréjsktadnikowej w postaci jednej tabletki: telmisartan 80 mg + amlodypina 5 mg +
hydrochlorotiazyd 12,5 mg w populacji 212 lat (wiekszos$¢ stanowity osoby doroste, mediana wieku: 68,8

lat).

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skréotowa charakterystyka badan pierwotnych dot. ocenianej technologii we wnioskowanym wskazaniu,
wilaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Furihata 2016
(NCT02121535;
NCT02129192)

Zrédto
finansowania:
Boehringer
Ingelheim

Typ: randomizowane, otwarte badanie
skrzyzowane (ang. crossover)

Liczba osrodkow: 1 w Japonii

Randomizacja: tak, brak informacji nt.
metody

Zaslepienie: nie, badanie otwarte
Typ hipotezy: non-inferiority /
equivalence

Interwencja:

. 1 tabletka T80 mg + A5 mg +
HCTZ 12,5 mg

Komparator:

e  2tabletki, tj. T80 mg /HCTZ 12,5
mg w jednej tabletce w potgczeniu
z mono AML 5 mg;

e  2tabletkit. T80 mg+A5mg
w jednej tabletce w potgczeniu z
HCTZ 12,5 mg (z przyp. analityka:
poréwnanie rozwazane w ramach
poszerzonej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa T+A+HCTZ w AKL
wnioskodawcy)

Follow-up dla badania:

. Dla poréwnania z wybranym
komparatorem TEL/HCTZ w
potgczeniu z AML w badaniu
uwzgledniono 5 okresow (jeden
dodatkowy okres celem oceny
wptywu pozywienia na
biodostepnos$¢ badanego leku: brak
wynikéw).

. Pacjentéw podzielono na dwie
grupy, kazda po n=36.

. Poréwnanie 2 grup wg sekwencji:
TRRTT i RTTR, gdzie T oznacza
podanie leku badanego, a R
komparatora. Przerwa miedzy
okresami wynosita min. 14 dni.

Liczba pacjentéw:

N=72

Kryteria wiaczenia:

e zdrowi mezczyzni 220 lat i
<35 lat;

e  masa ciata: 250 kg i <80 kg;
e  BMI: 218 <25 kg/m?;

e  bez istotnych klinicznie
wynikow i powiktan —
ocena na podstawie
wywiadu lekarskiego, w tym
badania fizykalnego, oceny
parametrow zyciowych
(ci$nienie krwi, tetno,
temperatura ciata), wyniku
EKG w uktadzie 12 -
odprowadzeniowym,
wynikow badan
laboratoryjnych;

. podpisana i opatrzona datg
pisemna $wiadoma zgoda
na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

e wyniki badania lekarskiego
(w tym cisnienia tetniczego,
tetna i EKG) odbiegajgce od
normy i majgce znaczenie
kliniczne.

Ocena biorownowaznosci:

. maksymalne stezenie leku
[ng/ml], tj. Crmax;

. pole pod krzywa zaleznosci
stezenia leku we krwi,
przedziat czasu: od 0 do
ostatniego mierzalnego
stezenia w osoczu [ng*h/ml],
t] AUCo.t;

. pole pod krzywg zalezno$ci
stezenia leku we krwi,
przedziat czasu: od 0 z
ekstrapolacjg do
nieskonczonosci [ng*h/ml], tj.
AUCo.infinity.

Pozostate parametry

e  zdarzenia niepozgdane (AEs)
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

AML lub A, amlodypina; BMI, wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index); EKG, elektrokardiografia; T+A+HCTZ, telmisartan + amlodypina
+ hydrochlorotiazyd; TEL/HCTZ, telmisartan i hydrochlorotiazyd

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocena jakosci badan pierwotnych

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci metodologicznej badan randomizowanych
uwzgledniajgcych wybrany w analizie komparator, tj. Furihata 2016 oraz
zgodnie z Cochrane RoB2.

Szczegodtowe informacje nt. oceny jakosci pozostatych badan uwzglednionych w ramach poszerzonej analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa zostaty uwzglednione w AKL wnioskodawcy — rozdz. 3.4. oraz Aneks 10 (RCT)
i 11 (badania jednoramienne).

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy

e wszystkie uwzglednione badania oceniajgce bioréwnowaznos¢ wnioskowanej interwencji wzgledem
uwzglednionego komparatora niosty pewne zastrzezenia w zakresie popetnienia btedu systematycznego;

e badania uwzglednione w ramach oceny bioréwnowaznosci ( ) oraz
badania w ramach poszerzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji
azjatyckiej (Indie, Korea, Japonia). Wnioskodawca zaznacza jednak, ze majgc na uwadze oceniane
parametry oraz brak wptywu rasy na metabolizm poszczegdlnych substancji (zgodnie z ChPL TEL, AML
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czy HCTZ, nie zidentyfikowano zadnych zapisow, ktére swiadczytyby o innym metabolizmie tych lekéw
w przypadku rasy azjatyckiej), nie powinno to stanowi¢ ostatecznie ograniczenia AKL;

e w badaniach uwzglednionych w zakresie oceny biorébwnowaznosci (poréwnanie wnioskowanej
interwencji vs uwzgledniony komparator), oceniano tylko 2 dawki preparatu trdjsktadnikowego i
adekwatnie uwzgledniono takie same dawki dla komparatora (T 80 mg + A5 mg + HCTZ 12,5 mg -
badanie Furihata 2016 ).
Whioskodawca podkresla, ze wyniki dla pozostatych wnioskowanych prezentacji leku bedg takie same
jak w przypadku dawek dla ktérych zidentyfikowano badania;

e badania Balraj 2015, Hiremath 2018, Maladkar 2012, Abhichandani 2014 tj. badania uwzglednione
w ramach poszerzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa, dotyczyly szerszej populacji niz
wnioskowana, tj. uwzgledniaty pacjentéw z niekontrolowanym CT; dodatkowo w badaniu Hiremath 2018
oceniono potgczenie tréjsktadnikowe w postaci jednej tabletki, w dawkach innych niz te we
wnioskowanym preparacie;

e badanie efektywnosci praktycznej NCT01911780 uwzglednione w ramach dotyczylo szerszej populacji,
tj. pacjentéw w wieku =12 lat oraz jednej prezentacji leku T 80 mg + A 5 mg + HCTZ 12,5 mg.
Whnioskodawca zaznacza jednak, ze zdecydowang wiekszos¢ pacjentéw uwzglednionych w badaniu
stanowity osoby doroste.

Ograniczenia syntezy wedtug wnioskodawcy

e nie zidentyfikowano zadnego badania z zakresu efektywnosci eksperymentalnej, w ramach ktérego
bezposrednio poréwnano wnioskowang interwencje z uwzglednionym komparatorem, jak réwniez badan,
ktére umozliwityby posrednie poréwnanie w ww. zakresie;

¢ nie zidentyfikowano zadnego opracowania wtérnego dotyczgcego poréwnania wnioskowanej interwencji
z analizowanym komparatorem, tj. brak mozliwosci poréwnania wynikow uzyskanych w niniejszej analizie
Z innymi opublikowanymi wynikami.

Komentarz analitykéw Agencji

W zwigzku z brakiem badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé kliniczng i bezpieczenstwo
wnioskowanego produktu ztozonego T+A+HCTZ z aktualnie refundowanym komparatorem, jak rowniez badan
umozliwiajgcych wykonanie poréwnania posredniego, wnioskodawca przedstawit dwa badania randomizowane
oceniajgce biorownowaznos¢ interwencji, jak réwniez jej profil bezpieczehstwa.

Ponadto uwzglednione badania dotyczg jedynie dwdch prezentacji
leku (T80 mg+ A5mg+HCTZ 12,5 mg oraz T 80 mg + A 10 mg + HCTZ 25 mg), nie przedstawiono analizy dla
dwdch pozostatych.

Nie odnaleziono réwniez danych pochodzacych z opracowan wtérnych wskazujgcych na skutecznosc
i bezpieczenstwo ocenianej interwencji. Odnalezione badanie NCT01911780 dotyczy jednej prezentacji leku
T80mg + A 5 mg + HCTZ 12,5 mg i zostalo przeprowadzone w szerszej populacji niz wnioskowana
(uwzgledniajac réwniez pacjentow powyzej 12 r.z.). Podobnie jak wigkszo$¢ analizowanych badan zostato
zrealizowane w populacji azjatyckiej, o czym réwniez wspomina wnioskodawca.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ze wzgledu na brak badan poroéwnujacych bezposrednio lub umozliwiajgcych poroéwnanie posrednie preparatu
ztozonego T + A + HCTZ w jednej tabletce i wybranego komparatora, czyli terapii skojarzonej TEL/HCTZ z AML
przedstawiono dostepne, kluczowe wyniki w zakresie oceny bioréwnowaznosci ww. preparatéw na podstawie
badan randomizowanych, skrzyzowanych Furihata 2016

Podejscie to jest zgodne z wytycznymi EMA 2016 z zakresu projektowania badan klinicznych dot. produktow
leczniczych stosowanych w leczeniu NT. EMA podkresla, ze istotne jest w ww. przypadku wykazanie, iz sktadniki
wchodzgce w sktad preparatu ztozonego nie oddziatujg na siebie i sg bioréwnowazne do substancji podawanych
w oddzielnych tabletkach.

