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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Tolutris
(telmisartan + amlodypina + hydrochlorotiazyd)

we wskazaniu: terapia zastepcza w leczeniu samoistnego ciSnienia
tetniczego u dorostych pacjentow, u ktdrych ci$nienie tetnicze
jest kontrolowane w odpowiedni sposdb 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

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Tolutris (telmisartan
+amlodypina + hydrochlorotiazyd) we wskazaniu: terapia zastepcza w leczeniu samoistnego
cisSnienia tetniczego u dorostych pacjentéw, u ktérych cisnienie tetnicze jest kontrolowane
w odpowiedni sposéb podczas jednoczesnego stosowania produktéw leczniczych ztozonych
zawierajacych 2 substancje czynne: telmisartan ihydrochlorotiazyd oraz produktéw
leczniczych zawierajgcych 1 substancje czynng amlodypine, podawanych w takich samych
dawkach, jak w skojarzeniu, ale w postaci oddzielnych tabletek; z poziomem odptatnosci 30%,
w aptece na recepte, w ramach istniejgcej grupy limitowej 45.0.

Prezes nie wskazuje dodatkowych warunkow objecia refundacjg, o ktérych mowa w art. 35
ust. 8a ustawy o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (ustawa o refundacji).

Uzasadnienie rekomendac;ji

Produkt leczniczy Tolutris zawiera telmisartan, amlodypine i hydrochlorotiazyd oraz jest
wskazany w terapii zastepczej w leczeniu samoistnego cisnienia tetniczego u dorostych
pacjentdw, 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.
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Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o ocene bioréwnowaznosci produktu ztozonego
(telmisartan + amlodypina + hydrochlorotiazyd) wzgledem substancji stosowanych w postaci
osobnych tabletek, u zdrowych ochotnikéw ( Furihata 2016, ). Podejscie to jest
zgodne z wytycznymi EMA z 2016 roku z zakresu projektowania badan klinicznych dotyczgcych
produktdw leczniczych stosowanych w leczeniu nadcisnienia tetniczego (koniecznosé
wykazania, ze sktadniki wchodzgce w sktad preparatu ztozonego nie oddziatujg na siebie
i s3 biorownowazne ze stosowaniem pojedynczych substancji). Nie odnaleziono natomiast
badan bezposrednio porédwnujacych wnioskowang technologie ztozong (telmisartan +
amlodypina + hydrochlorotiazyd) z komparatorem tj. terapig skojarzong z telmisartanu +
hydrochlorotiazydu i amlodypiny (T + HCTZ i A) w postaci osobnych produktéw, w dawkach
odpowiadajgcych dawkom zawartym w produkcie ztozonym.

Zgodnie z oszacowaniami analizy minimalizacji kosztéw (CMA), koszt 28 dni terapii lekiem
Tolutris na jednego pacjenta w jest nizszy od kosztu terapii skojarzonej T+ HCTZi A w osobnych
produktach. Réznica kosztéw z perspektywy NFZ wynosi od 4,43 do 10,85 zt w zaleznosci
od opakowania leku.

Uwzgledniono takze, ze w zwigzku z finansowaniem przedmiotowej technologii, w nowej
grupie limitowej, prognozowany jest wzrost wydatkéw z perspektywy NFZ szacowany na okoto
8,9 min zt wlroku i ok. 8,0 minzt w Il roku refundacji. Natomiast pozytywna decyzja
refundacyjna dla wnioskowanej technologii w ramach istniejgcej grupy limitowej 45.0 wigzac
sie bedzie ze zmniejszeniem wydatkdw pfatnika o ok. 564 tys. zt i 1,4 mln zt odpowiednio
w 1.i 2. roku analizy.

Ponadto, odnalezione wytyczne kliniczne zalecaja stosowanie preparatéw ztozonych
w leczeniu nadcisnienia tetniczego (PTNT 2019, ESC 2024).

