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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsigbiorcy Chiesi Poland Sp. z o.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Chiesi Poland Sp. z o.o.
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2
ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z
poézn. zm.).

Organ dokonujacy wytlaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Chiesi Poland Sp. z o.o.

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow GSK Services Sp. z o.o.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem GSK Services Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiegbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu  nieuczciwej  konkurencji (Dz. U.
z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytlaczenia jawnosci: Agencja Oceny  Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: GSK Services Sp. z o.0.

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

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pdézn. zm.) w zw.
Z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w
sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogblne rozporzgdzenie o
ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnoSci: Agencja Oceny Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

ADRR Europejska baza zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

AE Analiza ekonomiczna

AKL Analiza kliniczna

APD Analiza problemu decyzyjnego

ATC Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

AWA Analiza weryfikacyjna Agencji

AWB Analiza wptywu na budzet

BDP Beklometazon

BMI Wskazn k masy ciata (ang. Body Mass Index)

CAT Skala nasilenia objawdw klinicznych (ang. Chronic obstructive pulmonary disease Assessment Test)

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CMA Analiza minimalizacji kosztow

CZN Cena zbytu netto

DDD Zdefiniowana dawka dobowa (ang. Defined Daily Dose)

DGL Departament Gospodarki Lekami

EAN Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ERS European Respiratory Society

FDA Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

FEV1 Natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. Forced Expiratory Volume in 1 second)

FEV1 AUCO0-3h Pole pod krzywg dla FEV1 w czasie 0 — 3 godzin

FF Formoterol fumaranu

FLF Flutykazon

FVC Pojemnos¢ zyciowa mierzona w czasie najwiekszego wydechu (ang. Forced Vital Capacity)

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

GOLD Swiatowg Inicjatng Zwalczania Przewlektej Obturacyjnej Choroby Pluc (ang. Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease)

GP Glikopironium

HAS Haute Autorité de Santé

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

IC Pojemnos$¢ wdechowa (ang. Inspiratory Capacity)

IcD Miedzynarodowgl St.atystycz‘na Klasyf kacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

ICS/wGKS Wziewne glikokortykosteroidy

IND Indakaterol

ITT Populacja pacjentéw leczona zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention To Treat)

IS Istotnos¢ statystyczna

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
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LABA
LAMA

Lek

MD
MHRA
mMRC
Mz

nd

NFzZ
NICE

OR
PDE4-inh
PKB
pMDI

PO
POChP
PSUR
PTChP
RD

RCT
Rozporzadzenie ws.

analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.
wymagan
minimalnych

RSS

SABA

SAMA

SD

SDDPI

SGRQ

SMC

through FEV1

Technologia

TDI
TGA
TIO
ucz
umMmC

Dtugodziatajgce leki B2-agonistyczne (ang. Long Acting 32-Agonists)
Dtugodziatajgce cholinolityki (ang. Long Acting Muscarinic Antagonists)

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr
45, poz. 271, z pézn. zm.)

Réznica $rednich (and. Mean Difference)

Brytyjska agencja ds. regulacji lekéw (ang. Medicines & Healthcare products Regulatory Agency)
Zmodyfikowana skala oceny dusznosci (ang. Modified Medical Research Cuncil)

Ministerstwo Zdrowia

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

lloraz szans (ang. Odds Ratio)

Inhibitory fosfodiesterazy typu 4 (ang. phosphodiesterase 4 inh bitors)

Produkt krajowy brutto

Inhalator cisnieniowy dozujacy (ang. pressurised Metered Dose Inhaler)

Poziom odpfatnosci

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)

Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc

Roznica ryzyka (ang. Risk Difference)

Randomizowane, kontorlowane badanie kliniczne

Rozporzadzenie 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
2014 r., poz. 4)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzgdowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)

Instrument dzielenia ryzyka

Krétkodziatajace leki 32-agonistyczne (ang. Short Acting 32-Agonists)
Krotkodziatajgce cholinolityki (ang. Short-Acting Muscarinic Antagonist)
Odchylenie standardowe

Jednodawkowy inhalator suchego proszku (ang. Single Dose Dry Powder Inhaler)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia u pacjentéw z obturacjg drég oddechowych (ang. St. George’s Respiratory
Questinnaire)

Scottish Medicines Consortium

Wartos¢ FEV1 mierzona przed podaniem leku

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

Skala nasilenia dusznosci (ang. Transition Dyspnea Index)

Australijska Agencja ds. Bezpieczenstwa Lekow (ang. Therapeutic Goods Administration)

Tiotropium

Urzedowa cena zbytu

Uppsala Monitoring Centre
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URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych oraz Produktéw Biobojczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

LA @ T e EE zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
Swiadczeniach (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm..)

VIL Wilanterol

WDS Wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy

WHO Miedzynarodowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WLF Wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

Wytyczne HTA
AOTMIT
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  17.07.2018 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.2102.2018.2.PB

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

— Trimbow (beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu dwuwodnego + glikopironium), 87 mcg +
5 mcg + 9 mcg, aerozol inhalacyjny, roztwér, kod EAN 8025153008156

=  Whnioskowane wskazanie:

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

Wiochy

Whioskodawca

Chiesi Poland Sp. z 0. o.
Al. Jerozolimskie 134
02-305 Warszawa,
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 17.07.2018 r., znak PLR.4600.2102.2018.2.PB (data wptywu do AOTMIT 18.07.2018 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 maja 2011 r. o refundac;ji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz.
1844 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

Trimbow (beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu dwuwodnego + glikopironium), 87 mcg
+ 5 mcg + 9 mcg, aerozol inhalacyjny, roztwér, kod EAN 8025153008156.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 09.08.2018 r., znak
0OT.4330.12.2018.NH.3. Agencja wezwala wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 28.08.2018 r. pismem znak L. dz. 259/GK/T/2018 z dnia
28.08.2018r.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

¢ Analiza problemu decyzyjnego dla leku Trimbow (beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu
dwuwodny + glikopironium) stosowanego w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej POChP.
ﬂ, Warszawa, czerwiec 2018

o Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Trimbow (beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu

dwuwodny + glikopironium) stosowanego w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej POChP.
, Warszawa, czerwiec 2018
e Analiza ekonomiczna dla leku Trimbow (beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu dwuwodn
+ glikopironium) stosowanego w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej POChP. d
, Warszawa, czerwiec 2018
¢ Analiza wptywu na budzet dla leku Trimbow (beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu dwuwodn
+ glikopironium) stosowanego w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej POChP, d
, Warszawa, czerwiec 2018
¢ Analiza racjonalizacyjna stanowigca rozdziat Analizy wptywu na budzet dla leku Trimbow (beklometazon

dipropionianu + formoterol fumaranu dwuwodny + glikopironium) stosowanego w leczeniu umiarkowanej lub
ciezkiej POChP. , Warszawa, czerwiec 2018
e Analiza ekonomiczna dla leku Trimbow (beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu dwuwodn
+ glikopironium) stosowanego w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej POChP, d
, Warszawa, czerwiec 2018 (wersja ztozona w ramach odpowiedzi na pismo

Agencji dotyczgce niespetnienia przez analizy zatagczone do wniosku wymagan zawartych w rozporzgdzeniu
ws. minimalnych wymagan).

Zgodnosé przedtozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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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 EAN

Trimbow, aerozol inhalacyjny, roztwoér, 87 mikrograméw + 5 mikrogramoéw + 9 mikrograméw, poj. 180
dawek, kod EAN 8025153008156

Kod ATC

RO3AL09

Substancja czynna

Beclometasoni dipropionas + Formoteroli fumaras + Glycopyrronii bromidum

Whnioskowane wskazanie

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Trimbow to dwie inhalacje podawane dwa razy na dobe.
Maksymalna dawka produktu leczniczego Trimbow to dwie inhalacje podawane dwa razy na dobe.

Droga podania

wziewna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Trimbow zawiera beklometazonu dipropionian, formoterol i glikopironium w postaci roztworu tworzgcego
aerozol o bardzo drobnych czgstkach (ang. extrafine), ze zdolnoscig do jednoczesnej depozyciji
wszystkich trzech skiadnikéw. Czastki aerozolu produktu Trimbow sg znacznie mniejsze niz czastki
wytwarzane w innych postaciach aerozoli. Dla beklometazonu dipropionianu powoduje to silniejsze
dziatanie niz po podaniu w postaci aerozolu o wigkszych czastkach.

Beklometazonu  dipropionian  podawany  wziewnie w  zalecanych dawkach  wykazuje
glikokortykosteroidowe dziatanie przeciwzapalne w obrebie piuc.

Formoterol jest selektywnym agonistg receptoréw beta-2-adrenergicznych, powodujgcym rozkurcz
mies$ni gtadkich oskrzeli u pacjentéw z odwracalng obturacjg drég oddechowych.

Gl kopironium jest diugo dziatajacym antagonistg receptora muskarynowego (substancjg o dziataniu
przeciwcholinergicznym), o duzym powinowactwie. Glikopironium dziata poprzez blokowanie
zwezajgcego oskrzela dziatania acetylocholiny na komorki mieéni gtadkich drog oddechowych, tym
samym rozszerzajgc drogi oddechowe.

Do obrotu dopuszczone sg rowniez opakowania produktu leczniczego Trimbow zawierajgce: 1 pojemnik z 60
dawkami, 1 pojemnik z 120 dawkami, 2 pojemniki po 120 dawek oraz 3 pojemniki po 120 dawek.

Zrédto: ChPL Trimbow, URPL

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

17.07.2017; European Medicines Agency (EMEA/H/C/004257)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Leczenie podtrzymujgce u pacjentdw dorostych z umiarkowang lub ciezka przewlektg obturacyjng
chorobg pituc (POChP), u ktérych nie uzyskuje sie odpowiedniego efektu leczenia podczas
jednoczesnego stosowania kortykosteroidu wziewnego i dtugo dziatajgcego agonisty receptorow beta-2.

Status leku sierocego

Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Brak

Zrodio: ChPL Trimbow, EMA
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Trimbow nie podlegat dotychczas ocenie Agencji. Jednakze ocenie Agencji podlegaty
produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne bedace sktadnikami leku Trimbow. Produkt leczniczy Fostex
Naxthaler (Beclometasoni dipropionas anhydricus + Formoteroli fumaras dihydricus) proszek do inhalacji, 100
mcg/dawke + 6 mcg/dawke, byt oceniany we wskazaniu astma. Natomiast produkt leczniczy Seebri Breezhaler
(glycopyrronium bromide) proszek do inhalacji 44 mcg byt przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu:
podtrzymujgce leczenie rozszerzajgce oskrzela, w celu ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentéw
z przewlekta obturacyjng chorobg pluc (POChP). W tabeli ponizej przedstawiono Stanowisko Rady
Przejrzystosci oraz Opinie Prezesa Agencji dla leku Seebri Breezhaler ze wzgledu na zblizone wskazanie
stanowigce zakres oceny, do wnioskowanego.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace substancji czynnych zawartych w produkcie Trimbow, we wskazaniach
zblizonych do wnioskowanego

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg leku Seebri Breezhaler (glycopyrronium
bromide), kod EAN: 5909991000882 we wskazaniu: w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym
oskrzela, w celu ztagodzenia objawow choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjng
choroba ptuc (POChP), z uwagi na brak wiekszych korzysci klinicznych w poréwnaniu z tiotropium oraz
wigksze koszty dla pacjenta.

Stanowisko Uzasadnienie stanowiska:
Rady Przejrzystosci Wyn ki badan dobrze uzasadniajg podobng skuteczno$é glikopironiowego bromku oraz tiotropium oraz
nr 242/2013 z dnia 18 zblizone ryzyko dziatan niepozadanych. Jednak decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu do
listopada 2013 r. obrotu omawianego produktu leczniczego zostata podjeta pod warunkiem przeprowadzenia przez

podmiot odpowiedzialny badania porejestracyjnego oceniajgcego wptyw bromku glikopironium na
ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych lub moézgowo-naczyniowych, co wskazuje na konieczno$é
potwierdzenia danych dotyczacych ryzyka tych dziatan niepozgdanych. Brak ewidentnej przewagi
glikopironiowego bromku nad tiotropium powoduje, ze jego koszty zaréwno dla ptatnika jak i pacjenta
powinny by¢ takie same lub nizsze od dotychczas dostepnego leku — tiotropium.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg leku Seebri Breezhaler (glycopyrronium bromide),
kod EAN: 5909991000882 we wskazaniu: podtrzymujagce leczenie rozszerzajgce oskrzela, w celu
ztagodzenia objawow choroby u dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP).
Uzasadnienie rekomendagiji:

Rekomendacja
Prezesa AOTMiT Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
nr 163/2013 z dnia 18 finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Seebri Breezhaler (glycopyrronium
listopada 2013 r. bromide), we wnioskowanym wskazaniu.
Dostepne dowody naukowe wskazujg na brak znamiennych korzysci klinicznych w poréwnaniu ze
standardowo stosowanym tiotropium. Koszty stosowania produktu sg natomiast dla pacjenta znacznie
wigksze.
3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu PLN
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa
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Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Kryteria  kwalifikacji  do

programu lekowego »nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Wskazanie rejestracyjne
ogranicza stosowanie leku Trimbow do dorostych pacjentdw z umiarkowang lub cigzka przewlektg obturacyjng
chorobg ptuc, u ktérych nie uzyskuje sie odpowiedniego efektu leczenia podczas jednoczesnego stosowania
kortykosteroidu wziewnego (ICS, ang inhaled corticosteroids) i dlugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2
(LABA, ang. long acting 32-agonists).

W badaniach klinicznych wigczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy (AKL), wiekszos¢
pacjentow w analizowanych grupach (od 60 do 75%) stanowity osoby leczone uprzednio ICS w skojarzeniu
z LABA. Terapie skojarzong ICS i LAMA stosowato od 1% do 5% pacjentéw w badanych grupach a terapie
skojarzong LAMA i LABA od 12% do 26% pacjentow w badanych grupach. Pomimo, iz firma Chiesi
Farmaceutici wnioskowata o rejestracje leku w populacji pacjentéw, u ktérych nie uzyskano zadowalajgcych
efektow pomimo regularnego stosowania zaréwno terapii wziewnymi kortykosteroidami i lekami rozszerzajgcymi
oskrzela (LABA, LAMA), jak i samymi lekami rozszerzajgcymi oskrzela, wskazanie rejestracyjne zostato
ograniczone do pacjentéw leczonych nieskutecznie terapig skojarzong ICS i LABA.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

. Zgodnie z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji, lek stosowany
powyzej 30 dni oraz ktérego miesieczny koszt stosowania dla Swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30% limitu
finansowania przekraczatby 5% minimalnego wynagrodzenia za prace kwalifikuje sie do odpfatnosci
ryczattowe;.

Grupa limitowa
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Streszczenie przeprowadzonego w AKL
poréwnania efektywnosci leku Trimbow i terapii dwulekowej przedstawiono w rozdziale 4.3 AWA. Szczegotowe
wyniki mozna odnalez¢ w AKL wnioskodawcy.