Ocena biorownowaznosci

Poddane analizie interwencje uznano za bioréwnowazne, jesli obliczony 90% przedziat ufnosci miescit sie
w zakresie 80-125%, tj. przedziale akceptowanym przez EMA.

Zaréwno w badaniu Furihata 2016, 90% przedziat ufnosci (Cl,
stosunek: oceniany lek ziozony/ramie referencyjne — komparator) oszacowany dla parametréow
farmakokinetycznych celem oceny bioréwnowaznosci porownywanych terapii, tj. Cmax, AUCot/AUCo/AUCo.72
i AUCo-infinity miescit sie w dopuszczalnym przez EMA zakresie. Moze to oznaczac, ze preparat tréjsktadnikowy w
postaci jednej tabletki (T + A + HCTZ) jest bioréwnowazny wzgledem terapii za pomocg trzech substanc;ji
podawanych osobno, tj. w trzech lub dwoch oddzielnych tabletkach.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w tabeli ponizej oraz w AKL wnioskodawcy — rozdz. 4.1.

Tabela 12. Zestawienie wynikéw 90%CI dla parametrow farmakokinetycznych w kierunku oceny bioréwnowaznosci
whnioskowanej technologii

TEL AML HCTZ
Parametry w %
Furihata 2016 Furihata 2016 Furihata 2016
90% Cl dla AUCo.z iwn o+ | 96,14 - 102,38 99,84 - 103,04 98,29 - 102,40
90% ClI dla AUCq.7, - - -
90% ClI dla AUC.infinity 96,32 - 103,04 99,59 - 102,87 98,23 - 102,10
90% ClI dla Crmax 88,89 - 103,17 99,70 - 103,13 98,46 - 105,19

AML, amlodypina; AUC, pole pod krzywg zaleznosci stezenia leku we krwi; Cmax, maksymalne stezenie leku; Cl, przedziat ufnosci; HCTZ,
hydrochlorotiazyd; TEL, telimisartan

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W analizowanych badaniach Furihata 2016 , preparat ztozony T+A+HCTZ charakteryzowat sie¢ dobrym
profilem bezpieczenstwa (zblizonym do terapii w osobnych tabletkach) a zadne z raportowanych zdarzen
niepozgdanych (AEs) nie miato charakteru zdarzenia powaznego. Nie odnotowano réwniez zgondw w ww.
badaniach.

W przypadku badania Furihata 2016 poréwnujgcego wnioskowang technologie z T 80mg / HCTZ 12,5 mg + AML
5 mg, AEs wystgpity u ponad 22% wszystkich uczestnikéw badania. Najwiecej z nich dotyczylo bélu gtowy
(ok. 14%) i hipotonii ortostatycznej (ok. 8%). W grupie leczonej gtéwnie preparatem ztozonym T+A+HCTZ,
AEs wystepowaly u nieznacznie wyzszej liczebnosci badanych. Szczegdtowe wyniki znajdujg sie w tabeli ponizej
oraz w AKL wnioskodawcy — rozdz. 4.2 i 5.
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Tabela 13. Zdarzenia niepozadane (z czestotliwoscig 25%) w badaniu Furihata 2016

T+A+HCTZ TEL/HCTZ + AML RR (95%Cl)
Zdarzenia niepozadane (AEs)
n N %2 n N %
) 1,87 (0,73;
AEs ogétem 11 71 15 6 72 8 4,78)
Zaburzenia uktadu nerwowego
), 1,77 (0,54;
bél gtowy 7 71 10 4 72 6 5,78)
Choroby naczyniowe
. . 2,00 (0,38;
hipotonia ortostatyczna 4 71 6 2 72 3 10,58)

a) wartosci w zaokragleniu w gére

b) obliczone przez analitykow Agencji

AML, amlodypina; T+A+HCTZ, telmisartan + amlodypina + hydrochlorotiazyd w jednej tabletce; TEL/HCTZ, telmisartan i hydrochlorotiazyd
w jednej tabletce

4.2.1.3. Informacje dodatkowe — poszerzona analiza skutecznosci
i bezpieczenstwa

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit dane dotyczgce poréwnania wnioskowanej technologii z innymi terapiami
stosowanymi w NT, jak réwniez badania jednoramienne oraz jedno badanie efektywnosci praktycznej (RWE)
podkreslajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo wnioskowanej technologii (Abhichandani 2014, Balraj 2015, Gorain
2013, Hiremath 2018, Lee 2017, Maladkar 2012 i RWE NCT03021265).

Badania oceniajgce bioréwnowaznos¢ T+A+HCTZ vs inny komparator (Gorain 2013, Lee 2017 i Furihata 2016)
byly spdjne z wnioskowaniem w zakresie poréwnania wnioskowanej interwencji z wybranym w ramach analizy
komparatorem — TEL/HCTZ + AML. Z kolei, w badaniach dot. skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa
T+A+HCTZ, wykazano, ze istotnie przyczynia sie do redukcji poziomu ci$nienia krwi, zaréwno skurczowego i
rozkurczowego oraz jest dobrze tolerowana przez pacjentéw (Balraj 2015, Hiremath 2018, Maladkar 2012,
Abhichandani 2014).

W jedynym RWE NCT03021265 (N=672, Japonia) wykazano, ze preparat ztozony T+A+HCTZ stosowany
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej jest dobrze tolerowang terapig a w 52. tyg. horyzoncie leczenia,
niepozgdane reakcje na lek wystgpity u 5% pacjentéw, natomiast powazne reakcje odnotowano u 3% pacjentéw.

Trzeba mie¢ jednak na uwadze, ze ww. badania dotyczg gtdwnie populacji azjatyckiej oraz czesto szerszego
wskazania niz wnioskowane.

Szczegodtowe informacje znajdujg sie w AKL wnioskodawcy — rozdz. 5i 6.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeinstwa

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczesciej zgtaszanych dziatah niepozgdanych zwigzanych z leczeniem nalezg: sennos¢, zawroty gtowy, bdl
gtowy, kotatanie serca, zaczerwienienia twarzy, bél brzucha, nudnosci, obrzek kostek, obrzek oraz zmeczenie.
Rzadko (=1/10 000 do <1/1000) moze wystgpi¢ ciezki obrzek naczynioruchowy.

Lista dziatan niepozadanych w ujeciu tabelarycznym

W ponizszej tabeli dziatania niepozadane podano zgodnie z klasyfikacjg ukfadéw i narzadéw MedDRA
i preferowanym terminem. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane
sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem. Zgodnie z klasyfikacjg ukladéw i narzadéw oraz
wedtug czestosci wystepowania zostaty okreslone jako bardzo czeste (= 1/10), czeste (= 1/100 do < 1/10), niezbyt
czeste (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) lub czestos¢ nieznana.

Ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane zakwalifikowane jako bardzo czeste lub czeste w analizowanej
populaciji.

Tabela 14. Czeste dzialania niepozadane zgtaszane u pacjentéw leczonych Tolutris wg ChPL

Klasyfikacja uktadéw i narzadow TEL AML HCTZ TEL /HCTZ

Zaburzenia metabolizmu

. M hipomagnezemi
i odzywiania pomagnezemia

sennos¢, zawroty glowy,
Zaburzenia ukladu nerwowego - bél glowy (szczegdlnie - zawroty gtowy
na poczatku leczenia)

zaburzenia widzenia (w

Zaburzenia oka o . :
tym podwdjne widzenie)

Zaburzenia serca kotatanie serca

nagte zaczerwienienie,

z rzenia naczyniow
R AN zwilaszcza twarzy

Zaburzenia uktadu oddechowego,

klatki piersiowej i $rodpiersia dusznosc¢

bél brzucha, nudnosci,
niestrawnos$c¢, zmiana
rytmu wypréznien (w tym
biegunka i zaparcie)

Zaburzenia zoladka i jelit nudnosci

obrzek okolicy kostek,
kurcze migsni i tkanki
tacznej

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe

Zaburzenia ogélne i stany - obrzek®
w miejscu podania

zmeczenie, ostabienie

a) bardzo czeste (= 1/10)
AML, amlodypina; HCTZ, hydrochlorotiazyd; TEL, telmisartan; TEL/HCTZ, telmisartan i hydrochlorotiazyd w jednej tabletce

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nieprawidfowa czynnos$¢ watroby/zaburzenia czynno$ci watroby

Wiekszos¢ przypadkéw nieprawidtowej czynnosci watroby/zaburzen czynnosci watroby zgtoszonych w okresie
po wprowadzeniu telmisatranu do obrotu wystgpita u pacjentéw z Japonii. U Japohczykdw istnieje wieksze
prawdopodobiehstwo wystgpienia tych dziatan niepozadanych.