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, za zasadne uznaje sie finansowanie ocenianej
technologii w ramach istniejgcej grupy limitowej (45.0 Antagonisci angiotensyny || — produkty
jednoskfadnikowe i ztozone).

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

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

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

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

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

Proponowana odpfatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: 30%, Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte, w nowej grupie limitowe;j.

Nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).
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Problem zdrowotny

Nadcisnienie tetnicze pierwotne (samoistne) to trwate podwyiszenie 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.

Nadcis$nienie tetnicze (NT) definiuje sie jako ci$nienie tetnicze skurczowe =140 mm Hg i/lub ci$nienie
tetnicze rozkurczowe 290 mm Hg.

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

NT jest najbardziej rozpowszechniong chorobg sercowo-naczyniowg i wedtug WHO dotyka 1,28
miliarda oséb 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 min kobiet i 5,5 min
mezczyzn. Najwiekszy odsetek chorych odnotowano w grupie wiekowej >55 roku zycia.

Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage zarejestrowane wskazanie produktu leczniczego Tolutris (lek ztozony z telmisartanu,
amlodypiny i hydrochlorotiazydu) oraz technologie aktualnie finansowane ze Srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii uznano terapie obejmujgcg jednoczesne podawanie
telmisartanu + hydrochlorotiazydu i amlodypiny w postaci dwdch osobnych produktéow, w dawkach
odpowiadajgcych dawkom zawartym w produkcie ztozonym Tolutris.

Wyboér komparatora jest prawidtowy.

Opis wnioskowanego swiadczenia
Kazda tabletka leku Tolutris zawiera telmisartan, amlodypine i hydrochlorotiazyd.

Telmisartan jest dziatajgcym po podaniu doustnym, wybidérczym antagonistg receptora podtypu 1 dla
angiotensyny Il (AT1).

Amlodypina jest inhibitorem naptywu jondéw wapnia nalezgcym do grupy dihydropirydyny (bloker
wolnych kanatéw wapniowych lub antagonista jonéw wapniowych).

Hydrochlorotiazyd jest tiazydowym lekiem moczopednym.

Produkt leczniczy Tolutris jest wskazany w terapii zastepczej w leczeniu samoistnego ci$nienia
tetniczego u dorostych pacjentéw, u ktdrych 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.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkdéw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
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zebranych danych oraz porédwnania wynikéw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczerstwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyZszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktérego nalezy oczekiwac¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie ztozong (telmisartan
+ amlodypina + hydrochlorotiazyd) z komparatorem (terapia skojarzona z telmisartanu +
hydrochlorotiazydu i amlodypiny podawancych w dwdch osobnych produktach, w dawkach
odpowiadajgcych dawkom zawartym w produkcie ztozonym).

W ocenie analizy klinicznej uwzgledniono:

. badania bioréwnowaznosci, randomizowane, dotyczce pordéwnania preparatu
trojsktadnikowego (telmisartan + amlodypina + hydrochlorotiazyd) w postaci jednej tabletki
wzgledem dwdch tabletek zawierajgcych trzy substancje: telmisartan + hydrochlorotiazyd
i amlodypina (Furihata 2016, )

e wyniki dla ramienia wnioskowanej interwencji z 4 badan klinicznych, w ktérych pacjenci
przyjmowali terapie ztozong tréjsktadnikowa (w jednej tabletce) (badania RCT: Hiremath
2018, Maladkar 2012, badania jednoramienne: Balraj 2015, Abhichandani 2014).

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono takze wyniki trzech badan bioréwnowaznosci, w ktoérych
wioskowang technologie pordwnano ze stosowaniem trzech substancji w postaci trzech oddzielnych
tabletek (Gorain 2013), lub w postaci dwdch oddzielnych tabletek (telmisartan + amlodypina
i hydrochlorotiazyd) (Lee 2017, Furihata 2016). Szczegdétowe wyniki przedstwiono w AKL
whnioskodawcy.

