Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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 cisnienia
tetniczego u dorostych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjqg produktu leczniczego:
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 038389897642889,

we wskazaniu: terapia zastepcza w leczeniu samoistnego cisnienia tetniczego
u dorostych pacjentow, u ktorych cisnienie tetnicze jest kontrolowane
w odpowiedni sposob podczas jednoczesnego stosowania produktow leczniczych
ztozonych zawierajgcych 2 substancje czynne: telmisartan i hydrochlorotiazyd
oraz produktdow leczniczych zawierajgcych 1 substancje czynng amlodypine,
podawanych w takich samych dawkach, jak w skojarzeniu, ale w postaci
oddzielnych tabletek, jako leku dostepnego w aptece na recepte, w ramach
istniejgcej grupy limitowej 45.0 i wydawanie go za odptfatnosciqg 30%.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Tolutris jest zfozonym produktem leczniczym zawierajgcym antagoniste
receptora angiotensyny Il telmisartan, inhibitor naptywu jonow wapnia
amlodypine i diuretyk tiazydowy hydrochlorotiazyd. ATC: CO9DXO0S8, leki
dziatajgce na uktad renina-angiotensyna,; antagonisci angiotensyny Il, inne leki
ztoZzone. Zalecana dawka to jedna tabletka o podanej mocy na dobe. Nie nalezy
stosowac¢ produktu ztozonego podczas rozpoczynania leczenia. Przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Tolutris, nalezy uzyskac kontrole
stanu pacjentow podczas podawania ustalonych dawek wszystkich trzech
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substancji czynnych, stosowanych jednoczesnie. Dawke produktu Tolutris nalezy
okreslic na podstawie dawek poszczegdlnych substancji czynnych
przyimowanych przed zmiang leczenia. W razie koniecznosci modyfikacji dawki
nalezy indywidualnie dostosowac¢ dawke poszczegdlnych sktadnikow.
Wskazaniem zgodnym z wnioskiem refundacyjnym jest terapia zastepcza
w leczeniu samoistnego cisnienia tetniczego u dorostych pacjentow, u ktdrych
cisnienie tetnicze jest kontrolowane w odpowiedni sposdéb podczas
jednoczesnego stosowania produktow leczniczych ztoZonych zawierajgcych
2 substancje czynne: telmisartan i hydrochlorotiazyd oraz produktow leczniczych
zawierajgcych 1 substancje czynng amlodypine, podawanych w takich samych
dawkach, jak w skojarzeniu, ale w postaci oddzielnych tabletek.

Dowody naukowe

Odnaleziono 9 dokumentow 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).

Zarowno wytyczne krajowe, jak i zagraniczne, rekomendujq w ramach leczenia
NT, pie¢ gtdwnych grup lekdw, tj. inhibitory enzymu konwertazy agniotensyny
(ACE-1), sartany — inhibitory receptora angiotensyny AT1 (ARB), tiazydowe
lub tiazydopodobne leki moczopedne (diuretyki T/TL), 8-adrenolityki i blokery
kanatow wapniowych (antagonisci wapnia).

Zgodnie z wytycznymi preferowane sq preparaty zftozone w postaci jednej
tabletki, najlepiej dawkowane raz dziennie. W zakresie rozpoczynania leczenia
NT w populacji ogdlnej zalecane sq przede wszystkim leki dwusktadnikowe,
gtownie ACE-I lub ARB w potqgczeniu z blokerami kanatu wapniowego
lub  diuretykami T/TL. W przypadku kolejnego kroku w terapii
NT rekomendowane sq gfownie leki trdjsktadnikowe, tj. ACE-I lub ARB
w potgczeniu z blokerami kanatu wapniowego oraz diuretykami T/TL. Zgodnie
Z opinig konsultantow w dz. hipertensjologii preparaty ztoZone stanowigq istotny
elementem leczenia pomagajgc uzyskac¢ zadowalajgcqg kontrole NT w Polsce.
Szczegdlng grupq pacjentow, ktora mogtaby skorzysta¢ z refundacji
wnioskowanej technologii (T+A+HCTZ) sq pacjenci z cukrzycq, zespotem
metabolicznym oraz pacjenci w prewencji wtdrnej chordb uktadu sercowo-
naczyniowego. Korzystnym aspektem leczenia w postaci leku 3-sktadnikowego
jest poprawa przestrzegania zalecen terapeutycznych wsrdd pacjentow.

W zwiqzku z brakiem badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosc kliniczng
i bezpieczenstwo wnioskowanego produktu ztoZzonego T+A+HCTZ z aktualnie
refundowanym komparatorem, jak rowniez badan umo:zliwiajgcych wykonanie
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porownania  posredniego, wnioskodawca przedstawit dwa  badania
randomizowane oceniajgce biorownowaznosc interwencji, jak rowniez jej profil
bezpieczeristwa. Wyzej wymienione badania wskazujg na biorownowaznos¢
wnioskowanej interwencji.

Problem ekonomiczny

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

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

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze przedstawione oszacowania zaktadajq utworzenie
nowej grupy limitowej 45.1 obejmujgcej oprocz leku Tolutris aktualnie
refundowane leki trojsktadniowe zawierajgce walsartan + amlodypine +
hydrochlorotiazyd, tj. Valtricom i Dipperam HCT. Po wezwaniu w ramach
wymagan minimalnych, wnioskodawca przedstawit scenariusz analizy
wrazliwosci zaktadajgcy refundacje w ramach istniejgcej grupy limitowej,
co nie zmienito wnioskow z analizy, niezaleznie od perspektywy. W opinii
analitykow Agencji niepewnosc¢ dotyczqgca utworzenia nowej grupy limitowej
stanowi najwazniejsze ograniczenie przedstawionych analiz, jednak nie wptywa
na wnioskowanie z analizy ekonomiczne;.

Whnioskodawca nie przedstawit badania RCT dowodzqcego wyzZszosci
wnioskowanej interwencji nad refundowanymi komparatorami, zatem zachodzq
okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.

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

Uzyskane koszty inkrementalne wynikajq z usuniecia lekdw trdjsktadnikowych
z grupy limitowej 45.0., w wyniku czego ulegnie zmiana podstawy limitu
i struktura wydatkdw NFZ dla preparatow z grupy limitowej 45.0.

Whnioskodawca  dodatkowo  przeprowadzit analize doptat  pacjenta
do 1 opakowania wnioskowanego leku (28 dni terapii), zgodnie z ktdrg
refundacja leku Tolutris wpfynie na zmiany wysokosci doptat pacjentow
od , W zaleznosci od prezentacji leku.
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Analiza wrazZliwosci  wskazuje, Ze pozytywna decyzja refundacyjna
dla wnioskowanej technologii w ramach istniejgcej grupy limitowej 45.0 wigzac
sie bedzie z redukcjq wydatkow ptatnika o 564 tys. zt i 1,4 min zt odpowiednio
w 1.i2. roku analizy.

Gtowne argumenty decyzji

e wytyczne wskazujg na przewage preparatow  ztozonych  nad
jednosktadnikowymi;

e potencjalna oszczednosc¢ dla ptatnika publicznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej n r 0T.423.0.8.2024
,Tolutris (telmisartan + amlodypina + hydrochlorotiazyd) we wskazaniu leczenie samoistnego nadcisnienia
tetniczego”; data ukonczenia: 19.11.2024 r.

Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem z6itym 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 wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022r., p0z.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, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw 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.