Posocznica

W badaniu PRoFESS u pacjentéw przyjmujgcych telmisartan zaobserwowano wiekszg czesto$¢ wystepowania
posocznicy w poréwnaniu do grupy placebo. Zjawisko to moze by¢ przypadkowe lub zwigzane z mechanizmem,
ktory nie zostat jeszcze poznany.
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Srédmigzszowa choroba ptuc

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypadki srédmigzszowej choroby ptuc pozostajgce w zwigzku
czasowym z przyjmowaniem telmisartanu. Nie ustalono jednak zwigzku przyczynowego.

Nieczerniakowe nowotwory zto$liwe skory

Na podstawie danych dostepnych z badan epidemiologicznych stwierdzono zwigzek miedzy tgczng dawkg HCTZ
a wystepowaniem NMSC.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informacji dot. bezpieczenstwa produktu leczniczego Tolutris przejrzano strony
internetowe instytucji URPL, EMA oraz FDA. W przypadku URPL, EMA nie odnaleziono informacji o dziataniach
niepozgdanych innych, niz przedstawione w ChPL.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych podczas
terapii ztozonej telmisartan + amlodypina + hydrochlorotiazyd. Na dzien 24.10.2024 r. zgtoszono 172 dziatania
niepozgdane. 98% zgtoszen pochodzita z Azji. 53% dziatann odnotowano u kobiet a 44% u mezczyzn. Najwiecej
(34%) zgtoszen dotyczyto pacjentéw z przedziatu wiekowego 45-64 lat.

Ponizej przedstawiono najczesciej (>5%) raportowane dziatania niepozagdane wg WHO.

Tabela 15. Zestawienie wybranych dziatah niepozgdanych po zastosowaniu wnioskowanej terapii ztozonej wg WHO

Dziatania niepozadane terapii ztozonej T+A+HCTZ Calk:;l;i;zili::::yiiialaﬁ
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 43 (22%)
hiponatremia 27
hipokaliemia 7
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania 42 (21%)
obrzek obwodowy 23
nieefektywnos¢ leku 6
Zaburzenia uktadu nerwowego 36 (18%)
zawroty gtowy 19
bodl gtowy 5
Zaburzenia uktadu trawiennego 16 (8%)
niestrawnos¢ 5

T+A+HCTZ, telmisartan + amlodypina + hydrochlorotiazyd

Zrédio: baza VigiAccess (http://www.vigiaccess.org/), data odczytu: 24.10.2024
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej
i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce bylo okreslenie ekonomicznej zasadnos$ci objecia
finansowaniem w ramach refundacji aptecznej preparatu Tolutris (telmisartan + amlodypina + hydrochlorotiazyd)
w leczeniu samoistnego cisnienia tetniczego u dorostych pacjentéw, u ktérych cisnienie tetnicze jest kontrolowane
w odpowiedni sposéb podczas jednoczesnego stosowania produktdéw leczniczych ztozonych zawierajgcych
2 substancje czynne: telmisartan i hydrochlorotiazyd (TEL/HCT) oraz produktéw leczniczych zawierajgcych
1 substancje czynng amlodypine (AML), podawanych w takich samych dawkach, jak w skojarzeniu, ale w postaci
oddzielnych tabletek.

Whnioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztéw Tolutris vs. terapia produktem ztozonym telmisartan
i hydrochlorotiazyd oraz produktem zawierajgcy amlodypine (TEL/HCT + AML). Horyzont 28 dniowy, perspektywa
NFZ oraz wspélna (NFZ + pacjenta).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty stosowanych lekéw. Pozostate koszty uznano za nieréznigce.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 16. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy — analiza minimalizacji koszéw [zi]

0T.423.0.8.2024

Opakowanie Tolutris

Koszt TEL/HCT + AML

Koszt Tolutris

Réznica kosztow

Perspektywa NFZ

5mg + 80 mg + 12,5 mg -4,43
10 mg + 80 mg + 12,5 -10,56
10 mg + 80 mg + 25 mg -10,85
5mg +40mg + 12,5 mg -6,25
Perspektywa wspoélna
5mg +80mg + 12,5 mg -3,99
10 mg +80 mg + 12,5 -10,49
10 mg + 80 mg + 25 mg -10,61
5mg +40mg + 12,5 mg -6,99

Stosowanie leku Tolutris jest tansze od terapii tymi samymi substancjami czynnymi w postaci refundowanych
preparatéw TEL/HCT + AML. Réznica kosztéw z perspektywy NFZ wynosi od 4,43 do 10,85 zt w zaleznosci od
dawki, ktdérg przyjmuje pacjent i stosowanego opakowania leku Tolutris. Ta sama réznica kosztow z perspektywy
wspolnej wynosi od 3,99 do 10,61 zt.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze przedstawione oszacowania zaktadajg utworzenie nowej grupy limitowej 45.1
obejmujgcej oprécz leku Tolutris aktualnie refundowane leki trojsktadniowe zawierajgce walsartan + amlodypine
+ hydrochlorotiazyd, tj. Valtricom i Dipperam HCT (uwagi analitykow patrz 3.1.2.2 Ocena analitykow Agencji).
Po wezwaniu w ramach wymagan minimalnych, wnioskodawca przedstawit scenariusz analizy wrazliwosci
zaktadajgcy refundacje w ramach istniejgcej grupy limitowej, co nie zmienito wnioskéw z analizy, niezaleznie

od perspektywy.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca nie przedstawit badania RCT dowodzacego wyzszosci wnioskowanej interwencji nad
refundowanymi komparatorami, zatem zachodza okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Wnioskodawca
przedstawit maksymalne ceny zbytu netto, przy ktérych koszt terapii lekiem Tolutris nie jest wyzszy od kosztu
aktualnie refundowanych TEL/HCT + AML. Z uwagi na mechanizm grupy limitowej ceny takie mozna wyznaczy¢
jedynie z perspektywy wspdlne;.

Tabela 17. Ceny zbytu netto zgodne art. 13 ust. 3 UoR, perspektywa wspoélina [z}]

Opakowanie Cena Tolutris

5mg + 80 mg + 12,5 mg

10 mg + 80 mg + 12,5

10 mg + 80 mg + 25 mg

5mg +40mg + 12,5 mg

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci obejmujacg 7 scenariuszy dla analizy
minimalizacji kosztéw. Modelowano m.in. brak refundacji 65+ dla leku Tolutris, alternatywny koszt komparatora
czy refundacje w istniejagcej grupie limitowej. Dodatkowo wnioskodawca przedstawit 6 scenariuszy zmieniajgcych
uzytecznosci wykorzystane do modelowania QALY na potrzeby oszacowania CUR. W kazdym scenariuszu
jednak zatozono takie same wyniki QALY. Nalezy tez zwr6ci¢ uwage, ze komparatorem w przedstawionych
analizach jest kazdorazowo TEL/HCT + AML.

Analiza wrazliwosci z ograniczong liczbg scenariuszy, co jednak mozna ttumaczy¢ przyjetg technikg analityczna.

W analizie minimalizacji kosztéw do zmiany wnioskowania (na Tolutris drozszy od TEL/HCT + AML)
z perspektywy NFZ doszto w scenariuszach zakfadajgcych:

e Sredni wazony koszt za tabletke wszystkich najtanszych preparatow TEL/HCT + AML w przy przypadku
opakowania Tolutris 5 mg + 80 mg + 12,5 mg,

e najnizszg cene z obwieszczenia MZ w przypadku opakowania Tolutris 5 mg + 80 mg + 12,5 mg.

W tej samej analizie do zmiany wnioskowania (na Tolutris drozszy od TEL/HCT + AML) z perspektywy wspolne;j
doszto natomiast w scenariuszach zaktadajgcych:

e Sredni wazony koszt za tabletke wszystkich najtanszych preparatéw TEL/HCT + AML w przypadku
wszystkich opakowan oprocz 5 mg + 40 mg + 12,5 mg,

e najnizszg cene z obwieszczenia MZ w przypadku wszystkich opakowan leku Tolutris,

Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze scenariusz zaktadajagcy refundacje w ramach istniejgcej grupy 45.0 nie
zmienia wnioskowania z perspektywy NFZ i wspdlnej, poniewaz podstawg limitu jest kazdorazowo lek
Dipperam HCT (walsartan + amlodypine + hydrochlorotiazyd).