W zwigzku z réwnoczesnie prowadzonym przez Agencje procesem oceny produktu leczniczego Trelegy Ellipta
(OT.4330.8.2018; terapia tréjsktadnikowa LABA+LAMA+ICS podawana z jednego inhalatora) ponizej
przedstawiono prognozowang charakterystyke cenowg produktu leczniczego Trimbow i Trelegy Ellipta przy

zatozeniu, ze oba produkty uzyskajg pozytywng decyzje refundacyjng i zostang wigczone do wspdinej, nowej
rupy limitowej. Do oszacowan przyjeto ceny preparatéw z wnioskow refundacyjnych.

Wskazanie refundacyjne dla produktu leczniczego Trelegy Ellipta jest zgodne ze
wskazaniem rejestracyjnym dla tego leku i brzmi ,Trelegy Ellipta jest wskazany do podtrzymujgcego leczenia
u dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP) stopnia umiarkowanego do ciezkiego,
Z niewystarczajgcqg kontrolg choroby pomimo stosowania leczenia wziewnym kortykosteroidem w skojarzeniu
z dtugo dziatajacym 2-agonistg”.

W ramach oszacowan witasnych Agencji przyjeto, iz podstawg limitu w grupie limitowej bedzie lek Trelegy
Ellipta. Warto zaznaczy¢, ze zgodnie z aktualng praktyka Ministerstwa Zdrowia poziom odptatnosci produktu

Ieczniczeﬁo Trimbow Erzi w’riczeniu ﬁo do wspdlnej grupy limitowej z produktem leczniczym Trelegy Ellipta

Tabela 6. Koszt refundacji produktow leczniczych Trelegy Ellipta i Trimbow przy zalozeniu pozytywnych decyz;ji
refundacyjnych dla obu lekéw i stworzenia wspoélnej, nowej grupy limitowej

Nazwa leku bedog ooy uCz [z1] CHB [z1] WLF [z1] PO WDS [21]
opakowaniu
[ [ ] I I I [ [
[ [ | [

UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysokos$¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci; WDS —
wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy; DDD — definiowana dawka dobowa

Instrument dzielenia ryzyka
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Przewlekfa obturacyjna choroba ptuc jest powszechnie wystepujaca, przewlekia chorobg poddajgcg sie
profilaktyce i leczeniu. Cechuje sie utrwalonym ograniczeniem przeptywu powietrza w drogach oddechowych,

ktére zazwyczaj postepuje i jest zwigzane z nadmierng reakcjg zapalng w oskrzelach i ptucach w odpowiedzi
na szkodliwe dziatanie gazéw i pytéw.

Epidemiologia

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO)1 okreslita liczbe chorych na POChP na 65 min, a umieralno$¢ z powodu
POChHP okreslita na 3 min oséb w skali éwiatowejz. Zgodnie z najnowszymi szacunkami WHO w 2016 r. POChP
zajmowata trzecig pozycje na liscie najczestszych przyczyn zgonéwS.

Zgodnie z danymi zawartymi w ,Europejskiej Bialej Ksiedze Ptuc™ (2013) wydawanej przez European
Respiratory Society (ERS), ok. 5-10% oséb w wieku =40 lat w Europie choruje na POChHP.
W miedzynarodowym badaniu BOLD (ang. Burden of Obstructive Lung Disease), rozpowszechnienie POChP
spetniajgcej spirometryczne kryteria rozpoznania (FEV,/FVC <0,7 i FEV,; <80% wartosci naleznej), wyniosto
okoto 10% i byto zréznicowane w poszczegolnych krajach europejskich. W publikacji z polskiej czesci badania
BOLD (Nizankowska-Mogilnicka 2007) podano, iz czestosci wystepowania POChP w badanej populaciji,
tj. mieszkancéw matopolski =40 roku zycia wynosi 22,1%, a czesto$¢ wystepowania POChP w stadium = |l
wedtug GOLD wynosi 10,9%.

Zgodnie z informacjami podanymi w Zaleceniach Polskiego Towarzystwa Chorob Pluc (PTChP), czestosc
wystepowania POChP, u badanych powyzej 40. roku zycia potwierdzona badaniem spirometrycznym, wynosi
ok. 8,9%. Choroba czesciej dotyka mezczyzn niz kobiety. Wedtug PTChP obecnie obserwuje sie zmniejszanie
roznicy w czestosci wystepowania choroby miedzy piciami zgodnej z wyréwnywaniem sie rdoznic
w rozpowszechnieniu natogu palenia tytoniu.

W 2009 roku choroby oznaczone kodami ICD-10 J40-J44° byty przyczyna zgondw u 8024 mieszkancow Polski.
W 1980 roku wskaznik zgondéw wynosit 18,8/100 000 ludnosci Polski, a w ciggu ostatnich 30 lat powoli
zwiekszat sie i w 2009 r. wyniést 21/100 000 ludnosci.

Etiologia i patogeneza

Do czynnikéw ryzyka wystgpienia POChP nalezg m.in. palenie tytoniu (ok. 80% przypadkéw POChHP),
zanieczyszczenie powietrza atmosferycznego w miejscu pracy lub zamieszkania, infekcje uktadu oddechowego
we wczesnym dziecinstwie, nawracajgce infekcje oskrzelowo-ptucne, palenie bierne, nadreaktywnosc
oskrzeli/astma oraz uwarunkowania genetyczne.

Diagnostyka

Rozpoznanie POChP ustala sie na podstawie wywiadu, badania przedmiotowego, spirometrycznego
i radiologicznego klatki piersiowej. Badanie spirometryczne jako podstawowe, umozliwia rowniez monitorowanie
przebiegu choroby i ocene skutecznosci leczenia. Badanie gazometryczne krwi, echokardiografia i EKG mogg
postuzy¢ jako badania dodatkowe, pomocne w ocenie ewentualnych powiktan choroby.

Wedtug zalecen PTChP (2014) kryterium diagnostycznym dla obturacji jest obnizenie wskaznika FEV1/FVC
ponizej dolnej granicy normy, wtasciwej dla pfci i wieku pacjenta. Wskaznik ten musi by¢ oceniany po 20-30
minutach od podania wziewnego krétko dziatajgcego leku rozszerzajgcego oskrzela (zazwyczaj 400 ug
salbutamolu). Wedtug PTChP ,czesto alternatywnie uzywana do rozpoznawania obturacji warto§¢ FEV1/FVC
mniejsza od 0,70 pomimo swojej prostoty okazata sie obarczona btedem. (...) Rzeczywista, fizjologiczna

' http://www.who.int/respiratory/copd/burden/en// (data dostepu: 28.08.2018 r.)
2 http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs315/en/ (data dostepu: 18.04.2016 r.)
® http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs310/en/ (data dostepu: 18.04.2016 r.)

* http://www.erswhitebook.org/chapters/chronic-obstructive-pulmonary-disease/ (data dostepu: 18.04.2016 r.)
® J40. Zapalenie oskrzeli nieokreslone jako ostre a bo przewlekte, J41. Proste i $luzowo-ropne przewlekle zapalenie oskrzeli,
J42. Nieokreslone przewlekte zapalenie oskrzeli, J43. Rozedma, J44. Inne przewlekte obturacyjne choroby ptuc
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wielkos¢ wskaznika FEV1/FVC (lub FEV1/VC) jest rézna dla kobiet i mezczyzn i zmniejsza sie z wiekiem.
Arbitralne przyjecie statej wartosci dla dolnej granicy normy tego wskaznika moze skutkowaé fatszywie
ujemnymi wynikami u oséb mtodych (ponizej 30. r.z. u kobiet i ponizej 45. r.z. u mezczyzn), u ktérych wedtug
Europejskiego Towarzystwa Choréb Ptuc (ERS) dolna granica normy wynosi okoto 0,71-0,74, oraz fatszywie
dodatnimi wynikami u osoéb starszych (powyzej 65. r.z.), u ktérych dolna granica normy wynosi okoto 0,63-0,66.
Wartos¢ FEV1/FVC (FEV1/VC) rowna 0,70 jest w przyblizeniu dolng granicg normy dla oséb w wieku 30-45 lat”.

Objawy choroby (dusznos¢, kaszel i odkrztuszanie plwociny) nie sg obecne u wszystkich chorych. Czestos¢ ich
wystepowania rosnie wraz ze stopniem uposledzenia czynnosci ptuc, ale nasilenie nie zawsze koreluje
z wynikami spirometrii. Do oceny nasilenia objawéw wykorzystuje sie specjalne kwestionariusze. Wedtug
wytycznych PTChP prostym sposobem oceny nasilenia duszno$ci jest zmodyfikowana skala dusznosci Medical
Research Council - mMRC.

Tabela 7. Zmodyfikowana skala nasilenia dusznosci mMMRC wg zalecen PTChP 2014

Poziom nasilenia Okolicznosci wystepowania dusznosci
Stopien 0 Odczuwam duszno$¢ tylko podczas intensywnego wysitku
Stopien 1 Dostaje zadyszki, idgc szybko w terenie ptaskim lub podczas wchodzenia na niewielkie wzniesienie

Z powodu dusznosci chodze wolniej w terenie ptaskim niz osoby w moim wieku lub musze sie zatrzymac dla

Slepeila ztapania oddechu, kiedy ide we wtasnym tempie w terenie ptaskim

Stopien 3 Zatrzymuje sie dla ztapania oddechu po przejsciu okoto 100 m lub po kilkuminutowym spacerze w terenie
P ptaskim

Stopien 4 Odczuwam zbyt duzg dusznos¢, aby opuszczac¢ dom lub jest mi duszno po rozebraniu sie

Inng skalg wykorzystywang do oceny nasilenia objawdéw klinicznych POChP u chorych jest skala CAT
(ang. Chronic obstructive pulmonary disease Assessment Test). Sktada sie ona z o$miu pytan ocenianych
w zaleznosci od stopnia nasilenia poszczegdlnych objawéw. Wynik koncowy miesci sie w zakresie od 0 do 40
punktow, a jego wyzsza wartos¢ oznacza wiekszy wptyw POChP na codzienne zycie chorego.

Tabela 8. Test oceny przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc CAT wg zalecen PTChP 2014

Brak objawéw Ocena objawow przez Objawy Liczba’
chorego punktéw

Nigdy nie kaszle 0 1 2 3 4 5 Kaszle caty czas

W ogole nie mam zalegania plwociny ($luzu) 0 1 > 3 4 5 Moje oskrzela sg catkowicie wypetnione

w oskrzelach plwocing ($luzem)

W og_ole nie odczuwam ucisku w klatce 0 1 2 3 4 5 | Odczuwam silny ucisk w klatce piersiowej

piersiowej

Nie mam zadyszki, gdy ide pod gore lub 0 1 5 3 4 5 Mam silng zadyszke, gdy ide pod gére lub

wchodze po schodach na poipietro wchodze po schodach na potpietro

Nie mam zadnych trudnosci z wykonywaniem 0 1 > 3 4 5 Mam bardzo duze trudnosci z

jakichkolwiek czynnosci w domu wykonywaniem wszelkich czynnos$ci w domu

Pomimo choroby ptuc, wychodzac z domu, 0 1 > 3 4 5 Z powodu choroby ptuc, wychodzac z domu,

czuje sie pewnie czuje sie bardzo niepewnie

Sypiam dobrze 0 1 2 3 4 5 | Z powodu choroby ptuc sypiam Zle

Mam duzo energii do dziatania 0 1 2 3 4 5 | Niemam w ogole energii do dziatania

SUMA PUNKTOW

WYNIK

W tabeli ponizej przedstawiono aktualny podziat POChP na cztery stopnie zaawansowania, uwzgledniajgce
wielkos¢ ograniczenia przeptywu powietrza przez oskrzela (mierzony wielkoscig FEV, wyrazong w procentach
warto$ci naleznej) opracowany przez Swiatowg Inicjatywe Zwalczania Przewlektej Obturacyjnej Choroby Ptuc
(ang. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) w 2011 roku.

Tabela 9. Klasyfikacja stopni zaawansowania POChP ze wzgledu na wartosci FEV1 wg zalecen PTChP (2014)

Stopien zaawansowania Kryteria spirometryczne*

GOLD 1 - posta¢ tagodna FEV1 = 80% wartosci naleznej
GOLD 2 - posta¢ umiarkowana 80% > FEV1 = 50% wartosci naleznej
GOLD 3 - postac ciezka 50% > FEV1 = 30% wartosci naleznej
GOLD 4 - posta¢ bardzo ciezka FEV1 < 30% wartosci naleznej

* zawsze obecna obturacja — wartos¢ FEV1/FVC ponizej dolnej granicy normy (wtasciwej dla pici i wieku pacjenta)
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Klasyfikacjg zaawansowania POChP zaproponowana przez GOLD w 2011 r. uwzgledniata zwigzek pomiedzy
objawami i oceng spirometryczng a ryzykiem zaostrzenia choroby:

Kategoria A — zazwyczaj GOLD1 lub GOLD2; niskie ryzyko zaostrzenia z fagodnymi objawami choroby
— chorzy z niewielkg dusznoscia (MMRC < 1) lub tagodnymi objawami choroby (CAT < 10) oraz
z tagodng i umiarkowang obturacjg oskrzeli (FEV1 = 50% w.n.) i/lub z najwyzej jednym zaostrzeniem
w ostatnich 12 miesigcach (mato objawowi z niskim ryzykiem);

Kategoria B — zazwyczaj GOLD1 lub GOLD2; niskie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby
— pacjenci z nasilong dusznoscig (MMRC = 2) lub nasilonymi objawami choroby (CAT = 10) oraz
ztagodng iumiarkowang obturacjg oskrzeli (FEV1 = 50% w.n.) i/lub z najwyzej 1 zaostrzeniem
w ostatnich 12 miesigcach (objawowi z niskim ryzykiem);

Kategoria C — zazwyczaj GOLD3 lub GOLD4; wysokie ryzyko zaostrzenia z tagodnymi objawami
choroby — pacjenci z niewielkg dusznoscia (mMMRC < 1) lub tagodnymi objawami choroby (CAT < 10)
oraz z ciezkg i bardzo ciezkg obturacjg oskrzeli (FEV1 < 50% w.n.) i/lub z co najmniej 2 zaostrzeniami
w ostatnich 12 miesigcach/co najmniej jedng hospitalizacjg z powodu zaostrzenia (mato objawowi
z wysokim ryzykiem);

Kategoria D — zazwyczaj GOLD3 lub GOLD4; wysokie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami
choroby — chorzy z nasilong dusznoscig (MMRC 2 2) lub nasilonymi objawami choroby (CAT = 10) oraz
z ciezkg i bardzo ciezka obturacjg oskrzeli (FEV1 < 50% w.n.) i/lub z = 2 zaostrzeniami w ostatnich 12
miesigcach/co najmniej jedng hospitalizacjg z powodu zaostrzenia POChP (objawowi z wysokim
ryzykiem).