W ramach rzeczywistej praktyki klinicznej do analizy wigczono badanie przeprowadzone w Japonii
oceniajgce stosowanie terapii tréjsktadnikowej w postaci jednej tabletki: telmisartan 80 mg +
amlodypina 5 mg + hydrochlorotiazyd 12,5 mg (lek Micatrio, badanie NCT01911780).

Nie odnaleziono opracowan wtdrnych spetniajgcych kryteria wigczenia do AKL.

bioréwnowaznosci oceniono wg skali opisowej Cochrane. W ocenie czesci zdomen wskazano
na ,pewne zastrzezenia“ w zakresie ryzyka popetnienia btedu systematycznego.
Skutecznos¢

biorownowaznosci

wykazano, ze preparat tréjsktadnikowy w postaci jednej tabletki (T + A + HCTZ)
jest bioréwnowazny wzgledem terapii za pomocg trzech substancji podawanych osobno, tj. w trzech
lub dwdch oddzielnych tabletkach tj. 90% przedziat ufnosci (Cl, stosunek: oceniany lek ztozony/ramie
referencyjne — komparator) oszacowany dla parametrow farmakokinetycznych celem oceny
biorownowaznosci poréwnywanych terapii, tj. Cmax AUCo../AUCo+/AUCo.72 i AUCq.infinity Miescit
sie w dopuszczalnym przez EMA zakresie.

Interwencje uznano za bioréwnowazne, jesli obliczony 90% przedziat ufnosci miescit sie w zakresie 80-
125%, tj. przedziale akceptowanym przez EMA (EMA 2010).

Telmisartan + amlodypina + hydrochlorotiazyd (jedna tabletka)

W 8. tygodniu leczenia normalizacje ciSnienia w grupie pacjentdw stosujgcych potaczenie
tréjsktadnikowe w postaci jednej tabletki uzyskano u 71% pacjentéw. tgcznie odnotowano 31 zdarzen
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niepozgdanych, w tym powazne zdarzenia niepozgdane wystgpity u 3 pacjentéw (telmisartan 20/40
mg, amlodypina 2,5/5 mg, hydrochlorotiazyd 6,25/12,5 mg; Hiremath 2018).

Stwierdzono istotny statystycznie (p<0,05) spadek cisnienia tetniczego krwi po 12. tygodniach leczenia
wzgledem wartosci wyjsciowej. W zakresie zdarzen niepozgdanych raportowano: nudnosci (4%),
wymioty (5%), dolegliwosci zotagdkowo-jelitowe (4%) i zmeczenie (4%) (telmisartan 40 mg, amlodypina
5 mg, hydrochlorotiazyd 12,5 mg; Maladkar 2012).

Stwierdzono istotny statystycznie (p<0,0001) spadek ci$nienia tetniczego krwi w 30., 60. i 120. dniu
leczenia wzgledem wartosci wyjsciowej. Wszyscy pacjenci osiggneli wartosci docelowe. Raportowano
natomiast objawy zwigzane z niedocisnieniem, takie jak niewyrazne widzenie, dezorientacja, zawroty
gtowy, nudnosci, wymioty, ostabienie i inne (telmisartan 40 mg, amlodypina 5 mg, hydrochlorotiazyd
12,5 mg; Balraj 2015).

Stwierdzono istotny statystycznie spadek cisnienia tetniczego krwi w wiekszosci ocenianych punktéw
czasowych wzgledem wartosci wyjSciowej. Nie zgloszono wystepowania dziatan niepozadanych
(telmisartan 40 mg, amlodypina 5 mg, hydrochlorotiazyd 12,5 mg; Abhichandani 2014).

RWE

Preparat ztozony T+A+HCTZ stosowany w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej byt dobrze
tolerowany, w 52. tyg. okresie leczenia, zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystgpity u 5%
pacjentdéw, powazne reakcje odnotowano u 3% pacjentéw (NCT03021265, N=672, Japonia).