W analizie podstawowej koszty TEL/HCT + AML oszacowano w oparciu o srednig wazong cene za tabletke
w sprawozdaniu NFZ.
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5.3.

Tabela 18. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0T.423.0.8.2024

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

- . TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

L TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano

o TAK

z wtasciwym komparatorem?
e ja'ko te:chnlke apa_lltycznq OO A NIE Przedstawiono analize minimalizacji kosztéw
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont 28-dniowy
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym nd Przedstawiono analize minimalizacji kosztéw
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow nd Ze wzgledu na dtugo$¢ horyzontu czasowego nie
zdrowotnych? dyskontowano kosztéw
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw nd
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci nd
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Whioskodawca przedstawit deterministyczng analize

wrazliwosci
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, zatozenia, wybdr komparatora i struktura modelu prawidtowe.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze przedstawione oszacowania zaktadajg utworzenie nowej grupy limitowej 45.1
obejmujgcej oprocz leku Tolutris aktualnie refundowane leki trojsktadniowe zawierajgce walsartan + amlodypine
+ hydrochlorotiazyd, tj. Valtricom i Dipperam HCT (uwagi analitykow patrz 3.1.2.2 Ocena analitykéw Agencji). Po
wezwaniu w ramach wymagah minimalnych, wnioskodawca przedstawit scenariusz analizy wrazliwosci
zakladajgcy refundacje w ramach istniejgcej grupy limitowej, co nie zmienito wnioskéw z analizy, niezaleznie
od perspektywy.

Jako ograniczenia analizy wnioskodawca wskazuje brak badan bezposrednio poréwnujgcych lek Tolutris
(telmisartan + amlodypina + hydrochlorotiazyd) i TEL/HCT + AML, tj. te same substancje stosowane w postaci
dwdéch tabletek. Wnioskodawca nie modelowat ewentualnej przewagi ze stosowania pojedynczej tabletki Tolutris.

Dodatkowo wnioskodawca wskazuje na niepewnos¢ dotyczacag utworzenia nowej grupy limitowej 45.1 oraz jaki
lek bedzie w takim przypadku stanowit podstawe limitu w grupach 45.0 i 45.1. W opinii analitykow Agencji
niepewnos¢ dotyczgca utworzenia nowej grupy limitowej stanowi najwazniejsze ograniczenie
przedstawionych analiz, jednak nie wptywa na wnioskowanie z analizy ekonomicznej.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidtowe. Nie zidentyfikowano ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

5.3.3. Ocena walidacji

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali bledoéw w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca nie odnalazt innych analiz ekonomicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie walidaciji
konwergencji. Wnioskodawca odstgpit od przeprowadzenia walidacji zewnetrznej ze wzgledu na przyjetg
technike analityczna.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnoéci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych
obliczeh wiasnych.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego, jaki wywartoby wydanie pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych preparatu Tolutris (telmisartan + amlodypina + hydrochlorotiazyd)
stosowanego w leczeniu samoistnego cisnienia tetniczego u dorostych pacjentéw, u ktorych cisnienie tetnicze
jest kontrolowane w odpowiedni sposdb podczas jednoczesnego stosowania produktéw leczniczych ztozonych
zawierajgcych 2 substancje czynne: telmisartan i hydrochlorotiazyd oraz produktéw leczniczych zawierajacych
1 substancje czynng amlodypine, podawanych w takich samych dawkach, jak w skojarzeniu, ale w postaci
oddzielnych tabletek.

Model analizy wptywu na budzet oparto na zatozeniach i modelu analizy minimalizacji kosztéw. W analizie
przyjeto dwuletni horyzont czasowy. Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Przedstawiono
réwniez analize dopfat pacjentéw.

W analizie uwzgledniono refundacje wnioskowanych prezentacji preparatu Tolutris w ramach nowej grupy
limitowej. W ramach analizy wrazliwo$ci przyjeto scenariusz, zaktadajgcy refundacje Tolutrisu, w ramach
istniejgcej grupy limitowej 45.0.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Liczebnos¢ populacji oszacowano na podstawie prognoz dotyczgcych refundacji preparatéw ztozonych TEL/HCT
i preparatéw AML (prognoza sprzedazy na podstawie danych NFZ za luty 2023 r. — styczen 2024 r.) oraz

Przejecie rynku

Zatozono, ze w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej, populacja oséb przyjmujgca Tolutris
bedzie taka sama jak preparatu Valtricom w pierwszym i drugim roku po wprowadzeniu go na liste refundacyjng
(wrzesien 2020 r. — sierpien 2022 r.). Valtricom i Dipperam HCT to aktualnie jedyne refundowane trojsktadnikowe
produkty lecznicze zawierajgce — amlodypine + walsartan + hydrochlorotiazyd).

Koszty

W analizie uwzgledniono jedynie koszt substancji czynnych. Pozostate kategorie kosztéw (ij. koszt podania
leczenia, koszt monitorowania leczenia, koszt leczenia zdarzen niepozgdanych), nie réznicujg ocenianych
technologii.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 19. Liczebnos$¢ populacji wg wnioskodawcy

Populacja | rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
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Tabela 20. Wyniki analizy wptywu na budzet — oszacowania wnioskodawcy [zf]

Perspektywa NFZ
Wariant
I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Minimalny 363 395 205 363 653 977
Prawdopodobny 365 555 559 366 326 759
Maksymalny 367 715 945 368 999 554
Scenariusz nowy
Minimalny 372 359 545 371816 691
Prawdopodobny 374 487 602 374 374 889
Maksymalny 376 615 689 376 933 100
Koszty leku Tolutris
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Koszty inkrementalne
Minimalny 8 964 341 8162714
Prawdopodobny 8932 042 8048 130
Maksymalny 8899 744 7 933 546

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Tolutris, w ramach nowej grupy
limitowej spowoduje wzrost wydatkéw NFZ o 8,9 min zt w | roku i 0 8,0 min zt w 1l roku refundacji. Skltadowa
kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Tolutris wynosi

Uzyskane koszty inkrementalne wynikajg z usuniecia lekéw trojsktadnikowych z grupy limitowej 45.0., w wyniku
czego ulegnie zmiana podstawy limitu i struktura wydatkow NFZ dla preparatow z grupy limitowej 45.0.

Analiza dopftat pacjenta

Whnioskodawca dodatkowo przeprowadzit analize doptat pacjenta do 1 opakowania wnioskowanego leku (28 dni
terapii), zgodnie z ktérg refundacja leku Tolutris wplynie na zmiany wysokosci doptat pacjentéw od
, W zaleznosci od prezentaciji leku.
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6.3. Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 21. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie
stosowany i finansowany wnioskowany
lek zostaly dobrze uzasadnione?

TAK

Czy uzasadniono wybor dtugosci
horyzontu czasowego?

TAK

Wykonano analize w horyzoncie 2-letnim.

Czy zatozenia dotyczace finansowania
lekéw (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢
punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem

na dzien ztozenia wniosku?

TAK

Czy zatozenia dotyczace zmian
w analizowanym rynku lekéw zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Czy zatozenia dotyczace struktury

i zmian w analizowanym rynku lekéw
s3 zgodne z zatozeniami dotyczacymi
komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
wnioskowanego leku sg spojne
z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
przyszlej sprzedazy wnioskowanego
leku sg spéjne z danymi z wniosku?

TAK

Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku
spetnia kryteria art. 14 ustawy

o refundacji?

TAK

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy
limitowej zostaty dobrze uzasadnione?

Whioskodawca zaktada utworzenie nowej grupy limitowej, natomiast

w grupie limitowej 45.0 sg dostepne inne trojsktadnikowe produkty.

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

TAK

W analizach uwzgledniono tylko 2 scenariusze analizy wrazliwosci.

»

»?” wtabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje)
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Nalezy zwrdci¢é uwage, ze przedstawione oszacowania zaktadajg utworzenie nowej grupy limitowej 45.1
obejmujgcej oprocz leku Tolutris aktualnie refundowane leki trojsktadniowe zawierajgce walsartan + amlodypine
+ hydrochlorotiazyd, tj. Valtricom i Dipperam HCT (uwagi analitykéw patrz 3.1.2.2 Ocena analitykéw Agencji).
Po wezwaniu w ramach wymagan minimalnych, wnioskodawca przedstawit scenariusz analizy wrazliwosci
zaktadajgcy refundacje w ramach istniejacej grupy limitowej. W opinii analitykow Agencji niepewnos$¢ dotyczaca
utworzenia nowej grupy limitowej stanowi najwazniejsze ograniczenie przedstawionych analiz.