W wytycznych GOLD z 2018 r. zaproponowano udoskonalenie metody z 2011 r., w ramach ktérego rozdzielono
ocene spirometryczng (stopnie GOLD 1-4) od oceny ,ABCD” bazujgcej na ocenie nasilenia objawéw choroby
(na podstawie kwestionariuszy mMRC i CAT) oraz historii wystepowania zaostrzen — patrz rysunek ponize;j.

Rysunek 1. Zmodyfikowana metoda ,,ABCD” oceny zaawansowania POChP wg wytycznych GOLD 2018

Diagnoza potwierdzona Ocena obturacji drog Ocena objawéw / ryzyka

spirometrycznie oddechowych wystgpienia zaostrzen

Historia cigzkich /

umiarkowanych

FEV1/FVC < 0,7 po zaostrzen T
podaniu BD FEV1 (% w.n.) LT T |
1 22 1 :
GOLD 1 280 1 lub 1 I
I 21 prowadzace : C | D

GOLD 2 50-79 : do hospitalizaci | :

e e - - | e Lo
1
GOLD 3 30-49 :_______", i
| 1
! Olub 1 " |

GOLD 4 <30 : nieprowadzace | A | B

; do hospitalizacji | |
| 1
o | '

: H !

I I

: mMRC 0-1 | : mMRC 22 |

| CAT <10 I | CAT 210 |

. ¥ |

. .

CAT - skala uzywana do oceny nasilenia objawéw klinicznych w przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc; FEV, — natezona
objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in 1 second); FVC — natezona pojemnos$¢ zyciowa
(ang. forced vital capacity ); mMMRC - skala uzywana do oceny nasilenia dusznosci; w.n. — warto$¢ nalezna

Przebieg naturalny

Przewlekia obturacyjna choroba ptuc moze trwaé kilkadziesigt lat. Jej progresja oceniana jest szybkoscig
rocznego ubytku FEV1. W przypadku zdrowej osoby wynosi on 20-30 ml rocznie oraz zaczyna sie ujawniac
miedzy 20. a 30. rokiem zycia. Znaczna czes$¢ chorych na POChP wykazuje roczny ubytek FEV1 na poziomie
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powyzej 40 ml rocznie, przy czym u niektérych moze by¢ nawet wiekszy niz 100 ml/rok. Przyspieszenie
rocznego tempa spadku FEV1 zalezy od takich czynnikow jak: czestos¢ i dtugos¢ trwania zaostrzeh choroby
oraz nadprodukcja Sluzu. Zazwyczaj po obnizeniu sie FEV1 do okoto 50-60% wartosci naleznej zaczyna
pojawia¢ sie dusznos¢ wysitkowa. Ten rodzaj dusznosci, w umiarkowanym okresie choroby wystepuje u okoto
50% chorych.

U czesci chorych mozna zaobserwowac dwa typy dalszego rozwoju klinicznego choroby:

e U chorych z prawidtowym napedem oddechowym gazy krwi tetniczej utrzymujg sie w granicach normy
(przynajmniej w spoczynku). Dzieje sie to kosztem duzego wysitku oddechowego i narastajgcej
z uptywem lat dusznosci oraz znacznego uposledzenia sprawnosci wysitkowej. Grupa tych chorych
umiera zwykle w czasie zaostrzenia choroby, przebiegajacego z nasileniem niewydolnosci oddychania.

e U chorych z obnizonym napedem oddechowym, dos¢ wczesnie pojawia sie niewydolno$s¢é oddechowa,
poczgtkowo hipoksemia, a poézniej hiperkapnia. Chorzy ci nie odczuwajg znacznej dusznosci i dosc
dobrze tolerujg wysitek fizyczny. Po pewnym czasie rozwijajg sie u nich kliniczne objawy serca
ptucnego. Chorzy ci umierajg wraz z cechami narastajgcej prawokomorowej niewydolnosci serca.

Zaostrzenia POChP

Zaostrzenie POChP jest to ostry incydent charakteryzujgcy sie nasileniem objawow ze strony ukfadu
oddechowego ponad zwyktg, codzienng zmiennosé, ktéry zmusza do zmiany dotychczasowego leczenia.

Zaostrzenie definiuje sie jako nasilenie objawdw utrzymujace sie diuzej niz 24 godziny, wymagajgce modyfikacji
leczenia. W wielu badaniach klinicznych zaostrzenia dzieli sie na takie, ktére wymagaja: 1) podania leku
przeciwbakteryjnego, 2) doustnych steroidow lub 3) leczenia szpitalnego. Przyczyng zaostrzen sg najczesciej
zakazenia wirusowe i bakteryjne. Wazng role odgrywa takze nieprawidtowe stosowanie inhalatorow (lub
zaniechanie leczenia). Istotnym czynnikiem ryzyka zaostrzen jest depresja, ktéra utrudnia radzenie sobie
z chorobg, powoduje brak aktywnosci fizycznej i intelektualnej, nasilajgc izolacje chorego. Podkresla sie,
ze liczba zaostrzen wzrasta wraz z zaawansowaniem choroby, mozna jednak wyodrebni¢ grupe chorych,
u ktérych dochodzi do czestych zaostrzenh niezaleznie od nasilenia zmian (frequent exacerbators).

Zaostrzenia powodujg wiele niekorzystnych nastepstw — nasilajg objawy, pogarszajg czynnos¢ ptuc a zmiany
te utrzymujg sie uczesci chorych bardzo dtugo. Zaostrzenia pogarszajg ponadto jako$¢ zycia chorych
i rokowanie. Dotyczy to zwtaszcza zaostrzen wymagajgcych leczenia szpitalnego. Zaréwno pobyt na oddziale
jak i okoto miesieczny okres po wypisaniu ze szpitala, to czas kiedy ryzyko zgonu jest szczegdlnie wysokie.
Wiasciwie postepowanie z uwzglednieniem wziewnych lekdéw przeciwzapalnych moze w istotny sposéb
ograniczyé¢ ryzyko zaostrzen — jest to jeden z gtéwnych celéw leczenia w POChP.

Leczenie

Celem leczenia POChP jest spowolnienie postepu choroby, zmniejszenie objawéw wptywajgcych
na pogorszenie jako$ci zycia chorego, zapobieganie oraz leczenie zaostrzen i powikfan choroby.

Zasadniczym elementem postepowania w kazdym okresie choroby jest nakitonienie chorego do zaprzestania
palenia papieroséw. U niektérych chorych zahamowanie procesu chorobowego mozna osiggngé przez
eliminacje z ich $rodowiska czynnikéw szkodliwych, takich jak pyty i gazy. W ramach profilaktyki zaleca sie
oferowanie kazdemu choremu z POChP szczepienia przeciw grypie i Streptococcus pneumoniae. Poczgwszy
od kategorii B choroby, u chorych z dusznoscig nalezy stosowac rehabilitacje oddechowa. U chorych
z utrwalong, ciezkg niewydolnoscig oddychania nalezy stosowa¢ domowe leczenie tlenem. Leczenie POChP
obejmowa¢ moze réwniez postepowanie chirurgiczne np. wyciecie pecherzy rozedmowych, przeszczepianie
ptuc, bronchoskopowe zmniejszanie objetosci ptuc.

Ze wzgledu na przewlekly i postepujgcy charakter choroby zaleca sie diugotrwate stosowanie leczenia
podtrzymujgcego. Nie zaleca sie przerywania ani zmniejszania intensywnosci leczenia po uzyskaniu poprawy
stanu chorego. Ewentualna zmiana leczenia w stabilnym okresie choroby moze wynika¢ z nasilenia objawéw
choroby i/lub zwiekszenia ryzyka wystgpienia zaostrzenia.

Zaleca sie, aby przy pierwszym (i kolejnym) wyborze leczenia farmakologicznego uwzgledniaé dwa kryteria:
aktualny stopien odczuwanej dusznosci lub innych objawéw POChP oraz ryzyko wystgpienia zaostrzenia
choroby.

Przy stabilnej postaci choroby rozpoczyna sie leczenie farmakologiczne. Lekami, ktére wptywajg na rézne
aspekty kliniczne POChP — poprawa droznosci oskrzeli, zmniejszenie czestosci zaostrzen, zmniejszenie
odczuwanej dusznosci i tagodzenie innych objawow sg:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 17/81



Trimbow (beklometazon/ formoterol/ glikopironium) 0T.4330.12.2018

e leki rozszerzajgce oskrzela (np. cholinolityki, B>-agonisci, teofilina),
o wziewne glikokortykosteroidy (WGKS),
¢ inhibitory fosfodiesterazy 4.

Dodatkowo, ich dziatanie moga wspiera¢ antyoksydanty i mukolityki. Wedtug PTChP profilaktyczne stosowanie
antybiotykdéw w stabilnej postaci choroby nie ma uzasadnienia naukowego, mimo ze oskrzela chorych na
POChP s3g skolonizowane przez bakterie. Natomiast antybiotykoterapia jest konieczna w bakteryjnych
zaostrzeniach POChP.

Zrédto: Analizy weryfikacyjna (AWA) dla leku Spiolto Respimat (olodaterolum-+tiotropium) (OT.4350.7.2016),
Jassem 2014, GOLD 2018

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W toku prac nad Analizg weryfikacyjng dla leku Trimbow nie otrzymano danych od NFZ, ktére mogtyby postuzy¢
do oszacowania liczebnosci populacji wnioskowanej.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 28 lipca 2018 r. przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia najbardziej aktualnych wytycznych
praktyki klinicznej:

¢ Guidelines International Network (www.g-i-n.net);

o National Institute for Health and Care Excellence (www.nice.org.uk/guidance);

¢ National Guideline Clearinghouse Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
(www.guideline.gov);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (www.sign.ac.uk);

o National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/);

e Prescrire International (english.prescrire.org/en);

e Belgian Health Care Knowledge Centre (/kce.fgov.be/);

e New Zealand Guidelines Group (www.health.govt.nz/);

e Tripdatabase (https://www.tripdatabase.com/).

Ponadto przeszukano strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg
dziatalnoscig wnioskowane wskazanie, w tym: Polskiego Towarzystwa Chordéb Ptuc (http://www.ptchp.org/)
oraz Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (https://goldcopd.org/).

Ze wzgledu na fakt, ze najwazniejsze zalecenia dotyczgce leczenia POChP publikowane sg co roku
w wytycznych przygotowywanych przez GOLD i stanowig one podstawe przy formutowaniu wytycznych
krajowych, w ponizszej tabeli przedstawiono kluczowe informacje zawarte w wytycznych GOLD, PTChP i NICE.

Zgodnie z wytycznymi GOLD z 2018 r. oraz wytycznymi PTChP z 2014 r., stanowigcymi adaptacje wytycznych
GOLD z 2014 r. do warunkow polskich, wybor leczenia POChP powinien opiera¢ sie na ocenie nasilenia
objawéw choroby wg kryteriow GOLD (kategorie A-D). W wytycznych GOLD 2018 podziat pacjentow
na kategorie nasilenia objawéw oparto na najnowszej klasyfikacji zaawansowania POChP zawartej w tych
wytycznych, a w przypadku polskich wytycznych na pierwotnej klasyfikacji GOLD z 2011 r. (szczegdty
w rozdziale 3.2 AWA).

Zarowno w wytycznych GOLD 2018, jak i PTChP 2014 stosowanie tréjlekowej terapii LAMA + LABA + ICS jest
rekomendowane u chorych z nasilonymi objawami i wysokim ryzykiem zaostrzen (kategoria D). Zgodnie
z najnowszymi wytycznymi GOLD 2018 terapia trojsktadnikowa zalecana jest w 2l linii leczenia
po nieskutecznosci schematow LAMA + LABA i/lub LABA + ICS, przy czym terapia LAMA + LABA zostata
wskazana jako terapia preferowana pierwszego rzutu u pacjentéw kategorii D. Wytyczne PTChP 2014
uwzgledniajg mozliwos¢ zastosowania terapii trojlekowej juz w pierwszej linii leczenia pacjentéw kategorii D.
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Zgodnie z wytycznymi NICE z 2011 r. zaktualizowanymi w 2016 r. oraz $ciezkg leczenia POChP
rekomendowang przez NICE (ostatnia aktualizacja w 2018 r.) stosowanie leczenia LAMA + LABA + ICS zaleca
sie u pacjentdw, u ktorych utrzymujg sie dusznosci lub wystepujg zaostrzenia pomimo stosowania leczenia
LABA + ICS, niezaleznie od wartosci FEV .

Zgodnie z wytycznymi GOLD 2018 wybor konkretnego leku z danej klasy lekéw stosowanych w leczeniu
POChP powinien opieraé sie na jego dostepnosci, a takze odpowiedzi pacjenta na leczenie oraz jego
preferencjach. Wytyczne NICE w zakresie wyboru lekéw zalecajg uwzglednienie odpowiedzi i preferencji
pacjenta, a takze potencjatu leku redukujgcego ryzyko zaostrzen, jego skutkéw ubocznych oraz kosztéw.

Tabela 10. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Proponowane poczgtkowe leczenie stabilnej postaci POChP w zaleznosci od oceny ryzyka zaostrzen i objawdw
przedstawiono ponizej.

Leczenie stabilnej postaci POChP — kolorem zielonym zaznaczono preferowane leczenie (opracowano na
podstawie GOLD 2018)

Grupa C Grupa D
LAMA + LABA LABA +ICS Rozwaz rofumilast, jesli Rozwaz
FEV,<50% w. n. i pacjent makrolid
ma przewleklte zapalenie (u bytych
oskrzeli palaczy)
Dalsze \
zaostrzenie/(-a)
Dalsze
zaostrzenie/(-a) LAMA + LABA + ICS . _
Utrzymujgce sie

LAMA

objawy / dalsze
Dalsze _ zaostrzenie/(-a)
zaostrzenie/(-a)

LAMA | LAMA + LABA 2—’ LABA +ICS

GOLD 2018
(Swiat)

Konflikt intereséw:

nie przedstawiono
inf.

Grupa A

Kontynuuj, przerwij lub
wyprébuj inng klase
lekéw rozszerzajacych
oskrzela

I

Grupa B

LAMA + LABA

A

Utrzymujace sie

ocena skutecznosci objawy

Dtugo dziatajacy lek
rozszerzajacy oskrzela
(LABA lub LAMA)

Lek rozszerzajacy
oskrzela

Preferowana terapia - =——»

kategoria A — niskie ryzyko zaostrzenia, tagodne objawy choroby; kategoria B — niskie ryzyko zaostrzenia, nasilone
objawy choroby; kategoria C — wysokie ryzyko zaostrzenia, tagodne objawy choroby; kategoria D — wysokie ryzyko
zaostrzenia, nasilone objawy choroby

U pacjentéw z duza rozbieznoscig pomiedzy odczuwanym poziomem objawow a stopniem ograniczenia przeptywu
powietrza zalecana jest dodatkowa ocena.

