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Tolutris é indicado para o tratamento da hipertenséo arterial essencial como terapéutica de
substituicGo em doentes adultos adequadamente controlados com telmisartan/hidroclorotiazida na
formulagdo de componente duplo e amlodipina na formulagdo de componente unico, administrados

concomitantemente nas mesmas doses que na associagdo, mas em comprimidos separados.

Avaliacdo da comparticipacdo ao abrigo do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redacdo

atual.
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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 25/07/2024

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagao comum internacional): Amlodipina + Telmisartan + Hidroclorotiazida

Nome do medicamento: Tolutris

Apresentagdo(des): 28 unidades, comprimido, 5 mg + 40 mg + 12.5 mg, n.2 registo 5871249; 28
unidades, comprimido, 5 mg + 80 mg + 12.5 mg, n.2 registo 5871264; 28 unidades, comprimido, 10
mg + 80 mg + 25 mg, n.2 registo 5871306; 28 unidades, comprimido, 10 mg + 80 mg + 12.5 mg, n.2
registo 5871413.

Titular da AIM: KRKA d.d., Novo mesto

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Tolutris é indicado para o tratamento da hipertens3o
arterial essencial como terapéutica de substituicdo em doentes adultos adequadamente controlados
com telmisartanhidroclorotiazida na formulacdo de componente duplo e amlodipina na formulacdo de
componente unico, administrados concomitantemente nas mesmas doses que na associagao, mas em

comprimidos separados.

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

A associacdo tripla de dose fixa de Amlodipina + Telmisartan + Hidroclorotiazida, para tratamento da
hipertensao essencial como terapéutica de substituicdo em doentes adultos cuja pressao arterial esteja
adequadamente controlada com Amlodipina monocomponente em conjugacdo com Telmisartan +
Hidroclorotiazida em associacdo dupla fixa, administrados concomitantemente nas mesmas doses, tem
uma contribuicdo positiva face ao monocomponente isolado amlodipina utilizado em conjugacdo com
a associacdo de valsartan + hidroclorotiazida, concluindo-se por equivaléncia terapéutica face aos

comparadores.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O medicamento Tolutris (Amlodipina + Telmisartan + Hidroclorotiazida), demonstrou vantagem

econdmica face ao comparador selecionado na avaliagdo Farmacoterapéutica, tendo sido realizada uma
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andlise de minimizacdo de custos, em conformidade com o previsto no artigo 14.2 do Decreto-Lei n.2

97/2015, de 1 de junho na sua redacdo atual.

Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

O medicamento em avaliagdo é uma associacdo tripla de dose fixa, cuja indicacdo terapéutica é para
substituicdo do monocomponente isolado amlodipina em conjugagdo com a associacao dupla de dose
fixa de valsartan + hidroclorotiazida, em doentes ja estabilizados com aqueles farmacos, nas mesmas

dosagens e formulacao.

As dosagens da associacdo tripla sdo as mesmas que ja se encontram comparticipadas para o

monocomponente e para a associagdo dupla, e no mesmo escaldo de comparticipacdo:

e Amlodipina: 5mge 10 mg;
e Telmisartan + Hidroclorotiazida: 40 mg + 12.5 mg; 80 mg + 12.5 mg e 80 mg + 25 mg.

Antes de mudar para Amlodipina + Telmisartan + Hidroclorotiazida os doentes devem estar controlados
com doses estabilizadas do monocomponente isolado amlodipina em conjugacao com a associacao
dupla de dose fixa de valsartan + hidroclorotiazida, tomados ao mesmo tempo. A dose de Amlodipina +
Telmisartan + Hidroclorotiazida deve ser baseada nas doses dos componentes individuais da associacdo

no momento da mudanca.

Ndo se verifica nenhum dos pressupostos da Deliberagdo n.2 810/2021, de 29 de julho, pelo que se

considera que as embalagens de teste terapéutico desta associacdo de dose fixa sdo dispensaveis.

Avaliacdo da pertinéncia clinica

As doencas cérebro-cardiovasculares (DCV) continuam a ser a principal causa de morte a nivel mundial,
ndo obstante os avancos diagndsticos e terapéuticos ocorridos nas ultimas décadas. Em Portugal, em
2021, as doencas do aparelho circulatdrio continuaram a estar na origem do maior nimero de 6bitos
(32452), apesar da descida de 6,2% em relagdo ao ano anterior. Em termos relativos, representaram
25,9% do total de débitos, menos 5,9 p.p. do que no ano anterior e menos 4,0 p.p. do que em 2019.
Neste conjunto de doencas, continuaram a destacar-se as 9613 mortes por acidentes vasculares

cerebrais, ainda que este valor tenha representado uma descida de 16,0% em relacdo ao ano anterior.
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Registaram-se igualmente menos ébitos por doenca isquémica do coracdo (6683 dbitos) e por enfarte