Analitycy Agencji zwracajg ponadto uwage, ze modelowanie kosztéw w grupie 45.0 opiera sie na sumie kosztow
ze sprawozdania NFZ, ktéra nastepnie zostaje przemnozona przez stosunek perspektywy NFZ w obecnej i nowej
grupie 45.0. Podejscie takie stanowi uproszczenie.

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
zweryfikowali, czy wartosci wejSciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sa
zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez, czy wartosci wejSciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie analizy wptywu na budzet i/lub w uzupetnieniu analiz.

Ograniczenia wg wnioskodawcy:

e W analizie wykorzystano prognozy dotyczgce refundacji preparatow ztozonych TEL/HCT i preparatéw
AML (prognoza sprzedazy na podstawie danych NFZ za luty 2023 r. — styczeh 2024 r.)

Mimo, ze dane te wydajg sie w sposob wystarczajgco precyzyjny okreslac liczebnosé
populacji docelowej, to mogg by¢ one naznaczone btedem. Rynki poszczegdlnych preparatéw mogg ulec
Zmianie na przestrzeni kolejnych lat.

¢ Niepewnosci dotyczace liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zalozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg. W analizie
zatozono, ze liczebnos¢ populacji bedzie taka sama jak w przypadku preparatu Valtricom w pierwszym
i drugim roku po wprowadzeniu go na liste refundacyjng (wrzesien 2020 r. — sierpien 2022 r.) —
niepewnosc te testowano w wariancie minimalnym i maksymalnym analizy.

e Niepewnos$¢ dotyczgcg wpisania leku na liste 65+. W analizie zatozono, ze preparat Tolutris zostanie
wpisany na liste 65+. Wynika to z faktu, ze wszystkie refundowane preparaty amlodypiny, telmisartanu,
telmisartanu/hydrochlorotiazydu oraz telmisartanu/amlodypiny znajdujg sie na liscie lekéw wydawanych
bezptatnie pacjentom powyzej 65. r.z. Rowniez tréjsktadnikowy preparat Valtricom (amlodipinum +
valsartanum + hydrochlorothiazidum) znajduje sie na tej liScie. W ramach analizy wrazliwosci
przedstawiono wariant, w ktérym Tolutris nie zostaje wpisany na liste 65+.

¢ Niepewnos¢ dotyczgcg odsetka pacjentow 65+. Odsetek pacjentow 65+ zostat wyliczony na podstawie
raportu NFZ (w latach 2013-2020) [Nadcisnienie tetnicze NFZ]. W raporcie tym raportowane sg dane na
temat liczby osdéb realizujgcych recepty na refundowane leki stosowane w nadcisnieniu tetniczym. Dzieki
sposobowi raportowania danych mozliwe jest wyodrebnienie réwniez danych dla poszczegdlnych grup
wiekowych, w tym 65+. Na tej podstawie okreslono odsetek pacjentow 65+ wsrdd wszystkich
realizujgcych recepty na refundowane leki stosowane w nadcisnieniu tetniczym. Mimo, ze dane te
W sposéb precyzyjny okreslajg odsetek pacjentéw 65+ to moga by¢ naznaczone btedem, ze wzgledu na
ich nieaktualnosc.

e Niepewno$¢ dotyczgcg utworzenia nowej grupy limitowej. W analizie zatozono, ze preparat Tolutris
zostanie refundowanych w ramach nowej grupy limitowej. Jednak inne tréjsktadnikowe preparaty -
Valtricom oraz Dipperamem HCT (amlodipinum + valsartanum + hydrochlorothiazidum) znajdujg sie
w grupie limitowej 45.0 Antagonisci angiotensyny Il — produkty jednoskfadnikowe i ztozone.

¢ Niepewnos¢ dotyczgcg podstawy limitu w nowo powstatej grupie oraz w grupie limitowej 45.0 Antagonisci
angiotensyny Il — produkty jednosktadnikowe i ztozone. W analizie zatozono, ze podstawg limitu w nowo
utworzonej grupie limitowej bedzie preparat Dipperam HCT (kod GTIN 07613421033330) — preparat,
ktéry obecnie stanowi podstawe limitu w grupie 45.0, natomiast w grupie 45.0 jako podstawe limitu
zastosowano preparat Avasart Plus (kod GTIN 05909991342838), ktory stanowit podstawe limitu
w grupie 45.0 przed Dipperamem HCT.

Analitycy zgadzajg sie z ograniczeniami wnioskodawcy.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wariant, w ktérym Tolutris zostaje zrefundowany w ramach
istniejgcej grupy limitowe 45.0 oraz wariant, w ktérym Tolutris nie zostaje wpisany na liste 65+.

e wigczenie leku do istniejgcej grupy limitowej 45.0

Catkowite koszty refundaciji terapii w populacji docelowej wyniosg 365,0 min zt i 364,9 min zt odpowiednio w 1.
i 2. roku analizy, w tym koszty refundacji wnioskowanej technologii wyniosg odpowiednio
w 1. i 2. roku analizy. Pozytywna decyzja refundacyjna dla wnioskowanej technologii w ramach istniejgcej grupy
limitowej 45.0 wigzac sie bedzie z redukcjg wydatkow platnika o 564 tys. zti 1,4 min zt odpowiednio w 1. i 2. roku
analizy. Refundacja leku w ramach istniejgcej grupy

Tabela 22. Analiza wrazliwosci — scenariusz uwzgledniajacy refundacje leku Tolutris w ramach istniejacej grupy
limitowej 45.0 [z4]

Perspektywa NFZ
Wariant
I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Minimalny 363 395 205 363 653 977
Prawdopodobny 365 555 559 366 326 759
Maksymalny 367 715 945 368 999 554
Scenariusz nowy
Minimalny 362 860 280 362 362 340
Prawdopodobny 364 961 199 364 891 607
Maksymalny 367 062 148 367 420 887
Koszty leku Tolutris
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Koszty inkrementalne
Minimalny -534 925 -1 291 637
Prawdopodobny -594 361 -1 435 152
Maksymalny -653 797 -1 578 667

e brak uwzglednienia leku na liscie 65+

Catkowite koszty refundaciji terapii w populacji docelowej wyniosg 373,5 min zt i 371,9 min zt odpowiednio w 1.
i 2. roku analizy, w tym koszty refundacji wnioskowanej technologii wyniosg odpowiednio
w 1. i 2. roku analizy. Pozytywna decyzja refundacyjna dla wnioskowanej technologii wigza¢ sie bedzie ze
wzrostem wydatkow ptatnika o 7,9 min zt i 5,6 min zt odpowiednio w 1. i 2. roku analizy.

Dodatkowo, refundacja przyczyni sie do wzrostu wysokosci doptat pacjentow , W zaleznosci
od prezentaciji leku.
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze modelowanie kosztow w grupie 45.0 opiera sie na sumie kosztéw ze
sprawozdania NFZ, ktéra nastepnie zostaje przemnozona przez stosunek srednich wazonych cen za tabletke
w obecnej i nowej grupie 45.0, z perspektywy NFZ. Konstrukcja modelu utrudnia zatem oszacowanie wptywu na
budzet z perspektywy wspdlnej. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych
obliczen wiasnych.

Whioskodawca nie przedstawit analizy wptywu na budzet z perspektywy wspdéinej (NFZ + pacjentéw). Zgodnie
z wytycznymi HTA AOTMIT 2016 ,analize wplywu na budzet nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych oraz — w przypadku wspotptacenia —
z perspektywy wspdlnej ptatnikéw: ptatnika publicznego i pacjentow” (s. 46).

Przedstawienie perspektywy wspdlnej analizy wptywu na budzet wydaje sie kluczowe w kontekscie
najwazniejszego ograniczenia analiz wnioskodawcy, tj. kwalifikacji leku Tolutris do nowej grupy limitowej 45.1 lub
istniejgcej 45.0.
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7. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania leku Tolutris [telmisartan + amlodypina
+ hydrochlorotiazyd (T+A+HCTZ)] w przedmiotowym wskazaniu, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Australia — https://www.pbs.gov.au;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/;

e Kroélestwo Niderlandoéw — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Walia — http://www.awmsqg.org/;

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 15.10.2024 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: ,Tolutris”, ,telmisartan”,
~-amlodypina”, ,amlotipine”, ,hydrochlorotiazyd”, ,hydrochlorothiazide”.