Wybor konkretnego leku z danej klasy lekéw stosowanych w leczeniu POChP powinien opiera¢ sie na jego
dostepnosci, a takze odpowiedzi pacjenta na leczenie oraz jego preferencjach.

Terapia trojlekowa LAMA + LABA + ICS jest rekomendowana u pacjentdéw z najciezszg postacig POChHP f;.
z nasilonymi objawami i wysokim ryzykiem zaostrzen (kategoria D), w przypadku braku skutecznosci leczenia
LAMA + LABA lub LABA + ICS.

Preferowang pierwsza linie leczenia pacjentéw z grupy D stanowi potgczenie LAMA + LABA, poniewaz wykazuje ono
wyzszg skuteczno$¢ w poréwnaniu z monoterapig dtugo dziatajgcymi lekami rozszerzajgcymi oskrzela i z leczeniem
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

LABA + ICS w zakresie prewencji zaostrzen. Dodatkowo pacjenci kategorii D stosujgcy ICS majg wigksze ryzyko
wystepowania zapalenia ptuc. W przypadku monoterapii preferowanym lekiem pierwszego wyboru jest lek z grupy
LAMA. U czesci pacjentéw leczeniem pierwszego wyboru moze by¢ potgczenie LABA + ICS, np. w przypadku historii
i/lub uzasadnionego przypuszczenia wystepowania zespotu naktadania astmy i POChP lub w przypadku stwierdzenia
wysokiej liczby eozynofilii we krwi (aczkolwiek ten czynnik uzasadniajagcy podawanie ICS jest ciggle przedmiotem
debaty).

Brak informacji o sile rekomendaciji i jakosci dowodéw

Zrédfo finansowania: brak informacji

PTChP 2014
(Polska)

Konflikt intereséw:

nie przedstawiono
inf.

Niniejsze zalecenia stanowig adaptacje wytycznych GOLD z 2014 r. do warunkéw polskich.

Przy wyborze leczenia farmakologicznego zaleca sie uwzglednienie aktualnego stopnia odczuwanej dusznosci lub
innych objawow POChP oraz ryzyka wystgpienia zaostrzen choroby.

Leczenie stabilnej postaci POChP

Kategoria . z . n
POChP# | wybér Il wyboér Leczenie alternatywne
Doraznie: = LABA
A = SAMA = LAMA = Teofilina
= SABA = SABAiSAMA
= LABA ) =  SABA i/lub SAMA
B « LAMA " LAMATLABA +  Teofilina
« ICS+LABA " LAMAILABA «  SABA i/lub SAMA
C . LAMA = LAMA i PDE4-inh «  Teofilina
= LABA i PDE4-inh
e b |1 sen s
D - + . = - wre
ICS + LABA i/lub LAMA « LAMA i LABA ) :;Z?;ﬂgasteina
«  LAMA i PDE4-inh 4

A Leki te mogg by¢ stosowane w monoterapii lub w kombinacji z inng opcjg z pierwszej i drugiej kolumny

# kategoria A — niskie ryzyko zaostrzenia, tagodne objawy choroby; kategoria B — niskie ryzyko zaostrzenia, nasilone
objawy choroby; kategoria C — wysokie ryzyko zaostrzenia, tagodne objawy choroby; kategoria D — wysokie ryzyko
zaostrzenia, nasilone objawy choroby.

Dziatanie ww. schematéw leczenia mogg wspiera¢ antyoksydanty i mukolityki.

Brak informacji o sile rekomendacji i jakosci dowodow
Zrédfo finansowania: brak informacji

NICE 2010/2016 i
NICE 2018
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:

nie przedstawiono
inf.

Wytyczne dotyczg pacjentéw powyzej 16 r.z. ze stabilng POChP.
Celem leczenia preparatami wziewnymi powinno by¢ ograniczenie duszno$ci oraz poprawa w zakresie aktywnosci
fizycznej pacjenta. Terapie nalezy rozpoczg¢ od zastosowania krétko dziatajgcych lekéw rozszerzajgcych oskrzela.
Lekiem pierwszego wyboru mogg by¢ rowniez kortykosteroidy. Nalezy jednak wzigé pod uwage potencjalne ryzyko
wystgpienia efektéw ubocznych (w tym nie zakoriczonego zgonem zapalenia ptuc) u pacjentéw z POChP leczonych
wziewnymi kortykosteroidami.
Skutecznos¢ lekéw rozszerzajgcych oskrzela nie powinna byé oceniana jedynie pod wzgledem czynnosci ptuc, ale
zawiera¢ rowniez wiele innych czynnikdw, takich jak poprawa w zakresie: objawdéw choroby, czynnosciach dnia
codziennego, wydolnosci wysitkowej oraz szybkosci tagodzenia objawdw.
U pacjentéw ze stabilng POChP, u ktérych utrzymujg sie dusznosci lub wystepujg zaostrzenia pomimo stosowania
krétko dziatajgcych lekow rozszerzajgcych oskrzela, zaleca sie:

e jesli FEV, 2 50% w. n.: stosowanie LABA lub LAMA;

e jesli FEV: <50% w. n.: kombinacjg LABA i ICS w jednym inhalatorze lub stosowanie LAMA.
U pacjentéw ze stabilng POChP i FEV, = 50% w. n., u ktérych utrzymujg sie dusznosci lub wystepujg zaostrzenia
pomimo stosowania leczenia LABA, nalezy:

. rozwazy¢ stosowanie LABA + ICS w jednym inhalatorze;

. rozwazyé stosowanie LAMA w potgczeniu z LABA, jesli ICS jest odstawiony lub Zle tolerowany.
U pacjentéw, u ktérych utrzymujg sie dusznosci lub wystepujg zaostrzenia pomimo stosowania leczenia LABA + ICS,
zaleca sie dotgczenie LAMA do LABA + ICS, niezaleznie od wartosci FEV.
Przy wyborze lekéw powinno sie uwzgledni¢ odpowiedz pacjenta w zakresie objawdw i jego preferencje, a takze
potencjat leku redukujgcy ryzyko zaostrzen, jego skutki uboczne oraz koszty.
Zrédfo finansowania: NICE
Brak informacji o sile rekomendacji i jako$ci dowodéw

Skroty: FEV,; — natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (parametr mierzony w badaniu spirometrycznym),

ICS -

glikokortykosteroidy wziewne (inhaled corticosteroids), LABA — dtugo dziatajgcy $2-agonista / B2-mimetyk (ang. long acting beta agonists),
LAMA — ditugo dziatajgcy antagonista receptorow muskarynowych (ang. long-acting muscarinic antagonist), PDE4-inh — inh bitory
fosfodiesterazy typu 4 (ang. phosphodiesterase 4 inhibitors), POChP — przewlekia obturacyjna choroba ptuc, SABA — krétko dziatajacy p2-
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agonista (ang. short acting beta agonists), SAMA — krétko dziatajgcy antagonista receptoréw muskarynowych (ang. short-acting muscarinic
antagonist), w. n. — warto$¢ nalezna

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W trakcie przygotowywania Analizy weryfikacyjnej nie otrzymano odpowiedzi od ekspertow klinicznych,
do ktorych zwrécono sie z prosba o opinie.

3.5. Refundowane technologie medyczne

W analizie przyjeto, iz leki ztozone z kilku substancji czynnych podawanych z jednego inhalatora bedg
zapisywane z uzyciem symbolu “/”, natomiast terapie zlozone z kilku substancji podawanych z osobnych
inhalatoréw bedg zapisywane z uzyciem symbolu “+”.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 roku w sprawie wykazu refundowanych
lekoéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. z 2018 r.poz. 67), obecnie w przewleklej obturacyjnej chorobie piluc finansowane ze $rodkéw
publicznych w Polsce sa:

e zgrupy ICS:

o beklometazon, budezonid, cyklezonid, flutykazon, mometazon (200.1, Wziewne kortykosteroidy
- produkty jednosktadnikowe - proszki i aerozole);

o budezonid (200.2, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - postacie ptynne do
nebulizacji w niskich dawkach);

o budezonid, flutykazon (200.3, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednoskfadnikowe - postacie
ptynne do nebulizacji w srednich dawkach);

o budezonid, flutykazon (200.4, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - postacie
ptynne do nebulizacji w wysokich dawkach);

e zgrupy LAMA:

o glikopironium, tiotropium, umeklidynium (201.2, Wziewne leki antycholinergiczne o dtugim
dziataniu - produkty jednosktadnikowe);

e zgrupy LABA:

o formoterol, indakaterol, salmeterol (198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim
dziataniu - produkty jednosktadnikowe);

ez grupy LAMA/LABA (inhalator ztozony):

o indakaterol/glikopironium, olodaterol/tiotropium, umeklidynium/wilanterol (201.3, Wziewne leki
antycholinergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone z lekami beta-2-adrenergicznymi o
dtugim dziataniu);

e zgrupy ICS/LABA:

o budezonid/formoterol, propionian flutykazonu/salmeterol (199.1, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami w niskich dawkach);

o beklometazon/formoterol, budezonid/formoterol, propionian flutykazonu/salmeterol (199.2,
Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dlugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami w
$rednich dawkach);

o beklometazon/formoterol, budezonid/formoterol, propionian flutykazonu/salmeterol (199.3,
Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami
w wysokich dawkach).

Szczegotly dotyczgce refundacji ww. substanciji czynnych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 11. Koszt refundacji substancji czynnych z grupy ISC, LAMA, LABA, LAMA/LABA i ICS/LABA

we wnioskowanym wskazaniu

Substancja DDD | UCZ [4)/DDD | CHB [z{]/DDD | WLF [)/DDD | PO WDS [zf)/DDD

198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dlugim dziataniu - produkty jednosktadnikowe

Formoterolum (aerozol inhalacyjny) 24 ug 1,69 1,78 1,91 ryczatt 0,20

Formoterolum (proszek do inhalacji) 24 ug 1,568 — 2,92 1,66 — 3,06 1,89 - 2,54 ryczatt 0,11 -1,36
Indacaterolum (proszek do inhalacji) 150 pg 1,63 -3,12 1,71 -3,28 1,91 30% 0,61-2,26
Salmeterolum (aerozol inhalacyjny) 100 pg 1,72 -2,08 1,80 -2,18 1,91 ryczatt 0,32 -0,70
Salmeterolum (proszek do inhalacji) 100 ug 1,61-2,14 1,69 — 2,25 1,91 ryczatt 0,12-0,76

199.1, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami w niskich dawkach

Budesonidum + Formoterolum (proszek do

inhalacji) 4UD 4,19 4,40 3,59 ryczatt 1,63
Fluticasoni propionas.+ Salmeterolum 4 UD 2,60 273 240 ryczat 0.80
(aerozol wziewny)
Fluticasoni propionas + Salmeterolum 2 UD 194-279 2,04 -2,93 2,40 ryczatt 0,11 -0,99

(proszek do inhalacji)

199.2, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtug

im dziataniu - produkty ztozone z

kortykosteroidami w srednich dawkach

Beclometasonum + Formoterolum 4 UD 3,50 3,68 3,68 ryczatt 0,45
Budesonidum + Formoterolum 4 UD 3,61 -4,29 3,80 — 4,51 3,68 ryczatt 0,66 — 1,65
Fluticasoni propionas + Salmeterolum 4UD | 254-339 | 2.67-356 3,07 ryczatt |  0,12—1,01
(aerozol inhalacyjny)
Fluticasoni propionas + Salmeterolum 2UD 253 -359 2.65- 3,77 3.07 ryczatt 011123

(proszek do inhalacji)

199.3, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone z

kortykosteroidami w wysokich dawkach

Beclometasonum + Formoterolum 4 UD 3,50 3,68 3,70 ryczatt 0,44
Budesonidum + Formoterolum 2UD 3,14 - 3,68 3,29 -3,86 3,70 ryczatt 0,15-0,72
Fluticasoni propionas + Salmeterolum 4UD | 310-476 3,25 - 5,00 3,70 ryczatt 0,11-1,86
(aerozol inhalacyjny)
Fluticasoni propionas + Salmeterolum 2UD | 313-517 3,29-543 3,70 ryczat 0,14 -2,29
(proszek do inhalacji)
200.1, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - proszki i aerozole
Beclometasonum 800 ug 0,58 - 1,16 0,61-1,22 0,79-1,22 ryczatt 0,11 -0,39
Budesonidum (aerozol inhalacyjny) 800 pg 1,06 1,11 1,22 ryczatt 0,20
Budesonidum (proszek do inhalacji) 800 ug 1,04 — 1,42 1,09 - 1,50 1,22 ryczatt 0,16 — 0,67
Ciclesonidum (aerozol inhalacyjny) 160 pg 1,04 — 1,47 1,10 -1,55 1,22 ryczatt 0,11 -0,68
Fluticasonum (aerozol inhalacyjny) 600 pg 2,26 - 2,70 2,37 -2,84 1,22 ryczatt 1,45 -2,30
Fluticasonum (proszek do inhalacji) 600 pg 2,03-3,78 2,13 -3,97 1,22 -2,44 ryczatt 0,61 -3,82

200.2, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - postacie ptynne do nebulizacji w niskich dawkach

Budesonidum

‘ 1,5mg

‘ 7871924

8,27 — 20,20

9,77 - 19,54 ‘ ryczatt ‘ 0,48 — 4,63

200.3, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - postacie ptynne do nebulizacji w $rednich dawkach

Budesonidum

1,5mg

6,80 — 8,60

7,14 -9,03

8,53 ryczatt 0,48 — 2,37

Fluticasonum

1,5mg

8,98

9,43

8,53 ryczatt 3,68

200.4, Wziewne kortykosteroidy - p

rodukty jednosktadnikowe

- postacie ptynne do nebulizacji w wysokich dawkach

4,92 -6,11 5,17 - 6,41 6,02 ryczatt 0,24 -1,48
Budesonidum 1,5mg
4,92 — 4,97 5,17 - 5,22 6,02 30% 1,81-1,86
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Substancja DDD UCZ [zi]/DDD | CHB [zf]/DDD | WLF [z4]/DDD PO WDS [zi]/DDD
Fluticasonum 1,5mg 5,45 5,73 6,02 ryczatt 0,80
201.2, Wziewne leki antycholinergiczne o dtugim dziataniu - produkty jednosktadnikowe
Glycopyrronii bromidum 44 ug 3,55 3,72 3,42 30% 1,76
ryczatt 0,06 - 0,83
Tiotropii bromidum (proszek do inhalacji) 10 pg 1,58 — 2,84 1,66 — 2,99 1,90 — 3,42
30% 0,57 - 1,35
Tiotropii bromidum (roztwér do inhalacji) 5 ug 4,03 4,23 3,42 30% 2,27
Umeclidinii bromidum 55 ug 3,55 3,72 3,42 30% 1,76
201.3, Wziewne leki antycholinergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone z lekami beta-2-adrenergicznymi o dtugim dziataniu
Indacaterolum + Glycopyrronii bromidum 1UD 5,94 6,24 6,66 30% 2,15
Olodaterolum + Tiotropii bromidum 2UD 5,80 6,09 6,66 30% 2,00
Umeclidinii bromidum + Vilanterolum 1UD 5,95 6,24 6,66 30% 2,15

UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysokos$¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci; WDS —
wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy; DDD — definiowana dawka dobowa; UD — dawka jednostkowa (ang. unit dose)

Do pozostatych lekéw refundowanych w przewlekiej obturacyjnej chorobie ptuc, nalezacych do innych grup
farmakoterapeutycznych niz LAMA, LABA i ICS naleza:

e teofilina (203.0, Inne leki doustne stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych - tecfilina -
postacie o przedtuzonym uwalnianiu);

¢ montelukast (204.0, Inne leki doustne stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych -
antagonisci receptorow leukotrienowych);

¢ fenoterol/ipratropium, ipratropium (201.1, Wziewne leki antycholinergiczne o krétkim dziataniu -
produkty jednosktadnikowe i ztozone z lekami beta-2-adrenergicznymi o krotkim dziataniu).