Bezpieczeristwo

biordwnowaznosci

Produkt ztozony T+A+HCTZ charakteryzowat sie zblizonym profilem bezpieczerstwa do terapii
w osobnych tabletkach, zadne z raportowanych zdarzen niepozgdanych (AEs) nie miato charakteru
zdarzenia powaznego.

W badaniu Furihata 2016 22% uczestnikow doswiadczyto AEs (11/71 badanych w grupie T+A+HCTZ
oraz 6/72 badanych w grupie komparatora TEL+HCTZ i A), najwiecej z nich dotyczyto bélu glowy (ok.
14%) i hipotonii ortostatycznej (ok. 8%).

ChPL Tolutris

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

Ograniczenia

Nie zidentyfikowano badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych oceniang technologie
z komparatorem.

Analizowane badania dotyczg dwdch
prezentacji leku (T 80 mg + A5 mg + HCTZ 12,5 mg oraz T 80 mg + A 10 mg + HCTZ 25 mg), nie
przedstawiono zatem analizy dla dwdch pozostatych.

Wiekszo$¢ analizowanych badan obejmowato leczenie populacji azjatyckiej.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwiqzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztéw i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 217 641 zt (3 x 72 547 z1).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA) w 28-dniowym horyzoncie czasowym,
z perspektywy ptatnika publicznego — Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) i z perspektywy wspdlnej
(NFZ + pacjenta).

Oceniang interwencje tj. Tolutris (telmisartan + amlodypina + hydrochlorotiazyd) poréwnano z terapia
osobnymi produktami zawierajgcymi: 2 substancje czynne: telmisartan i hydrochlorotiazyd (TEL+HCTZ)
oraz 1 substancje czynng amlodypine (AML) (dawki takie same jak w produkcie ztozonym).

W analizie uwzgledniono tylko koszty lekow.
CMA

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, 28 dni stosowania leku Tolutris jest tansze od terapii tymi
samymi substancjami czynnymi w postaci refundowanych preparatéw TEL+HCTZ i AML. Rdznica
kosztéw z perspektywy NFZ wynosi od 4,43 do 10,85 zt w zaleznosci od dawki i opakowania leku
Tolutris (odpowiednio z perspektywy wspdlnej réznica wynosi od 3,99 do 10,61 zi).

Scenariusz zaktadajgcy refundacje w ramach istniejgcej grupy 45.0 nie zmienia wnioskowania
z perspektywy NFZ i wspdlnej (podstawg limitu jest kazdorazowo lek Dipperam HCT: walsartan +
amlodypina + hydrochlorotiazyd).

Ograniczenia

Niepewnosé dotyczgca utworzenia nowej grupy limitowej 45.1 oraz jaki lek bedzie w takim przypadku
stanowit podstawe limitu w grupach 45.0i 45.1. stanowi najwazniejsze ograniczenie przedstawionych
analiz, jednak nie wptywa na zmiane wnioskowania z z analizy ekonomiczne;j.

Wskazanie czy zachodz3 okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z p6Zn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
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wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W ocenie Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Cena zbytu netto produktu leczniczego Tolutris stanowigca cene, przy ktorej koszt stosowania
whnioskowane] technologii jest réwny kosztowi stosowania refundowanego komparatora (terapia
skojarzona T + HTCZ i A w osobnych produktach), z perspektywy wspdinej, wynosi:

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozZliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wiqzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie pfatnika.

Ocena wplywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wpfywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na doste pnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whioskodawca oszacowat liczbe pacjentow stosujacych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

° pacjentéw w | roku,
° pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego
Tolutris wigza¢ sie bedzie ze wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego o ok.:

e 8,9minzt wlroku,
e 8,0 min zt w Il roku refundaciji.