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji, ktére dotyczyly preparatu ztozonego T+A+HCTZ.
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8. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 23. Warunki finansowania leku Tolutris w ocenianym wskazaniu ze srodkéw publicznych w UE i EFTA

Dostepnosé w obrocie Produkt Warunki i ogran_@czenia Instrumenty dzielenia
refundowany refundacji ryzyka

Austria NIE
Belgia NIE
Butgaria NIE
Chorwacja NIE
Cypr NIE
Czechy NIE
Dania NIE
Estonia NIE
Finlandia NIE
Francja NIE
Grecja NIE
Hiszpania NIE
Holandia NIE
Irlandia NIE
Islandia NIE
Liechtenstein NIE
Litwa NIE
Luksemburg NIE
Lotwa TAK
Malta NIE
Niemcy NIE
Norwegia NIE
Portugalia TAK
Rumunia NIE
Stowacja NIE
Stowenia NIE
Szwajcaria NIE
Szwecja NIE
Wegry NIE
Wiochy NIE

ND, nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Tolutris w ocenianym wskazaniu
refundacyjnym jest dostepny w obrocie i finansowany w 2 krajach UE i EFTA (tj. w totwie i Portugalii).
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 26.08.2024 r., znak PLR.4500.3010.2024.3.DZY, PLR.4500.3011.2024.3.DZY,
PLR.4500.3012.2024.3.DZY, PLR.4500.3013.2024.3.DZY (data wplywu do AOTMIT 20.09.2024 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12.05.2011 r. o refundaciji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pézn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktéw leczniczych

e  Tolutris (telmisartan + amlodypina + hydrochlorotiazyd), tab. 40 mg + 5 mg + 12,5 mg, 28 tabl., GTIN:
03838989764234

e  Tolutris (telmisartan + amlodypina + hydrochlorotiazyd), tab. 80 mg + 5 mg + 12,5 mg, 28 tabl., GTIN:
03838989764319

e  Tolutris (telmisartan + amlodypina + hydrochlorotiazyd), tab. 80 mg + 10 mg + 12,5 mg, 28 tabl., GTIN:
03838989764241

e  Tolutris (telmisartan + amlodypina + hydrochlorotiazyd), tab. 80 mg + 10 mg + 25 mg, 28 tabl., GTIN:
03838989764289

we wskazaniu leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego.
Alternatywne technologie medyczne

Komparatorem dla wnioskowanej technologii jest leczenie polegajgce na jednoczesnym podawaniu telmisartanu
(TEL), amlodypiny (AML) i hydrochlorotiazydu (HCTZ) w 2 oddzielnych tabletkach (z ktérych jedna zawiera dwie
substancje czynne TEL/HCTZ, a druga substancje czynng — AML).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych lub umozliwiajgcych poréwnanie posrednie preparatu
ztozonego T + A + HCTZ w jednej tabletce (technologii wnioskowanej) i wybranego komparatora tj. terapii
skojarzonej w dwdch tabletkach TEL/HCTZ z AML. Majagc na uwadze powyzsze i biorgc pod uwage wytyczne
EMA 2016, istotne jest wykazanie, iz sktadniki wchodzgce w skfad preparatu ztozonego nie oddziatujg na siebie
i sg biorownowazne do substancji podawanych w oddzielnych tabletkach.

Whnioskodawca przedstawit kluczowe wyniki w zakresie oceny bioréwnowaznosci ww. preparatéw na podstawie
badan randomizowanych, skrzyzowanych Furihata 2016

Ocena bioréwnowaznosci

Zaréwno w badaniu Furihata 2016, 90% przedziat ufnosci (ClI)
oszacowany dla parametrow farmakokinetycznych celem oceny bioréwnowaznos$ci poréwnywanych terapii, tj.
Cmax, AUCoz/AUCo-/AUCo-72 i AUCo-ininity miedcit sie w dopuszczalnym przez EMA zakresie 80-125%.
Whnioskowany preparat 3-sktadnikowy w postaci jednej tabletki (T + A + HCTZ) jest zatem bioréwnowazny
wzgledem terapii za pomocg trzech substancji podawanych osobno, tj. w trzech lub dwéch oddzielnych
tabletkach.

Bezpieczenstwo

w wnioskowana technologia charakteryzowata sie dobrym profilem bezpieczenstwa
(zblizonym do terapii w osobnych tabletkach) a zadne z raportowanych zdarzenh niepozgdanych (AEs) nie miato
charakteru zdarzenia powaznego. Nie odnotowano réwniez zgonéw w ww. badaniach. Wsréd najczesciej
wystepujacych AEs odnotowywano bdl glowy i hipotonie ortostatyczna.

Z kolei, zgodnie z bazg WHO, ws$rdéd najczestszych dziatan niepozgdanych (>5%) wnioskowanej terapii
raportowano dziatania w kategorii zaburzenia metabolizmu i odzywiania (ok. 22%; gtdwnie hiponatremia,
hipokaliemia), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (ok. 21%; gtéwnie obrzek obwodowy i nieefektywnosé
leku), zaburzenia uktadu nerwowego (ok. 18%; zawroty i bdle glowy) oraz zaburzenia uktadu trawiennego (ok.
8%; gtéwnie niestrawnosé).

Poszerzona analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach dodatkowych informacji wnioskodawca przedstawit rowniez dane dot. poréwnania wnioskowanej
technologii z innymi terapiami stosowanymi w NT, jak réwniez badania jednoramienne oraz jedno badanie
efektywnosci praktycznej (RWE) podkreslajgce skutecznosé i bezpieczenstwo wnioskowanej technologii
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(Abhichandani 2014, Balraj 2015, Gorain 2013, Hiremath 2018, Lee 2017, Maladkar 2012 i RWE NCT03021265).
Ww. badania podkreslaty korzystny profil wnioskowanej interwencji w postaci preparatu ztozonego w jednej
tabletce wskazujgc rowniez dobrg tolerancje leczenia wsréd pacjentéow z NT i niski odsetek dziatan
niepozgdanych w perspektywie dtugoterminowej (ok. 5% w badaniu RWE). Trzeba mie¢ jednak na uwadze, ze
ww. badania dotyczg gtéwnie populacji azjatyckiej oraz czesto szerszego wskazania niz wnioskowane.

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej we wnioskowanym wskazaniu

Odnaleziono 9 dokumentéw wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu nadcisnienia tetniczego (NT) dorostych,
w tym 2 rekomendacje polskie (PTNT 2019, Wytyczne KK 2023), 3 europejskie (ESH 2024, ESC 2024, NICE
2019-2023), 2 dokumenty o charakterze globalnym (WHO 2022, ISH 2020) oraz po 1 dokumencie wytycznych
amerykanskich (HC 2020-2022 — Kanada i ACC/AHA 2017 — USA).

Zaréwno wytyczne krajowe, jak i zagraniczne, rekomendujg w ramach leczenia NT, pie¢ gtéwnych grup lekow,
tj. inhibitory enzymu konwertazy agniotensyny (ACE-I), sartany — inhibitory receptora angiotensyny AT1 (ARB),
tiazydowe lub tiazydopodobne leki moczopedne (diuretyki T/TL), B-adrenolityki i blokery kanatéw wapniowych
(antagonisci wapnia). Zgodnie z wytycznymi preferowane sg preparaty ztozone w postaci jednej tabletki, najlepiej
dawkowane raz dziennie. W zakresie rozpoczynania leczenia NT w populacji ogolnej zalecane sg przede
wszystkim leki dwusktadnikowe, gtéwnie ACE-l lub ARB w potaczeniu z blokerami kanatu wapniowego
lub diuretykami T/TL. W przypadku kolejnego kroku w terapii NT rekomendowane sg gtéwnie leki trojsktadnikowe,
tj. ACE-I lub ARB w potaczeniu z blokerami kanatu wapniowego oraz diuretykami T/TL.

Analiza ekonomiczna

Whnioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztéw Tolutris vs. terapia produktem ztozonym telmisartan
i hydrochlorotiazyd oraz produktem zawierajgcy amlodypine (TEL/HCT + AML). Horyzont 28 dniowy, perspektywa
NFZ oraz wspélna (NFZ + pacjenta). W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty stosowanych lekéw. Pozostate
koszty uznano za nierdznigce.

Stosowanie leku Tolutris jest tansze od terapii tymi samymi substancjami czynnymi w postaci refundowanych
preparatéw TEL/HCT + AML. Réznica kosztéw z perspektywy NFZ wynosi od 4,43 do 10,85 zt w zaleznosci od
dawki, ktérg przyjmuje pacjent i stosowanego opakowania leku Tolutris. Ta sama réznica kosztow z perspektywy
wspolnej wynosi od 3,99 do 10,61 zt.