Szczegotowg charakterystyke refundacyjng poszczegdlnych lekéw przedstawiono w zatgczniku 6 do AWA
(Wykaz produktéw leczniczych refundowanych we wnioskowanym wskazaniu str. 71).

3.6.

Whnioskodawca jako komparator

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

dla

leku Trimbow wskazat

Ponadto ze wzgledu na

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

. W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca,
uzasadniajgc wybér komparatora oraz komentarz analitykow Agenciji.

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru
analitykow Agencji

wg

Komparator
refundowane produkty
lecznicze stosowane w
POChP. Wybér komparatoréw
jest zgodny =z aktualnymi
wytycznymi klinicznymi.

stanowig
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Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

Schematy te nie byly wskazane jako komparator w innych analizach.
Komentarz Agenciji:

Najnowsze wytyczne kliniczne GOLD 2018 u pacjentéw z grupy D (=1 zaostrzenie prowadzace do hospitalizaciji
oraz mMRC=22 i CAT=10) zalecajg w pierwszej kolejno$ci terapie LAMA + LABA, alternatywnie LABA + ICS.
W przypadku braku poprawy lub wystepowania zaostrzen zalecana jest terapia trojlekowa LAMA+LABA+ICS.
Wytyczne NICE (2010/2016 i 2018) zalecajg LAMA+LABA+ICS, u pacjentéw u ktérych utrzymujg sie dusznosci
lub wystepujg zaostrzenia pomimo stosowania leczenia LABA + ICS, niezaleznie od wartosci FEV,. Jako
alternatywe dla terapii trojlekowej wytyczne NICE wskazujg roflumilast lub teofiline (wytacznie u pacjentéw
z brakiem poprawy po uzyciu krotko- i dtugo dziatajgcych lekéw rozszerzajgcych oskrzela lub u pacjentéw
z przeciwskazaniami do ich stosowania).

Obecnie w Polsce nie jest refundowany Zzaden preparat umozliwiajgcy podanie terapii tréjsktadnikowej
LAMA+LABA+ICS z jednego inhalatora. Jednakze refundowane sg produkty umozliwiajgce zastosowanie terapii
tréjlekowej LAMA+LABA+ICS z uzyciem dwdch lub trzech inhalatoréw. Produkt leczniczy Trimbow w przypadku
objecia go refundacjg moze by¢ alternatywng dla terapii tréjlekowej stosowanej z dwéch lub trzech inhalatorow.

W Polsce w zapobieganiu i leczeniu zaburzen oddechowych w POChP refundowana jest réwniez teofilina
(posta¢ doustna o przediuzonym uwalnianiu). Jednakze zgodnie z wytycznymi NICE teofilina powinna byé¢
stosowana w przypadku braku poprawy po uzyciu krotko- i dlugo dziatajgcych lekdéw rozszerzajgcych oskrzela.
Tym samym mozna uznac, iz nie jest to wiasciwy komparator dla leku Trimbow.

Obecnie ocenie Agencji podlega réwniez produkt leczniczy Trelegy Ellipta, umozliwiajgcy stosowanie terapii
furoinianem flutykazonu, umeklidynium i wilanterolem (ICS/LAMA/LABA) z jednego inhalatora. Wnioskowane
wskazanie dla ww. produktu brzmi: leczenie podtrzymujgce u dorostych pacjentéw z POChP stopnia
umiarkowanego do ciezkiego, z niewystarczajgcg kontrolg choroby pomimo stosowania leczenia wziewnym
kortykosteroidem w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym [(2-agonistg (zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym).
Whnioskodawca w ramach przedtozonych analiz wskazat jako komparator dla leku Trelegy Ellipta:

e w pierwszej kolejnosci wszystkie terapie ztozone z ICS, LAMA, LABA, obejmujgce preparaty aktualnie
finansowane ze srodkéw publicznych, stosowane z nie wiecej niz dwoch inhalatorow;

e nierefundowany preparat taczacy beklometazon, formoterol i glikopironium w jednym inhalatorze (lek
Trimbow);

e jako dodatkowe komparatory refundowane preparaty z grupy ICS/LABA — budezonid/formoterol, jak
i z grupy LAMA/LABA — umeklidynium/wilanterol.

Poréwnanie leku Trelegy Ellipta z produktami zawierajgcymi dwie substancje czynne miato na celu
przedstawienie dowoddw na utworzenie osobnej grupy limitowej dla wnioskowanego produktu leczniczego.
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Podsumowuijgc: wybér komparatorow dla leku Trimbow

Biorgc pod uwage powyzsze analitycy Agencji uznali wybor komparatoréow dla produktu leczniczego Trimbow za
zasadny. Komparatorami wybranymi przez wnioskodawce byty interwencje, ktére mogg zosta¢ zastgpione
przez wnioskowang technologie. Komparatory byty spéjne pomiedzy analizami.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 25/81



Trimbow (beklometazon/ formoterol/ glikopironium) 0T.4330.12.2018

4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania beklometazonu dipropionianu,
formoterolu fumaranu dwuwodnego i glikopironium (Trimbow) w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej przewlekiej
obturacyjnej choroby ptuc (POChP). W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan pierwotnych
(badania kliniczne) i wtérnych do przeglgdu systematycznego oraz kryteria ich wykluczenia.

Ponadto wnioskodawca przeprowadzit selekcje badan pierwotnych dotyczgcych efektywnosci praktycznej.
Kryteria selekcji wzgledem populacji, interwencji oraz punktow kohcowych byly spéjne z przedstawionymi
w tabeli ponizej. Wnioskodawca podczas wyszukiwania badan dotyczacych efektywnosci praktycznej nie
ograniczyt kryterium wyboru komparatora (wtgczano badania z dowolnym komparatorem). Ze wzgledu na typ
badania kwalifikowano badania rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real world data, real world evidence):
prospektywne, retrospektywne, obserwacyjne, bazy danych (w tym rejestry, bazy danych ptatnika lub innych
podmiotéw). Szczegodty przedstawia tabela 4 w APD wnioskodawcy.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych (badania kliniczne) oraz wtornych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Pacjenci z innym wskazaniem niz
Populacja zawarte we wniosku.
Badania na zdrowych ochotn kach.
Beklometazonu dipropionian, formoterol i . .
Interwencja glikopironium (Trimbow) w dawce zgodnej Id_gtvl;rargmbrg\z’vssri?eﬁ?g/vv;rgnym -
z ChPL (2 inhalacje 2 razy na dobe). ! :
Poszczegdlne substancje
wchodzace w sktad opcjonalnych
Komparatory schematow terapeutycznych -
podawane w innych dawkach niz
zarejestrowana.

L]

e  Zmiana warto$ci natezonej objetosci Nie przedstawiono kryterium
wydechowej pierwszosekundowej, kwalif kacji badan do analizy
oznaczanej jako FEV. bezpieczenstwa, pod wzgledem

e Zmiana warto$ci uzyskanej w Brak danych dotyczacych punktow koricowych. Ze wzgledu na

Punkty kwestionariuszu SGRQ. jakiegokolwiek punktu koricowego tko, 1z kryter:uém} wyboru pdulnktow
koncowe ; ; mienionego w kryteriach oncowych byio spojne dla

¢ _ngl?(ny V(‘j' zakresie Fg’gft?wgwlfw mczenia. 9 i wszystkich typéw badan
inde sg uszn,os,c'_r(DI ) i indeksu wiaczanych do analizy (badania
zmian uszn.osm (TDD. kliniczne, badania efektywnosci

e  Odsetek pacjentéw, u ktérych praktyczniej, badania wtérne)
wystgpity zaostrzenia umiarkowane ograniczenie sie wylgcznie do
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
do cigzkich. punktéw kofncowych dotyczacych
. Odsetek pacjentow, u ktorych skutecznosci uniemozliwia
wystgpity zaostrzenia sklasyf kowane wigczenia do AKL badan
jako ciezkie. dotyc?zacyc:,h wytgcznie
R Odsetek pacjentéw, ktérzy osiagaa bezpieczenstwa leku Trimbow.
2100 ml wzrost w stosunku do
wartosci wyjsciowych FEV .
e  Odsetek pacjentow, ktorzy osiagajg
wynik zsumowany 21 TDI.
e  Odsetek pacjentow, ktérzy osiagaja
redukcje o 24 jednostki w stosunku do
wartosci wyjsciowej w
kwestionariuszu SGRQ.
W ramach selekcji badan
pierwotnych skuteczno$ci klinicznej:
e opisy przypadkow;
e  odpowiedzi/komentarze na
badania;
e  badania pogladowe;
. badania retrospektywne;
e  abstrakty konferencyjne badan,
ktore nie zostaty wtaczone do
niniejszego przegladu;
" . e  abstrakty konferencyjne badan
\s,\li rtaen(;;fgs'sc?llzli(:ijcl Zb:g?n pierwotnych wigczonych do niniejszego
u - przegladu, ktére nie niosg
. badania z grupg kontrolng; informacji innych niz
e badania randomizowane z grupg uwzglednione w publikacjach
kontrolna; petnotekstowych (dane z
o . publikacji petnotekstowe
. badanlg Jednoram|§nne (tylko w traktowano jako nadrzedne);
zakresie poszerzenia analizy ) i
skutecznosci i bezpieczenstwa); * a.”a"fy post h: (c:i padan Zgodnie z wytycznymi HTA AOTMIT
niewtaczonych do niniejszego h h . .
Typ badan e analizy post hoc badan wtgczonych przeg?adu/syubpopulacjij. 9 nie zaleca sie wtgczania do analizy

do przegladu.
W ramach selekcji badan wtérnych:

e  opracowania, w ktorych przejrzano co

najmniej 2 bazy danych sposrod
(Medline/PubMed, Cochrane,
Embase);

. opracowania, w ktérych przeglad prac

przeprowadzony zostat przez co
najmniej 2 badaczy.

W ramach selekcji badan wtérnych:

e  opracowania niemajgce cech
przegladu wtérnego;

e  opracowania o niejasnej lub
nieopisanej metodyce (brak
informacji o przeszukiwanych
bazach, metodach badania,
strategii);

e  opracowania, w ktérych
wykonano przeglad mniej niz 2
baz danych (sposréd
Medline/PubMed, Cochrane,
Embase);

e  opracowania, w ktérych
przeglad wykonato mniej niz 2
badaczy;

e  odpowiedzi na badania;

e  abstrakty konferencyjne, ktére
nie zostaty opublikowane w
formie petnej publikaciji.

punktéw koncowych zdefiniowanych
w ramach analizy post-hoc.

TDI — Skala nasilenia dusznosci (ang. Transition Dyspnea Index), SGRQ — Kwestionariusz oceny jakosci zycia u pacjentéw z obturacja drég

oddechowych (ang. St. George’s Respiratory Questinnaire)

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

W dniu 15.05.2018 r. wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie badan pierwotnych i wtérnych spetniajgcych
kryteria kwalifikacji do przeglagdu w medycznych bazach danych: Medline przez PubMed, Embase i Cochrane
Library. Strategie wyszukiwania skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomocg haset tematycznych
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dotyczacych beklometazonu, fumaranu formoterolu i glikopironium. Ponadto wnioskodawca w procesie
wyszukiwania  korzystat réwniez z: rejestréw  badan  klinicznych  http://www.clinicaltrials.gov
i https://www.clinicaltrialsregister.eu; referencji odnalezionych doniesien pierwotnych, wyszukiwarek
internetowych oraz materiatow wtasnych. W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtréw jezykowych oraz nie
ograniczano przedziatu czasowego. Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy.

W ramach wyszukiwania komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa skierowanych do osdéb wykonujgcych
zawody medyczne wnioskodawca przeszukat strony internetowe nastepujgcych organizacji: europejskiej
Agencji ds. Lekéw (European Medicines Agency, EMA), amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekéw (Food and
Drug Administration, FDA), holenderskiej bazy Lareb, brytyjskiej agencji ds. regulacji lekéw (Medicines &
Healthcare products Regulatory Agency, MHRA), europejskiej bazy zgtoszen dziatan niepozgdanych (European
Database of Suspected Adverse Drug Reaction Reports, ADRReports) oraz australijskiej Agencji ds.
Bezpieczenstwa Lekow (Therapeutic Goods Administration, TGA). Wyszukiwanie przeprowadzono
12.05.2018 r.

W opinii analitykdw Agencji zakres Zzrodet przeszukanych przez wnioskodawce jest wystarczajgcy do
odnalezienia badan spetniajgcych kryteria wigczenia do AKL oraz jest zgodny z wytycznymi HTA AOTMIT.
Strategia wyszukiwania zapewniata odpowiednig czuto$é wyszukiwania, jednakze w ramach przeszukiwania
bazy Embase wnioskodawca uwzglednit mniej haset niz w ramach przeszukiwania bazy Medline i Cochrane
Library co budzi zastrzezenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase i Cochrane Library,
z zastosowaniem haset dotyczgcych beklometazonu, fumaranu formoterolu i glikopironium. Przeszukiwanie
zostato przeprowadzone dnia 04.09.2018 roku. W wyniku wiasnego wyszukiwania nie odnaleziono innych
badan dotyczgcych stosowania terapii skojarzonej powyzszymi lekami w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej
POChHP, ktore spetniatyby kryteria kwalifikacji do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 4 randomizowane badania kliniczne, w tym po 2
badania w ktérych komparatorem leku Trimbow (beklometazon/formoterol fumaranu/glikopironium —
BDP/FF/GP) byta:

e terapia tréjlekowa (badanie TRINITY — komparator beklometazon/formoterol fumaranu + tiotropium
(BDP/FF + T10)); badanie TRISTAR — komparator flutykazon/vilanterol + tiotropium (FLF/VIL + TIO));

e terapia dwulekowa (badanie TRILOGY — komparator beklometazon/formoterol fumaranu (BDP/FF);
badanie TRIBUTE — komparator indakaterol/glikopironium (IND/GP)).