agudo miocardio (3977 dbitos), em ambos os casos menos 2,4% do que em 2020.1

As DCV tém na sua maioria uma base aterosclerdtica, envolvendo as artérias cerebrais, cardiacas e a
circulagdo periférica. O processo de desenvolvimento da aterosclerose é complexo e esta associado a
multiplos fatores de risco. Como demonstrado no estudo INTERHEART, mais de 90% do risco global de
enfarte do miocardio é previsto por nove fatores de risco tradicionais: dislipidemia (relagdo
ApoB/ApoAl), tabagismo, hipertensdo arterial (HTA), diabetes mellitus, obesidade abdominal (relacdo
cintura/anca), fatores psicossociais, baixo consumo de frutas e legumes, ingestdo de alcool em excesso
e falta de atividade fisica regular, sendo a dislipidemia o fator mais importante. Um outro estudo, o
INTERSTROKE, evidenciou que 10 fatores de risco estdo associados a 90% do risco global de acidente
vascular cerebral (AVC), cinco dos quais representam 80% do risco: hipertensdo arterial, tabagismo,
obesidade abdominal, dieta e falta de atividade fisica regular. A hipertensao arterial foi o principal fator
de risco identificado para todos os tipos de AVC, sendo mais importante para AVC hemorragico do que
isquémico, especialmente em pessoas com idade igual ou inferior a 45 anos. Os dados dos estudos
INTERSTROKE e INTERHEART sdo consistentes, embora a importancia relativa de alguns fatores de risco
para o EAM e o AVC sejam diferentes, mas podendo concluir-se que a hipertensao arterial e a

dislipidemia sdo dois dos principais fatores de risco modificaveis para o risco cardiovascular.

Estima-se que a prevaléncia da hipertensdo arterial em Portugal, nos adultos, se situe entre 24% e 42%.%
4 0 tratamento da hipertens3o arterial é iniciado em cerca de 70% das pessoas,®* com taxas de controle

da tensdo arterial (TA) (definidas como TA <140/90 mmHg) atingindo apenas cerca de 40%.*

O estudo “Improved Persistence to Medication, Decreased Cardiovascular Events and Reduced All-
Cause Mortality in Hypertensive Patients With Use of Single-Pill Combinations: START-Study” avaliou se
antihipertensores em associacdo de comprimido Unico, sdo clinicamente superiores as combinacdes
dos mesmos farmacos em doses idénticas, mas em comprimidos separados, e concluiu que a
terapéutica anti-hipertensiva combinada reduz a mortalidade por todas as causas e os eventos
cardiovasculares, quando administrada em comprimido Unico em comparacdo com medicamentos
idénticos como comprimidos multiplos.5 Isto apoia fortemente as diretrizes da Sociedade Europeia de
Cardiologia/Sociedade Europeia de Hipertensdo e da Sociedade Internacional de Hipertensdo que
recomendam o uso de uma combinagdo de comprimido Unico e, portanto, devem ser implementadas

com mais rigor na pratica clinica didria.
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De facto, dados relativos a adogao de um estilo de vida saudavel e a adesdo a medicacdo prescrita sdo
alarmantes, uma vez que, em média, mais de 50% das pessoas abandonam a terapéutica e os objetivos
de melhoria do estilo de vida (p.e. deixar de fumar, perder peso e praticar exercicio fisico) apenas sdo
atingidos por uma percentagem igual ou inferior.® As razdes para esta situacdo sdo multifatoriais e,
segundo a OMS, os regimes terapéuticos complexos sdo uma das principais razGes para a baixa adesdo
a terapéutica das pessoas com doencas cronicas ou com multiplos fatores de risco.”® No geral, a adesdo
a terapéutica é inversamente proporcional ao niumero de comprimidos a tomar e a frequéncia das
tomas. A evidéncia demonstra que as associacdes de dose fixa diminuem o risco de ndo adesdo a

medicacdo, quando comparadas com as terapéuticas de associac¢do livre.>*?

Valor terapéutico acrescentado

O medicamento Tolutris demonstrou equivaléncia terapéutica face aos comparadores (o
monocomponente isolado amlodipina e a associacao fixa de telmisartan+hidroclorotiazida, nas mesmas

dosagens e forma farmacéutica).

Avaliacdo econodmica

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

alternativas terapéuticas consideradas na avaliacao farmacoterapéutica.

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

atual.

No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condi¢cdes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

Conclusoes

A associacdo tripla de dose fixa de Amlodipina + Telmisartan + Hidroclorotiziada, para tratamento da
hipertensdo essencial como terapéutica de substituicdo em doentes adultos cuja pressdo arterial esteja
adequadamente controlada com Amlodipina monocomponente em conjugacdo com Telmisartan +

Hidroclorotiazida em associacdo dupla fixa, administrados concomitantemente nas mesmas doses, tem
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uma contribuicdo positiva face ao monocomponente isolado amlodipina utilizado em conjugacdo com
a associacdo de valsartan + hidroclorotiazida, concluindo-se por equivaléncia terapéutica face aos

comparadores.

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliagdo econdmica, e apods
negociacdo de melhores condicdes para o SNS, admite-se a comparticipacdo pelo Estado no preco do
medicamento, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa,

bem como do respetivo impacto orgamental.
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