Natomiast pozytywna decyzja refundacyjna dla wnioskowanej technologii w ramach istniejgcej grupy
limitowej 45.0 wigzac sie bedzie ze zmniejszeniem wydatkéw ptatnika o ok. 564 tys. zti 1,4 min zt
odpowiednio w 1. i 2. roku analizy.
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Ograniczenia

W analizie zatozono, ze preparat Tolutris zostanie refundowany w ramach nowej grupy limitowe;.
Jednak inne trdjsktadnikowe preparaty (Amlodipinum + Valsartanum + Hydrochlorothiazidum)
znajdujg sie w grupie limitowej 45.0 Antagonisci angiotensyny Il — produkty jednosktadnikowe
i ztozone. Jednoczesnie istnieje niepewnos¢ podstawy limitu w nowo powstatej grupie oraz w grupie
limitowej 45.0 Antagonisci angiotensyny Il — produkty jednosktadnikowe i ztozone.

Whioskodawca nie przedstawit analizy wptywu na budzet z perspektywy wspélnej (NFZ + pacjentow).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkdéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktfadana jezeli analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze Srodkoéw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.
Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu nadcisnienia tetniczego (NT) dorostych
wydane przez:

e Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego (PTNT 2019);

e Wytyczne konsultantéw krajowych w dziedzinach medycyny rodzinnej, hipertensjologii
i kardiologii (KK 2024);

e European Society of Cardiology (ESC 2024);

e European Society of Hypertension (ESH 2024);

e The National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2023);

e World Health Organization (WHO 2022);

e International Society of Hypertension (ISH 2020);

e American College of Cardiology Foundation/American Heart Association (ACC/AHA 2017);
e Hypertension Canada’s (HC 2022).

W leczeniu NT zaleca sie pie¢ gtdwnych grup lekéw, tj. inhibitory enzymu konwertazy agniotensyny
(ACE-l), 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 sy preparaty zfozone w postaci jednej tabletki, najlepigj
dawkowane raz dziennie. W zakresie rozpoczynania leczenia NT w populacji ogélnej zalecane sg przede
wszystkim leki dwuskfadnikowe, gtéwnie ACE-I lub ARB w pofaczeniu z blokerami kanatu wapniowego
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lub diuretykami T/TL. W przypadku kolejnego kroku w terapii NT rekomendowane s3 gtéwnie leki
trojsktadnikowe, tj. ACE-I lub ARB w potaczeniu z blokerami kanatu wapniowego oraz diuretykami T/TL.

Rekomendacje refundacyjne
Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych odnoszgcych sie do analizowanej technologii.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Tolutris jest finansowany w 2 krajach UE
i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 26.08.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.3010.2024.3.DZY, PLR.4500.3011.2024.3.DZY, PLR.4500.3012.2024.3.DZY,
PLR.4500.3013.2024.3.DZY), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Tolutris
(telmisartan + amlodypina + hydrochlorotiazyd) we wskazaniu: terapia zastepcza w leczeniu samoistnego
cisnienia tetniczego u dorostych pacjentow, u ktérych ciSnienie tetnicze jest kontrolowane w odpowiedni sposdb
podczas jednoczesnego stosowania produktéw leczniczych ztozonych zawierajgcych 2 substancje czynne:
telmisartan i hydrochlorotiazyd oraz produktéw leczniczych zawierajgcych 1 substancje czynng amlodyping,
podawanych w takich samych dawkach, jak w skojarzeniu, ale w postaci oddzielnych tabletek, na podstawie art.
35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 136/2024 z dnia 2 grudnia 2024 roku w sprawie oceny leku Tolutris (telmisartanum + amlodipini
besilas + hydrochlorothiazidum) we wskazaniu: leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego u dorostych.

Pi$miennictwo
1. Raport nr 0T.423.0.8.2024 Tolutris (telmisartan + amlodypina + hydrochlorotiazyd) we wskazaniu

leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego.

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 136/2024 z dnia 2 grudnia 2024 roku w sprawie oceny leku Tolutris
(telmisartanum + amlodipini besilas + hydrochlorothiazidum) we wskazaniu: leczenie samoistnego
nadcisnienia tetniczego u dorostych.