Ponadto wnioskodawca odnalazt jedno badanie wtérne NICE - Evidence summary ES17.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono skrécong charakterystyke dwoch badan pierwotnych wigczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy, w ktérych komparatorem leku Trimbow byta terapia tréjlekowa (badanie
TRINITY i badanie TRISTAR). Szczegétowg charakterystyke powyzszych badan oraz opis pozostatych dwdch
badan, w ktérych komparatorem byta terapia dwulekowa, mozna odnalez¢ w analizie klinicznej wnioskodawcy
w rozdziale 3.3 oraz w aneksach 5-9.

Tabela 14. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
TRINITY Randomizowane, kontrolowane | Najwazniejsze kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
(,V95tb° 2017) baﬂan}_e_ k|InICZ[’1|e i fazy’b z e pacjenci w wieku 40 lat lub starsi; e wskaznik umiarkowanych
Zrodto poawojnie slepg probg, ; ; . do ciezkich  zaostrzen
) e e obecni lub byli palacze; 3
finansowania: rowgoleg*e,d wieloosrodkowe, rozpoznaniey P POCHP orzy POChP (dla poréwnania vs
. .. | miedzynarodowe. ® ’
ghf\’s' Farmaceutici nasilonej pierwszosekundowe;j T10). )
P Tvo hi _ objetosci wydechowej (FEV1) po | Drugorzedowe (wybrane):
Lyp ipotezy: o.tez - _ podaniu lekdw rozszerzajgcych e  zmiana FEV: przed
Superiority vs tiotropium oskrzela (salbutamol 400 ug) podaniem leczenia
Non-inferiority vs BDP/FF + TIO wynoszgcej ponizej 50%, oraz wzglgdem wartosci
stosunku FEV1 do natezonej wyjéciowe;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Interwencija: pojemnosci  zyciowej  (FVC) e odpowiedz FEV1 (zmiana
BDP/FF/GP (lek TRIMBOW) wynoszacym mniej niz 0,7; FEV1_ przed  podaniem
Dwie dawki odmierzone 100ug co najmniej jedno umiarkowane leczenia 2100 ml w stosunku
BDP/6ug FF/12,5ug GP dwa razy lub ciezkie zaostrzenie POChP w do wartosci wyjsciowe);
dziennie z inhalatora pMDI. ciggu ostatnich 12 miesiecy; . czas do . wystgpienia
Komparator: stosowanie ICS plus LABA (jako pierwszego umlarkowanego
1.BDP/EF + TIO leczenie skojarzone lub oddzielne do ciezkiego zaostrzenia
Dwie dawki odmi 100 preparaty) lub ICS plus LAMA lub POChP,
wie dawki odmierzone = 1YUug LABA plus LAMA (jako leczenie e odpowiedz SGRQ (redukcja
BDP/6ug FF dwa razy dziennie z . . ) . :
inhalatora MDI +  dawka skojarzone lub oddzielne 0 24 jednostki catkowitego
. pvLL- . preparaty) lub LAMA w wynku  wstosunku  do
odmierzona 18ug tiotropium raz " L TV
dziennie z inhalatora SDDP! monoterapii przez co najmniej 2 wartosci wyjsciowej);
' :)nrf:sl'a:eo n?rzed ba:)c;a;;rg e zmiana catkowitego wyniku
IeWOWy - jenc SGRQ wzgledem wartosci
2. Tiotropium otrzymujacy potrojng terapie ICS, wyjéciowej'ge
Dawka odmierzona ']8pg LABA i LAMA nie kwalifikowali SIQ .. ’ | .
tiotropium  raz  dziennie z do badania; * f:tiﬁiwe o eczenia
inhalatora SDDPI. pacienci  objawowi —  wynik Bezpi st 9°-
kohncowy testu CAT co najmniej ﬂ‘w_ .
Okres leczenia/obserwacji: 10. *  zdarzenia niepozadane.
52 tygodnie Najwazniejsze kryteria wykluczenia:
e diagnoza astmy Iub alergiczny
niezyt nosa albo atopia w
wywiadzie;
. zaostrzenie POChP w ciggu 4
tygodni przed badaniem
przesiewowym lub podczas fazy
wstepnej badania.
Liczebno$¢ populacji (ITT=2690):
Grupa badana:
BDP/FF/GP: n=1078
Grupa kontrolna:
BDP/FF + TIO: n=537
TIO: n=1075
Przerwanie leczenia:
Grupa badana:
BDP/FF/GP: n=92 (8,5%)
Grupa kontrolna:
BDP/FF + TIO: n=42 (7,8%)
TIO: n=161 (15,0%)
TRISTAR Randomizowane, kontrolowane Najwazniejsze kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(badanie badanie kliniczne Il fazy, otwarte, | pacjenci pici meskiej lub Zenskiejw | o  zmiana calkowitego wyniku
niepublikowane, réwnolegfe, wieloosrodkowe, wieku = 40 lat z rozpoznaniem SGRQ wzgledem wartosci
informacje z | Mmiedzynarodowe. POChP co najmniej 12 miesiecy wyjéciowe.
rejestrow  badan przed wizytg wstepng (zgodnie z Drugorzedowe (wybrane):
klinicznych) Typ hipotezy: dokumentem wytycznych GOLD . .
Zrédio inferiori zaktualizowanym w 2014 r.); *  odpowiedz SGRQ (redukcja
non-inferiority 0 24 jednostki catkowitego
finansowania: . obecni lub byli palacze, ktorzy wynku  wstosunku  do
Chiesi Farmaceutici - przestali pali¢ co najmniej 6 wartosci wyjsciowej):
SpA Interwencia: miesiecy przed wizytg kontrolng, z . W) 4
BDP/FF/GP (lek TRIMBOW) historig palenia co najmnigj 10 | * ZMana FEV: przed
Dawka odmierzona: 100pg paczko-lat [(liczba papieroséw na Svc;d?nézr; izgrztigg
BDP/6ug FF/12,5ug GP. dzien x liczba lat)/20]; wngégiowej'
Calkowita dzienna dawka: 400ug | o FEV1 po  podaniu  lekow | dpowie d2’ FEV1 (zmiana
1 0,
BDP/24ug FF/50ug GP. rozszerzajgcych oskrzela <50% FEV1 przed podaniem

Komparator:
FLFVIL + TIO

Calkowita dzienna dawka 100ug
FLF/25ug VIL + 18ug TIO

Okres leczenia/obserwacii:
26 tygodni

przewidywanej wartosci naleznej i
FEV1/FVC <0,7;

co najmniej jedno umiarkowane lub
cigzkie zaostrzenie POChP w ciagu
ostatnich 12 miesigcy;

pacjenci poddawani dwulekowej
terapii przez co najmniej 2 miesigce
przed badaniem przesiewowym

przy uzyciu wziewnego
kortykosteroidu (ICS) i diugo
dziatajgcego antagonisty

muskarynowego (LAMA) lub dtugo

leczenia 2100 ml w stosunku
do wartosci wyjéciowej);

e  zmiana FVC przed podaniem
leczenia wzgledem wartosci
wyjéciowe;

e zuzycie
ratunkowego.

Bezpieczenstwo:

e  zdarzenia niepozadane.

leczenia
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Badanie Metodyka

Populacja Punkty koncowe

dziatajacego (,-agonisty (LABA) lub
terapii skojarzonej LABA/LAMA, lub
LAMA w monoterapii;

. objawowi pacjenci podczas badan
przesiewowych z punktacjg CAT =
10.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia:

. pacienci z aktualng kliniczng
diagnozg astmy z potwierdzong
przez lekarza koniecznoscig
wziewnej lub doustnej terapii

kortykosteroidami;
. pacjenci wymagajacy zastosowania
sterydow systemowych,

antybiotykéw, inhibitorow PDE4 w
ciggu 4 tygodni przed badaniem
przesiewowym.

e  zaostrzenie POChP wymagajgce
podania ogolnoustrojowych
kortykosteroidow i/lub antybiotykéw,
lub wymagajgce hospitalizacji w
fazie wstepnej badania;

e pacjenci leczeni nieselektywnymi -
adrenolitykami co najmniej 10 dni
przed randomizacja.

Liczba pacjentéw (ITT=1157)

Grupa badana:

BDP/FF/GP: n=578

Grupa kontrolna:

FF/VIL + TIO: n=579
Przerwanie leczenia:
Grupa badana:
BDP/FF/GP: n=33 (5,7%)
Grupa kontrolna:

FF/VIL + TIO: n=30 (5,2%)

Pozostate publikacje do badania TRINITY — abstrakty konferencyjne: Scuri 2017a, Scuri 2017b, Vestbo 2016, Scuri 2017¢, Scuri 2017d;

zrodta danych z badania

TRISTAR: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2014-001487-35/results;

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT02467452.

Skréty: LABA — dtugo dziatajgcy agonista beta (ang. long-acting beta agonist), LAMA — diugo dziatajgcy antagonista muskarynowy (ang.
long-acting muscarinic antagonist), ICS — kortykosteroidy wziewne (ang. inhaled corticosteroids), pMDI — inhalator ci$nieniowy dozujgcy
(ang. pressurised metered dose inhaler), SDDPI — jednodawkowy inhalator suchego proszku (ang. single dose dry powder inhaler), SGRQ
— St. George's Respiratory Questionnaire, BDP — beklometazon dipropionianu, FF — formoterol fumaranu, GP — glikopironium, TIO —
tiotropium, FLF/VIL — flutykazon/wilanterol, ITT — populacja pacjentéw leczona zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat),
POChP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc, FEV — natezona objeto$é wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume
in 1 second), FVC — natezona pojemno$¢ zyciowa (ang. forced vital capacity), CAT — Chronic obstructive pulmonary disease Assessment
Test, PDE4 —fosfodiesteraza typu 4 (ang. phosphodiesterase 4)

Tabela 15. Komentarz objasniajacy do gtéwnych punktéow koncowych skutecznosci uwzglednionych w AKL

whioskodawcy

Punkt koncowy

Komentarz

Zmiana wartosci natgzonej objetosci
wydechowej pierwszosekundowej (FEV+)

Odsetek pacjentéw, ktérzy osiggaja =100
ml  wzrost w stosunku do wartosci
wyjsciowych wartosci FEV1

Natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV1) to ilo$¢ powietrza, ktérg mozna
wydmuchaé¢ z pluc podczas 1. sekundy nasilonego wydechu. Zalezy ona od catkowitej
pojemnosci ptuc oraz droznosci oskrzeli - im wieksza jest obturacja (zwezenie) oskrzeli, tym
mniejsza jest FEV1. Warto$¢ FEV1 oznaczana jest podczas badania spirometrycznego.

Zmiana wartosci uzyskanej w
kwestionariuszu SGRQ

Odsetek pacjentéw, ktérzy osiggajg
redukcje o 24 jednostki w stosunku do
warto$ci wyjsciowej w kwestionariuszu
SGRQ

Kwestionariusz SGRQ (St. George's Respiratory Questionnaire) pozwala na oceng wpltywu
obstrukcyjnych choréb uktadu oddechowego na zdrowie, codzienne zycie oraz samopoczucie
pacjentéw. Test sklada sie z 50 pytan pogrupowanych w 2 czesci: dotyczacej objawdéw (w
czasie ostatnich miesiecy) i dotyczacej aktywnos$ci ograniczanej przez dusznosci. Oceny
dokonuje sie w skali od 0 do 100, gdzie wyzsze wyniki oznaczajg wiecej ograniczen.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci randomizowanych badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej
za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration. W ocenie wnioskodawcy badanie TRINITY cechowato niskie
ryzyko popetnienia btedu systematycznego, natomiast badanie TRISTAR cechowato nieznane ryzyko. Wyniki
przeprowadzonej oceny wnioskodawcy dla powyzszych badah oraz badan, w ktérych komparatorem byta
terapia dwulekowa, znajdujg sie w aneksie 10 AKL wnioskodawcy.

Analitycy Agencji przeprowadzili weryfikacje oceny jakosci badah dokonanej przez wnioskodawce. Wyniki
wlasnej oceny ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniach TRINITY i TRISTAR za pomocg
narzedzia Cochrane Collaboration przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16 Ocena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration

Oceniany element TRINITY TRISTAR

Metoda randomizacji Niskie Nieznane

Ukrycie kodu randomizaciji Niskie Nieznane

Zaslepienie badaczy i pacjentow Niskie Wysokie*

Zaslepienie oceny efektow Niskie Wysokie*
Niekompletne dane zaadresowane Niskie Niskie
Selektywne raportowanie Niskie Niskie
Inne czynniki Niskie Niskie

Ogolna jakos¢ Niskie Wysokie*

*ocena rézna wzgledem oceny wnioskodawcy

Analitycy Agencji majg odmienne zdanie od wnioskodawcy co do oceny ryzyka popetnienia btedu w obszarze
dotyczacym zaslepienia badaczy i pacjentdw oraz zaslepienia oceny efektow, a takze oceny ogélnej jakosci
badania TRISTAR. Wnioskodawca uznat ryzyko popetnienia btedu w zakresie zaslepienia badaczy i pacjentow
za niskie, a w zakresie zaSlepienia oceny efektéw na nieznane. Nalezy zaznaczy¢, iz badanie TRISTAR
przeprowadzono metodg otwartg. Ponadto na stronie rejestru clinicaltrialsregister.eu brak jest informacji
o zaslepieniu oceny efektéw tym samym wydaje sie bardzo prawdopodobne, Zze punkty koricowe byty oceniane
przez badaczy a nie niezalezng za$lepiong komisje. Tym samym mozna uznaé, ze brak zaslepienia badaczy
i pacjentéw mogt mie¢ wptyw na wyniki ocenianych punktéw koncowych.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e ,Badanie TRISTAR jest badaniem nieopublikowanym, a dane dotyczgce jego metodyki, projektu czy
charakterystyki wyjsciowej pacjentéw sg niepetne.” (AKL wnioskodawcy s. 43)

Komentarz analitykdw Agencji: Na stronach rejestréw clinicaltrialsregister.eu i clinicaltrials.gov, z ktérych
korzystat wnioskodawca przy ekstrakcji danych z badania TRISTAR, brak jest informacji o szczegétowej
metodyce badania i charakterystyce wyjsciowej pacjentdw (oprécz wieku i pici). Tym samym nie mozna oceni¢
spéjnosci charakterystyki wyjsciowej pacjentow z wszystkich zakwalifikowanych badan.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Do oceny jakosci badan RCT wigczonych do AKL wnioskodawcy zastosowano narzedzie oceny ryzyka
popetnienia btedu systematycznego stworzone przez Cochrane Collaboration. Gtéwnym ograniczeniem
dotyczacym badan, w ktérych komparatorem byta terapia trojlekowa jest brak publikacji petnotekstowej
z badania TRISTAR. Jako$¢ badan, w ktérych komparatorem byta terapia dwulekowa (TRILOGY, TRIBUTE)
zostata uznana za wysoka, ze wzgledu na wykazane niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego we
wszystkich domenach narzedzia Cochrane Collaboration. Powyzsze badania byty randomizowanymi prébami
klinicznymi z podwdjnie Slepg proba, typu superiority (ang. superiority trial).