Nalezy zwrdci¢é uwage, ze przedstawione oszacowania zaktadajg utworzenie nowej grupy limitowej 45.1
obejmujgcej oprécz leku Tolutris aktualnie refundowane leki trojsktadniowe zawierajgce walsartan + amlodypine
+ hydrochlorotiazyd, tj. Valtricom i Dipperam HCT (uwagi analitykéw patrz 3.1.2.2 Ocena analitykéw Agenciji). Po
wezwaniu w ramach wymagan minimalnych, wnioskodawca przedstawit scenariusz analizy wrazliwoSci
zaktadajgcy refundacje w ramach istniejgcej grupy limitowej, co nie zmienito wnioskéw z analizy, niezaleznie
od perspektywy. W opinii analitykow Agencji niepewnosé dotyczaca utworzenia nowej grupy limitowej stanowi
najwazniejsze ograniczenie przedstawionych analiz, jednak nie wptywa na wnioskowanie z analizy ekonomiczne;j.

Whnioskodawca nie przedstawit badania RCT dowodzgcego wyzszodci wnioskowanej interwencji nad
refundowanymi komparatorami, zatem zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego, jaki wywartoby wydanie pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych preparatu Tolutris stosowanego w leczeniu samoistnego cisnienia
tetniczego u dorostych pacjentéw, u ktérych cisnienie tetnicze jest kontrolowane w odpowiedni sposéb podczas
jednoczesnego stosowania produktow leczniczych ztozonych zawierajgcych 2 substancje czynne: telmisartan i
hydrochlorotiazyd oraz produktéw leczniczych zawierajacych 1 substancje czynng amlodypine, podawanych w
takich samych dawkach, jak w skojarzeniu, ale w postaci oddzielnych tabletek.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg leku Tolutris, w ramach nowej grupy limitowej
spowoduje wzrost wydatkéw NFZ o 8,9 min zt w | roku i 0 8,0 min zt w Il roku refundacji. Sktadowa kosztu,
stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Tolutris wynosi

Uzyskane koszty inkrementalne wynikajg z usuniecia lekéw trojsktadnikowych z grupy limitowej 45.0., w wyniku
czego ulegnie zmiana podstawy limitu i struktura wydatkow NFZ dla preparatéw z grupy limitowej 45.0.

Whnioskodawca dodatkowo przeprowadzit analize doptat pacjenta do 1 opakowania wnioskowanego leku (28 dni
terapii), zgodnie z ktérg refundacja leku Tolutris wptynie na zmiany wysokosci doptat pacjentéw od
, W zaleznosci od prezentaciji leku.
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Analiza wrazliwosci wskazuje, ze pozytywna decyzja refundacyjna dla wnioskowanej technologii w ramach
istniejgcej grupy limitowej 45.0 wigza¢ sie bedzie z redukcjg wydatkéw ptatnika o 564 tys. zt i 1,4 min z
odpowiednio w 1. i 2. roku analizy.

Dodatkowo, refundacja przyczyni si¢ do wzrostu wysokosci dopfat pacjentow , W zaleznosci
od prezentaciji leku.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji, ktére dotyczyly wnioskowanej technologii, tj. preparatu ziozonego
T+A+HCTZ.
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10. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy zgodne z wymaganiami minimalnymi.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze wnioskodawca nie przedstawit analizy wptywu na budzet z perspektywy
wspolnej (NFZ + pacjentdw). Zgodnie z wytycznymi HTA AOTMIT 2016 ,analize wptywu na budzet nalezy
przeprowadzi¢ z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych oraz
— w przypadku wspotptacenia — z perspektywy wspadlnej ptatnikdw: ptatnika publicznego i pacjentéw” (s. 46).

Przedstawienie perspektywy wspdlnej analizy wplywu na budzet wydaje sie kluczowe w kontekscie
najwazniejszego ograniczenia analiz wnioskodawcy, tj. kwalifikacji leku Tolutris do nowej grupy limitowej 45.1 lub
istniejgcej 45.0.
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13. Zalaczniki

13.1. Zestawienie produktéw leczniczych refundowanych w przedmiotowym wskazaniu

Tabela 24. Produkty lecznicze i substancje czynne refundowane w przedmiotowym wskazaniu (Obwieszczenie MZ z dnia 18.09.2024)

Substancja Produkt Opakowanie GTIN C2ZN [zl] UCZ [z1] CHB [z1] Limit [zi]
Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan
Telmisartanum + Actelsar HCT, tabl., 80+12,5 mg 28 szt. 05909991056247 22,40 24,19 25,64 21,40
Hydrochlorothiazidum
Telmisartanum +
Hydrochlorothiazidum Actelsar HCT, tabl., 80+25 mg 28 szt. 05909991056773 22,40 24,19 25,64 21,40
Telmisartanum + MicardisPlus, tabl., 80+12,5 mg 28 szt (4bliStpo 7 | 5909991020026 29,03 31,35 33,23 21,40
Hydrochlorothiazidum szt.)
Telmisartanum + MicardisPlus, tabl., 80+25 mg 28 szt. 05909990653027 29,70 32,08 34,00 21,40
Hydrochlorothiazidum
Telmisartanum + Polsart Plus, tabl., 40+12,5 mg 28 szt. 05909991079451 11,48 12,40 13,14 10,70
Hydrochlorothiazidum
Telmisartanum +
Hydrochlorothiazidum Polsart Plus, tabl., 80+12,5 mg 28 szt. 05909991079598 22,96 24,80 26,29 21,40
Telmisartanum + Polsart Plus, tabl., 80+25 mg 28 szt. 05909991079703 22,96 24,80 26,29 21,40
Hydrochlorothiazidum
Telmisartanum + Telmisartan + HCT Genoptim, tabl.,
Hydrochlorothiazidum 40+12,5 mg 28 szt. 05909991388157 8,80 9,50 10,08 10,70
Telmisartanum + Telmisartan + HCT Genoptim, tabl.,
Hydrochlorothiazidum 80+12,5 mg 28 szt. 05909991388188 17,60 19,01 20,15 21,40
Telmisartanum + Telmisartan + HCT Genoptim, tabl.,
Hydrochlorothiazidum 80+25 mg 28 szt. 05909991388218 17,60 19,01 20,15 21,40
Telmisartanum + Telmisartan HCT EGIS, tabl.,
Hydrochlorothiazidum 40+12.5 mg 28 szt. 05909991073732 11,10 11,99 12,71 10,70
Telmisartanum + Telmisartan HCT EGIS, tabl.,
Hydrochlorothiazidum 80+12,5 mg 28 szt. 05909991073848 22,40 24,19 25,64 21,40
TeIm|sartan.um_ + Telmisartan HCT EGIS, tabl., 80+25 28 s7t. 05909991073909 22,40 24.19 25,64 21,40
Hydrochlorothiazidum mg
Telmisartanum + .
Hydrochlorothiazidum Telmix Plus, tabl., 40+12,5 mg 28 szt. 05909991417932 9,65 10,42 11,05 10,70
Telmisartanum + Telmix Plus, tabl., 80+12,5 mg 28 szt. 05909991417963 19,30 20,84 22,10 21,40
Hydrochlorothiazidum
Telmisartanum + Telmix Plus, tabl., 80+25 mg 28 szt. 05909991418007 19,30 20,84 22,10 21,40
Hydrochlorothiazidum
Telmisartanum + Telmizek HCT, tabl., 40+12,5 mg 28 szt. 05909991082338 12,50 13,50 14,31 10,70
Hydrochlorothiazidum
Telmisartanum + .
Hydrochlorothiazidum Telmizek HCT, tabl., 80+12,5 mg 28 szt. 05909991082529 25,00 27,00 28,62 21,40
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Substancja Produkt Opakowanie GTIN C2ZN [zl] UCZ [z1] CHB [z1] Limit [zi]
Telmisartanum + Telmizek HCT, tabl., 80+25 mg 28 szt. 05909991082598 25,00 27,00 28,62 21,40
Hydrochlorothiazidum
Telmisartanum + Tezeo HCT, tabl., 40+12,5 mg 28 szt. 05909991095994 10,55 11,39 12,07 10,70
Hydrochlorothiazidum
Telmisartanum + Tezeo HCT, tabl., 40+12,5 mg 56 szt. 05909991096007 21,10 22,79 24,16 21,40
Hydrochlorothiazidum
Telmisartanum + Tezeo HCT, tabl., 80+12,5 mg 28 szt. 05909991096038 21,10 22,79 24,16 21,40
Hydrochlorothiazidum
Telmisartanum + Tezeo HCT, tabl., 80+12,5 mg 56 szt. 05909991096045 42,20 45,58 48,31 42,80
Hydrochlorothiazidum
Telmisartanum + Tezeo HCT, tabl., 80+25 mg 28 szt. 05909991096069 21,10 22,79 24,16 21,40
Hydrochlorothiazidum
Telmisartanum +
Hydrochlorothiazidum Tezeo HCT, tabl., 80+25 mg 56 szt. 05909991096076 42,20 45,58 48,31 42,80
Telmisartanum + Tolucombi, tabl., 40+12,5 mg 28 szt. 05909991045180 10,84 11,71 12,41 10,70
Hydrochlorothiazidum
Telmisartanum + Tolucombi, tabl., 40+12,5 mg 56 szt. 05909991045203 21,67 23,40 24,81 21,40
Hydrochlorothiazidum
Telmisartanum + Tolucombi, tabl., 40+12,5 mg 84 szt. 05909991045265 35,41 38,24 40,53 32,10
Hydrochlorothiazidum
Telmisartanum + .
Hydrochlorothiazidum Tolucombi, tabl., 80+12,5 mg 28 szt. 05909991045692 21,67 23,40 24,81 21,40
Telmisartanum + Tolucombi, tabl., 80+12,5 mg 56 szt. 05909991045722 43,34 46,81 49,62 42,80
Hydrochlorothiazidum
Telmisartanum + Tolucombi, tabl., 80+12,5 mg 84 szt. 05909991045746 70,81 76,47 81,06 64,20
Hydrochlorothiazidum
Telmisartanum + Tolucombi, tabl., 80+25 mg 28 szt. 05909991045807 21,67 23,40 24,81 21,40
Hydrochlorothiazidum
Telmisartanum + .
Hydrochlorothiazidum Tolucombi, tabl., 80+25 mg 56 szt. 05909991045852 43,34 46,81 49,62 42,80
Telmisartanum + Tolucombi, tabl., 80+25 mg 84 szt. 05909991045876 70,81 76,47 81,06 64,20
Hydrochlorothiazidum
Telmisartanum + Toptelmi HCT, tabl. drazowane,
Hydrochlorothiazidum 40+12.5 mg 28 szt. 05909991081874 7,97 8,61 9,15 10,70
Telmisartanum + Toptelmi HCT, tabl. drazowane,
Hydrochlorothiazidum 40+12.5 mg 56 szt. 05909991081898 15,94 17,22 18,25 21,40
Telmisartanum + Toptelmi HCT, tabl. drazowane,
Hydrochlorothiazidum 80+12.5 mg 28 szt. 05909991081942 15,94 17,22 18,25 21,40
Telmisartanum + Toptelmi HCT, tabl. drazowane,
Hydrochlorothiazidum 80+12.5 mg 56 szt. 05909991081966 31,89 34,44 36,50 42,80
Telmisartanum + Toptelmi HCT, tabl. drazowane,
Hydrochlorothiazidum 80125 mg 28 szt. 05909991082062 15,94 17,22 18,25 21,40
Telmisartanum + Toptelmi HCT, tabl. drazowane,
Hydrochlorothiazidum 80425 mg 56 szt. 05909991082086 31,89 34,44 36,50 42,80
Telmisartanum + .
Hydrochlorothiazidum Zanacodar Combi, tabl., 40+12,5 mg 28 szt. 05909991226381 11,25 12,15 12,88 10,70
Telmisartanum + Zanacodar Combi, tabl., 40+12,5 mg 56 szt. 05909991330040 16,48 17,80 18,87 21,40
Hydrochlorothiazidum
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Substancja Produkt Opakowanie GTIN C2ZN [zl] UCZ [z1] CHB [z1] Limit [zi]
Hygfc')'l‘flsr’zﬂg d+um Zanacodar Combi, tabl., 80+12,5 mg 28 szt. 05909991226398 22,50 24,30 25,76 21,40
Hyzfggr'flgg?ﬁlg d+um Zanacodar Combi, tabl., 80+12,5 mg 56 szt. 05909991330057 32,96 35,60 37,74 42,80
Hyzfcl)?rlmslgﬁr?uig d+um Zanacodar Combi, tabl., 80+25 mg 28 szt. 05909991226404 22,50 24,30 25,76 21,40
Hygf(')'l‘r'flsg?r?;g d+um Zanacodar Combi, tabl., 80+25 mg 56 szt. 05909991330064 32,96 35,60 37,74 42,80