Ponadto wnioskodawca przeprowadzit ocene spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej zebranych dowodow
naukowych. Wnioskodawca wskazat, iz ,przedstawiony zakres danych, poprzez zgodnos¢ populacji biorgcej
udziat we wigczonych badaniach z populacjg okreslong we wskazaniu refundacyjnym, pozwala na uogélnienie
wnioskéw ptyngcych z analizy na rzeczywistg praktyke medyczng” (AKL wnioskodawcy s. 22). Analitycy Agencji
majg watpliwosci co do powyzszego stwierdzenia ze wzgledu na brak mozliwosci poréwnania charakterystyki
wyjsciowej populacji z badania TRISTAR z populacjami pozostatych badan wigczonych do AKL. Jednakze
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warto zaznaczy¢, ze gtdwne kryteria wigczenia pacjentow do badan, w ktérych komparatorem byta terapia
trojlekowa byty zblizone.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

e _Brak badan z preferowanym schematem opcjonalnym, tj. beklometazonem dipropionianu,
formoterolem fumaranu dwuwodnego i glikopironium stosowanymi w oddzielnych inhalatorach
i wynikajgca z tego koniecznosé przeprowadzenia poréwnania z innymi schematami stosowanymi
w tym wskazaniu.” (AKL wnioskodawcy s. 42);

o Zidentyfikowane badania nie do konca odpowiadajg kryteriom wigczenia pod wzgledem komparatoréow
— roéznig sie liczbg substancji czynnych oraz czesciowo réwniez rodzajem substancji czynnej (cho¢
w obrebie tej samej klasy lekow).” (AKL wnioskodawcy s. 42);

o Relatywnie mata liczba badan oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo leku Trimbow, tj. cztery
badania kliniczne, w tym jedno nieopublikowane.” (AKL wnioskodawcy s. 42);

e ,Nie odnaleziono wiarygodnych danych na temat skuteczno$ci praktycznej leku Trimbow.” (AKL
wnioskodawcy s. 42);

e Zidentyfikowano jedno opracowanie wtdrne spetniajgce kryteria wigczenia do niniejszej analizy
w ktérym nie zidentyfikowano wszystkich prac witgczonych do niniejszej analizy, w zwigzku z czym brak
jest punktu odniesienia dla wynikéw uzyskanych w niniejszej analizie.” (AKL wnioskodawcy s. 43);

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

W ramach analizy klinicznej wyniki poszczegdlnych badan zostaty zaprezentowane osobno. Wnioskodawca nie
przeprowadzit ilosciowej syntezy wynikow, ze wzgledu na to iz w przypadku badan, w ktérych komparatorem
byly terapie trojlekowe poréwnywane z lekiem Trimbow schematy roznity sie substancjami czynnymi. Takie
podejscie jest stuszne w ocenie analitykéw Agencji. Pomimo, iz wytyczne kliniczne odnoszg sie do stosowania
grup lekéw (LAMA, LABA, ICS), a nie poszczegdlinych substancji czynnych nalezgcych do tych grup,
zastosowane w badaniach terapie trdjlekowe mogag rézni¢ sie miedzy sobg m.in. bezpieczenstwem, tym samym
nie mozna ich traktowac jako tej samej terapii.

Zastrzezenie analitykbw Agencji budzi natomiast przedstawienie w ramach AKL wynikéw dla punktéw
koncowych niezdefiniowanych w PICO. Do tych punktéw nalezg:

e w ramach badania TRINITY — skorygowana $rednia zmiana objetosci oddechowej (FVC) przed
podaniem leczenia, roczny wspétczynnik zaostrzerh umiarkowanych do ciezkich, roczny wspdétczynnik
umiarkowanych zaostrzen, roczny wspoétczynnik ciezkich zaostrzen, skorygowana zmiana zuzycia
leczenia ratunkowego (Srednia liczba aplikacji na dobe i odsetek dni bez zastosowania leczenia
ratunkowego);

e w ramach badania TRISTAR — zmiana wyniku FVC (L) przed podaniem leku w stosunku do wartosci
wyjsciowej, zmiana wplywu nocnych objawéw POChP na jako$¢ snu w stosunku do wartoSci
wyjsciowej, zmiana odsetka dni bez lekéw podawanych na ratunek w stosunku do wartosci wyjSciowej,
zmiana odsetka nocy bez lekéw podawanych na ratunek w stosunku do wartosci wyjsciowej, zmiana
odsetka dob (dni i nocy) bez lekéw podawanych na ratunek w stosunku do wartosci wyjsciowej, wynik
testu oceniajgcego POChP (CAT) w 26. tygodniu, czesto$¢ zaostrzen stopnia umiarkowanego do
ciezkiego w ciggu badania.

Ponadto zdaniem analitykéw Agencji w publikacji z badania TRINITY nie przedstawiono wyniku punktu
koncowego dotyczgcego $redniej zmiany objetosci oddechowej (FVC) przed podaniem leczenia, a wynik
przedstawiony w AKL dotyczy zmiany pojemnosci wdechowej (ang. inspiratory capacity, IC). Dodatkowo wsrdd
wynikéw badania TRISTAR zaprezentowanych w AKL wnioskodawcy dwukrotnie przedstawiono wynik dla
punktu kohcowego ,zmiana odsetka dni bez lekéw podawanych na ratunek (w stosunku do wartosci
wyjsciowej)” a wyniki réznity sie pomiedzy sobg. Zgodnie z danymi ze strony rejestru clinicaltrialsregister.eu
jedne z przedstawionych w AKL wynikéw dotyczyty liczby nocy bez lekéw podawanych na ratunek (w stosunku
do wartosci wyjsciowej). Powyzsze btedy skorygowano prezentujgcy wyniki badan w AWA.

Dodatkowo wnioskodawca niewtasciwie przettumaczyt angielskie zwroty serious adverse events i severe
adverse events przypisujgc im odwrotne znaczenie. W definicji ciezkiego zdarzenia niepozadanego, pojecie
,ciezKi” (ang. serious) nie jest réwnoznaczne z ,ostroscig” (ang. severity). Pojecie ,ostry” stosuje sie przy
opisywaniu intensywnosci (dotkliwosci) dziatania, ktére moze by¢ fagodne, umiarkowane i ostre. Natomiast
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zgodnie Ustawg z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)
,Ciezkim niepozgdanym dziataniem produktu leczniczego — jest dziatanie, ktére bez wzgledu na zastosowang
dawke produktu leczniczego powoduje zgon pacjenta, zagrozenie zycia, konieczno$c¢ hospitalizacji lub jej
przedtuzenie, trwaty lub znaczny uszczerbek na zdrowiu lub inne dziatanie produktu leczniczego, ktore lekarz
wedtug swojego stanu wiedzy uzna za ciezkie, lub jest chorobg, wadg wrodzong lub uszkodzeniem ptodu”.
Powyzsze informacje mozna odnalez¢ réwniez na stronie internetowej FDA®. Powyzszy biad zostat
skorygowany w ramach AWA.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

W ponizszych rozdziatach wyniki istotne statystycznie wyrézniono pogrubiong czcionka.
Badanie TRINITY (Trimbow vs BDP/FF + TIO)

Ze wzgledu na to, iz w badaniu TRINITY okres leczenia i obserwacji pacjentéw wynosit 52 tygodnie wyniki
przedstawione ponizej dotyczg najdtuzszego okresu co jest zgodne z wytycznymi HTA AOTMIT. Wyniki dla
okresu 26 tygodni mozna odnalez¢ w AKL wnioskodawcy. Wyniki przedstawiano dla analizy intention-to-treat
(ITT).

Przezycie catkowite

W badaniu TRINITY nie oceniano wptywu leczenia na przezycie pacjentéw.

Jakosé zycia

W badaniu TRINITY zmniejszenie wyniku catkowitego kwestionariusza SGRQ o 24 punkty w poréwnaniu
do wartosci wyjsciowej uznano za zmiane istotng klinicznie (Jones 2014).

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci dotyczacej porownania leku Trimbow z terapiag tréjsktadnikowa z dwoch
inhalatoréw BDP/FF + TIO dla zmiennych dychotomicznych na podstawie badania TRINITY: jakos$¢ zycia

n/N (%) lloraz szans (OR) Roéznica ryzyka (RD)
Punkt koncowy . (95%Cl) (95%Cl)
Trimbow
(BDP/FFIGP) BDP/FF + TIO p-value p-value
SGRAQ (redukcja o 24 jednostki w o o 0,95 (0,77;1,17) -1,34 (-6,51; 3,82)
stosunku do wartosci wyjsciowej) 49411077 (46%) 2541538 (47%) p=0,61 p=0,61

BDP — beklometazon dipropionianu, FF — formoterol fumaranu, GP — glikopironium, TIO — tiotropium, SGRQ — St. George's Respiratory
Questionnaire

W badaniu TRINITY nie odnotowano statystycznie istotnej roznicy miedzy grupa leczonych lekiem Trimbow
a grupg leczonych terapig BDP/FF + TIO pod wzgledem odsetka pacjentéw z redukcjg =4 jednostki catkowitego
wyniku kwestionariusza SGRQ w 52. tygodniu terapii w stosunku do wartosci wyjsciowe;j.

Punkty koncowe zwigzane z przebiegiem choroby

Zgodnie z informacjami z raportu oceniajacego dla leku Trimbow przygotowanego przez EMA (EMA
Assessment report) zmiana wartosci FEV1 (zmierzonej przed podaniem leczenia) wynoszgca 100 ml wzgledem
wartosci wyjsciowej jest uznana za klinicznie istotng. Za klinicznie istothng moze byé réwniez uznana zmiana
FEV1 o 5-10% wzgledem wartosci wyjsciowej. Ponadto w raporcie EMA wskazano, iz w przypadku pacjentow
z ciezkim i bardzo ciezkim nasileniem choroby, w poréwnaniu z pacjentami o fagodnym do umiarkowanego
nasileniem choroby, réznica pomiedzy grupami na poziomie 80 ml w zakresie zmiany FEV1 przed podaniem
leczenia wskazuje na znaczng korzys¢ z zastosowanej terapii.

® FDA. What is a Serious Adverse Event? Zrodio: https://www.fda.gov/safety/medwatch/howtoreport/ucm053087.htm [dostep 14.09.2018 r.]
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Ponadto w raporcie oceniajgcym EMA wskazano, ze redukcja czestosci wystepowania umiarkowanych/ciezkich
zaostrzen POChP o 20% jest uznana za réznice klinicznie istotna.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci dotyczacej poréwnania leku Trimbow z terapia tréjsktadnikowag z dwoch
inhalatoréw BDP/FF + TIO dla zmiennych dychotomicznych na podstawie badania TRINITY: punkty koncowe

zwiagzane z przebiegiem choroby

n/N (%) lloraz szans (OR) Réznica ryzyka (RD)
Punkt koricowy - (95%Cl) (95%Cl)
Trimbow
(BDP/FFIGP) BDP/FF + TIO p-value p-value
FEV1 przed podaniem leczenia . .
(2100 ml wzrost w stosunku do 408/1077 (38%) 210/538 (39%) 0.95(0,77; 1,18) -115(6,19, 3,89)
U p=0,65 p=0,65

warto$ci wyjsciowych)

BDP - beklometazon dipropionianu, FF — formoterol fumaranu, GP — glikopironium, TIO — tiotropium, FEV1 — natezona objeto$¢
wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in 1 second)

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci dotyczacej porownania leku Trimbow z terapig tréjskladnikowa z dwoch
inhalatoréow BDP/FF + TIO dla zmiennych cigglych na podstawie badania TRINITY: punkty koncowe zwigzane
z przebiegiem choroby

Trimbow Srednia réznica (MD)
BDP/FF + TIO
Punkt koficowy (BDP/FFI/GP) (95% Cl)
srednia (SD) N srednia (SD) N p-vaule

Skorygowana s$rednia zmiana wartosci -0,01 (-0,04; 0,02)
FEV1 przed podaniem leczenia 0,08 (0,25) 1or7 0,09 (0,30) 538 p=0,50
Skorygowana $rednia zmiana objetosci : .
wdechowej (IC) przed podaniem 0,07 (0,42) 1077 0,07 (0,41) 538 0.00(-0,0% 0.04)
leczenia*® p=1,
Roczny w§po%c;ynn|k zaostrzep . 0,46 (0,84) 1077 0,45 (0,77) 538 0,01 (-9,07; 0,09)
zaostrzenia umiarkowane do ciezkich p=0,81
Roczny w_spo’fc;ynnlk zao§trzen - 0,37 (0,75) 1077 0,38 (0,71) 538 -0,01 (-_0,08; 0,06)
zaostrzenia umiarkowane p=0,79
Roczny w.spofc;yprllk zaostrzen - 0,07 (0,33) 1077 0,06 (0,24) 538 0,01 (-9,02; 0,04)
zaostrzenia ciezkie p=0,49
Skorygowana zmiana zuzycia leczenia .
ratunkowego — $rednia liczba aplikacji -0,42 (1,93) 1077 -0,46 (1,95) 538 0,04 ('261%0’24)
na dobe (41.-52. tydzien)* =L,
Skorygowana zmiana zuzycia leczenia
ratunkowego — odsetek dni bez 12,89 (35.5) 1077 14,13 (35,6) 538 -1,24 (-_4,92: 2,44)
zastosowania leczenia ratunkowego p=0,51
(41.-52. tydzien)*

BDP — beklometazon dipropionianu, FF — formoterol fumaranu, GP — glikopironium, TIO — tiotropium, SD — odchylenie standardowe (ang.
standard deviation); MD — $rednia réznica (ang. mean difference), IC — pojemnos$¢ wdechowa (ang. inspiratory capacity), FEV1 — natezona
objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in 1 second)

*punkty koncowe niezdefiniowane w PICO

W badaniu TRINITY nie odnotowano statystycznie istotnych réznic miedzy grupa leczonych lekiem Trimbow
a grupg leczonych terapig BDP/FF + TIO pod wzgledem odsetka pacjentéw osiggajgcych 2100 ml wzrost FEV1
przed podaniem leczenia w 52. tygodniu terapii w stosunku do wartosci wyjsciowej oraz zmiennych ciggtych
takich jak: zmiana FEV1 przed podaniem leczenia, zmiana rocznego wspoétczynnika zaostrzen, zmiana zuzycia
leczenia ratunkowego.