Amlodipini besilas ApoAmlo, tabl., 10 mg 30 szt. 05909991322885 5,50 5,94 6,48 11,03
Amlodipini besilas ApoAmlo, tabl., 5 mg 30 szt. 05909991322816 2,80 3,02 3,56 6,15

Amlodipinum Adipine, tabl., 10 mg 30 szt. 05909990642267 7,90 8,53 9,07 13,62

Amlodipinum Adipine, tabl., 5 mg 30 szt. 05909990642311 4,70 5,08 5,62 8,21

Amlodipinum Agen 10, tabl., 10 mg 30 szt. 05909991099022 9,04 9,76 10,35 14,90

Amlodipinum Agen 10, tabl., 10 mg 60 szt. 05909991067540 15,60 16,85 17,86 25,04

Amlodipinum Agen 5, tabl., 5 mg 30 szt. 05909991098926 4,54 4,90 5,44 8,03

Amlodipinum Agen 5, tabl., 5 mg 60 szt. 05909991067533 7,80 8,42 8,96 13,51

Amlodipinum Aldan, tabl., 10 mg 30 szt. (gz?_')iSt'po 101 05909991008734 9,90 10,69 11,33 15,88

Amlodipinum Aldan, tabl., 5 mg 30 szt (SZ?';S""O 10| 5909991008635 5,10 5,51 6,05 8,64

Amlodipinum Alneta, tabl., 10 mg 30 szt. 05909991068073 9,90 10,69 11,33 15,88

Amlodipinum Alneta, tabl., 5 mg 30 szt. 05909991067977 4,95 5,35 5,89 8,48

Amlodipinum Amlodipine Bluefish, tabl., 10 mg 30 szt. 05909990800551 6,14 6,63 7,17 11,72

Amlodipinum Amlodipine Bluefish, tabl., 5 mg 30 szt. 05909990800469 3,45 3,73 4,27 6,86

Amlodipinum Amlomyl, tabl., 10 mg 30 szt. 05909990842698 6,40 6,91 7,45 12,00

Amlodipinum Amlomyl, tabl., 5 mg 30 szt. 05909990842476 3,60 3,89 4,43 7,02

Amlodipinum Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg 30 szt. 05909991478148 8,85 9,56 10,13 14,68

Amlodipinum Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg 30 szt. 05909991511449 8,85 9,56 10,13 14,68

Amlodipinum Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg 30 szt. 05909991464462 8,90 9,61 10,18 14,73

Amlodipinum Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg 30 szt. 05909990048977 11,35 12,26 12,99 17,33

Amlodipinum Amlopin 5 mg, tabl., 5 mg 30 szt. 05909990048939 5,65 6,10 6,64 8,67
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Filsuvez (ekstrakt kory brzozowej) 0T.423.0.5.2024

Substancja Produkt Opakowanie GTIN C2ZN [zl] UCZ [z1] CHB [z1] Limit [zi]
Amlodipinum Amlozek, tabl., 10 mg 30 szt. 05909990799817 13,73 14,83 15,71 17,33
Amlodipinum Amlozek, tabl., 5 mg 30 szt. 05909990799718 9,78 10,56 11,20 8,67
Amlodipinum Cardilopin, tabl., 10 mg 30 szt. 05909990907519 9,00 9,72 10,30 14,85
Amlodipinum Cardilopin, tabl., 2.5 mg 30 szt. 05909990907311 3,80 4,10 4,64 4,33
Amlodipinum Cardilopin, tabl., 5 mg 30 szt. 05909990907410 4,50 4,86 5,40 7,99
Amlodipinum Normodipine, tabl., 10 mg 30 szt. 05909990993116 7,86 8,49 9,03 13,58
Amlodipinum Normodipine, tabl., 5 mg 30 szt. 05909990993017 3,90 4,21 4,75 7,34
Amlodipinum Tenox, tabl., 10 mg 30 szt. 05909990963119 9,90 10,69 11,33 15,88
Amlodipinum Tenox, tabl., 5 mg 30 szt. 05909990963010 4,95 5,35 5,89 8,48
Amlodipinum Tenox, tabl., 5 mg 90 szt. 05909990421824 14,85 16,04 17,00 23,14
Amlodipinum Vilpin, tabl., 10 mg 30 szt. 05909991042912 9,70 10,48 11,10 15,65
Amlodipinum Vilpin, tabl., 5 mg 30 szt. 05909990621217 4,75 5,13 5,67 8,26
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