Badanie TRISTAR (Trimbow vs FLF/VIL + TIO)

Okres obserwacji w badaniu TRISTAR wynosit 26 tygodni. Wyniki dla zmiennych dychotomicznych
przedstawiano dla analizy intention-to-treat (ITT), natomiast w przypadku zmiennych ciggtych, tam, gdzie byta
podana taka informacja, uwzgledniano liczby pacjentéw realnie leczonych w danym punkcie czasowym.

Przezycie catkowite

W badaniu TRISTAR nie oceniano wptywu leczenia na przezycie pacjentow.

Jakosé zycia

W badaniu TRISTAR zmniejszenie wyniku catkowitego kwestionariusza SGRQ o 24 punkty w poréwnaniu
do wartosci wyjsciowej uznano za zmiane istotng klinicznie (Jones 2014).
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Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci dotyczacej poréwnania leku Trimbow z terapig tréjsktadnikowa z dwoch
inhalatoréw FLF/VIL + TIO dla zmiennych dychotomicznych na podstawie badania TRISTAR: jakos$¢ zycia

n/N (%) lloraz szans (OR) Réznica ryzyka (RD)
Punkt koncowy - (95%Cl) (95%Cl)
Trimbow
(BDP/FF/GP) FLF/VIL + TIO p-value p-value
SGRQ (redukcja o 24 jednostki w o N 0,93 (0,74; 1,17) -1,90 (-7,65; 3,86)
stosunku do wartosci wyj$ciowej) 295/577 (51,1%) 307/579 (53,0%) p=0,52 p=0,52

BDP — beklometazon dipropionianu, FF — formoterol fumaranu, GP — gl kopironium, FLF/VI — flutykazon / wilanterol, TIO — tiotropium,
SGRQ - St. George's Respiratory Questionnaire

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci dotyczacej poréwnania leku Trimbow z terapiag tréjsktadnikowg z dwoéch
inhalatoréw FLF/VIL + TIO dla zmiennych ciagtych na podstawie badania TRISTAR: jakos¢ zycia

Trimbow Srednia réznica (MD)
FLF/VIL + TIO
Punkt koricowy (BDP/FF/GP) (95% CI)
$rednia (SD) N $rednia (SD) N p-vaule

Zmiaqa_wyn_[ku_ SGRQ w stosunku do 6,77 (13,62) 553 7,82 (13,62) 553 1,05 (-(_),56; 2,66)
wartosci wyjsciowej p=0,20
Wyn k testu oceniajgcego nasilenie -~ .
objawow Klinicznych POChP (CAT) w 19 (6,7) 550 18,4 (6,7) 560 0,60 ( 261 ?'31 39)
26. tygodniu* p=L,

BDP — beklometazon dipropionianu, FF — formoterol fumaranu, GP — glikopironium, FLF/VIL — flutykazon / wilanterol, TIO — tiotropium, SD —
odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD — $rednia réznica (ang. mean difference), SGRQ — St. George's Respiratory
Questionnaire, b.d. — brak danych

*punkty korncowe niezdefiniowane w PICO

W badaniu TRISTAR nie odnotowano statystycznie istotnych réznic miedzy grupg leczonych lekiem Trimbow
a grupg leczonych terapig FLF/VIL + TIO w zakresie punktow koncowych zwigzanych z jakoscig zycia..

Punkty koncowe zwigzane z przebiegiem choroby

Zgodnie z informacjami z raportu oceniajgcego dla leku Trimbow przygotowanego przez EMA zmiana wartosci
FEV1 przed podaniem leczenia o 100 ml lub o 5-10% wzgledem wartosci wyjsciowej jest uznana za klinicznie
istotng. Ponadto redukcja czestosci wystepowania umiarkowanych/ciezkich zaostrzen POChP o 20% jest
uznana za rdznice klinicznie istotng.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci dotyczacej poréwnania leku Trimbow z terapig tréjskladnikowa z dwoch
inhalatoréw FLF/VIL + TIO dla zmiennych dychotomicznych na podstawie badania TRISTAR: punkty koncowe
zwiagzane z przebiegiem choroby

n/N (%) lloraz szans (OR) Réznica ryzyka (RD)
Punkt koncowy = (95%Cl) (95%Cl)
Trimbow
(BDP/FF/GP) FLF/VIL + TIO p-value p-value
FEV1 przed podaniem leczenia . . g ..
(2100 ml wzrost w stosunku do 211/577 (36,6%) 248/579 (42,8%) 0,77 (0,61; 0,97) 6,26 (-11,89; -0,63)
ST p=0,03 p=0,03
wartosci wyjsciowych)

BDP — beklometazon dipropionianu, FF — formoterol fumaranu, GP — gl kopironium, FLF/VI — flutykazon / wilanterol, TIO — tiotropium,
FEV1 — natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in 1 second)

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci dotyczacej poréwnania leku Trimbow z terapia tréjsktadnikowg z dwoéch
inhalatoréw FLF/VIL + TIO dla zmiennych cigglych na podstawie badania TRISTAR: punkty koncowe zwigzane z

przebiegiem choroby

Trimbow Srednia réznica (MD)
FLF/VIL + TIO
Punkt koricowy (BDP/FF/GP) (95% Cl)
srednia (SD) N srednia (SD) N p-vaule

Zmiana wyniku FEV, przed podaniem -0,05 (-0,08; -0,02)
leku w stosunku do wartos$ci wyjsciowej 0,06 (0.25) 553 0,11 (0.25) 548 p<0,01
Zmiana wyniku FVC przed podaniem 0,03 (0,465) 553 0,096 (0,425) 548 -0,07 (-0,12; -0,01)
leku w stosunku do wartosci wyjsciowej* ’ ’ ’ ’ p=0,01
Zmiana wptywu nocnych objawow
POChHP na jako$¢ snu w stosunku do -0,200 (0,793) 573 -0,224 (0,754) 573 0,02 (-0,07; 0,11)
wartosci wyjsciowej (7-stopniowa skala ’ ’ ’ ’ p=0,60
Likerta)*
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Trimbow Srednia réznica (MD)
FLF/VIL + TIO
Punkt kofncowy (BDP/FF/GP) (95% Cl)
srednia (SD) N Srednia (SD) N p-vaule

Zmiana odsetka dni bez lekéw .
podawanych na ratunek (w stosunku do 12,94 (31,51) 575 13,94 (30,13) 573 -1,00 (fé555é 2,55)
wartosci wyjsciowej)* p=L,
Zmiana odsetka nocy bez lekow .
podawanych na ratunek (w stosunku do 13,45 (28,50) 573 13,00 (30,61) 573 0,45 ('3692’03’87)
wartosci wyjéciowe;)* p=L,
Zmiana odsetka dob (dni i nocy) bez ) ~ .
lekéw podawanych na ratunek (w 14,53 (30,51) 571 14,78 (29,67) 567 025 (=307859 3,25)
stosunku do wartosci wyjéciowej)* p=t
Czestos¢ zaostrzen stopnia
umiarkowanego do ciezkiego w ciggu 0,516 (b.d.) 577 0,474 (b.d.) 579 b.d.
badania (liczba/rok)*

BDP — beklometazon dipropionianu, FF — formoterol fumaranu, GP — glikopironium, FLF/VI — flutykazon / wilanterol, TIO — tiotropium, SD —
odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD — $rednia réznica (ang. mean difference), FVC — natezona pojemnosé zyciowa (ang.
forced vital capacity), FEV1 — natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in 1 second)
*punkty korcowe niezdefiniowane w PICO

W badaniu TRISTAR odnotowano statystycznie istotng réznice na niekorzy$¢ grupy pacjentéw stosujgcych lek
Trimbow w poréwnaniu do komparatora w zakresie:

e odsetka pacjentdow osiggajgcych 2100 ml wzrost FEV1 przed podaniem leczenia w stosunku
do wartosci wyjsciowej w 26. tygodniu (OR=0,77; 95%CI: 0,61; 0,97; p=0,03),

e zmiany wyniku FEV1 przed podaniem leku w stosunku do wartosci wyjsciowej w 26. tygodniu
(MD=-0,05; 95%Cl: -0,08; -0,02; p=0<0,01);

e zmiany wyniku FVC przed podaniem leku w stosunku do wartosci wyjsciowej w 26. tygodniu
(MD=-0,07; 95%Cl: -0,12; -0,01; p=0,01).

Dla pozostatych punktéw kohcowych nie wykazano roznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami.

42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badanie TRINITY (Trimbow vs BDP/FF + TIO)

W badaniu TRINITY ogélny profil bezpieczenstwa leku Trimbow oraz terapii BDP/FF + TIO byt zblizony. Jedynie
w zakresie czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem wykazano istotng
statystycznie réznice na korzysé grupy pacjentéw stosujgcych lek Trimbow w poréwnaniu z komparatorem
(OR=0,45; 95%CI: 0,26; 0,78; p<0,01; RD=-2,71; 95%CI: -4,76; -0,65; p<0,01). Wérdd zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem rzadziej w grupie leku Trimbow w poréwnaniu z grupg komparatora odnotowywano
suchos¢ w jamie ustnej (OR=0,25; 95%CI: 0,08; 0,72; p=0,01; RD=-1,40; 95%CI: -2,61; -0,18; p=0,02). Pod
wzgledem pozostatych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (skurcze migsni, dysfonia, kandydoza
jamy ustnej) nie odnotowano statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami (AKL wnioskodawcy, Tab. 17).

Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczenstwa dotyczacej poréwnania leku Trimbow z terapia tréjsktadnikowa z dwoéch
inhalatoréw BDP/FF + TIO na podstawie badania TRINITY

n/N (%) lloraz szans (OR) Réznica ryzyka (RD)
Zdarzenie niepozadane . (95%Cl) (95%Cl)
Trimbow

(BDP/FF/GP) BDP/FF + TIO p-value p-value

Zdarzenia niepozadane ogélem 504/1077 (55,2%) 309/537 (57,5%) 0.91(0.74;1,12) -239(7,52,2,74)
p=0,36 p=0,36

Zdarzenia niepozadane zwigzane z 0,45 (0,26; 0,78) -2,71 (-4,76; -0,65)
e crariom 25/1077 (2,3%) 27/537 (5,0%) 0<0,01 0<0,01

Ciezkie zdarzenia niepozadane 14011077 (13,0%) 68/537 (12,7%) 1.03(0,76; 1,41) 0,34 (-3,12, 3,79)
p=0,85 p=0,85

Cigzkie zdarzenia _niepozadane 01077 (0,0%) 01537 (0,0%) nd. 0,00 (-(_),29; 0,29)
zwigzane z leczeniem p=1,00

Powazne zdarzenia niepozadane 911077 (8,4%) 34/537 (6,3%) 187 ‘()(l’g 11532'05) 212 (F;Sb‘:’??z“‘m)
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n/N (%) lloraz szans (OR) Réznica ryzyka (RD)
Zdarzenie niepozadane X (95%Cl) (95%Cl)
Trimbow
(BDP/FFIGP) BDP/FF + TIO p-value p-value
Zdarzenia niepozadane prowadzgce 33/1077 (3.1%) 15/537 (2,8%) 1,10 (0,59; 2,04) 0,27 (-1,46; 2,00)
do przerwania leczenia e 270 p=0,76 p=0,76
Zdarzenia niepozadane prowadzgce o o 1,25 (0,55; 2,86) 0,37 (-0,94; 1,67)
ey 2011077 (1,9%) 8/537 (1,5%) s et
] . 1,07 (0,86; 1,34) 1,49 (-3,32; 6,30)
POChP 351/1077 (32,6%) 167/537 (31,1%) p=0,55 0=0,55
Zapalenie nosogardzieli 5711077 (5,3%) 20/537 (3,7%) 1,44 é‘l’gﬁ;f'”'s) 157 ggﬁf'%)
Bl glowy 4311077 (4,0%) 18/537 (3,4%) 1:20 éz‘g 85;32’10) 0.64 glbzgﬁz’ss)
N . . 1,44 (0,64; 3,25) 0,65 (-0,69; 1,99)
Dusznosci 23/1077 (2,1%) 8/537 (1,5%) s o
Zapalenie pluc 28/1077 (2,6%) 12/537 (2,2%) 17 ég‘g % 2.32) 0.37 glf;g“g‘”
Choroba niedokrwienna serca 22/1077 (2,0%) 9/537 (1,7%) 1,22 (0,56; 2,68) 0,37 (-1,01; 1,74)
p=0,61 0=0,60
o R , 1,00 (0,34; 2,93) 0,00 (-1,00; 0,99)
Dtawica piersiowa 10/1077 (0,9%) 5/537 (0,9%) p=1,00 p=1,00
Niedokrwienie mie$nia o o 1,00 (0,25; 4,00) 0,00 (-0,77; 0,77)
sercowego 6/1077 (0,6%) 3/537 (0,6%) p=1,00 p=1,00
. o, o 1,50 (0,16; 14,43) 0,09 (-0,39; 0,57)
Choroba wieficowa 3/1077 (0,3%) 1/537 (0,2%) 7 o)
Zawat migénia sercowego 41077 (0,4%) 0/537 (0,0%) 4,51(0,24; 83,86) 0,37 (:0,09; 0,83)
p=0,31 0=0,12
1,00 (0,44; 2,23) 0,00 (-1,33: 1,32)
0, 0,
Kaszel 18/1077 (1,7%) 9/537 (1,7%) p=1,00 p=1,00
Wirusowa infekcja drég o o 0,57 (0,27; 1,21) -1,03 (-2,50; 0,45)
sddoonoayeh 151077 (1,4%) 131537 (2,4%) St ot

Badanie TRISTAR (Trimbow vs FLF/VIL + TIO)

Informacje o bezpieczenstwie z badania TRISTAR zaprezentowane w AKL wnioskodawcy wskazujg na brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Tabela 25. Wyniki analizy bezpieczenstwa dotyczacej poréwnania leku Trimbow z terapia tréjsktadnikowa z dwéch
inhalatoréw FLF/VIL + TIO na podstawie badania TRISTAR

n/N (%) lloraz szans (OR) Roéznica ryzyka (RD)
Zdarzenie niepozadane X (95%Cl) (95%Cl)
Trimbow
(BDP/FFIGP) FLF/VIL + TIO p-value p-value

Zdarzenie niepozadane

1,09 (0,86; 1,37) 1,97 (-3,69; 7,63)

H H iai 0, 0,
w_)./st.ep.Uche w czasie leczenia inne 241/578 (41,7%) 230/579 (39,7%) 0=0,50 0=0,50
niz cigzkie
Ciezkie _zdarzenie ni_epozada_ne 30/577 (6,8%) 56/579 (9,7%) 0,68 ((1,44; 1,04) -2,91 (-_6,07; 0,25)
wystepujgce w czasie leczenia p=0,07 p=0,07
Zdarzenie niepozadane . N 1 20
wystepujgce w czasie leczenia 3/577 (0,5%) 5/579 (0,9%) 0,60 (0,14 2,52) 0,34 (1,30, 0.61)

prowadzace do zgonu p=0,49 p=0,48

422 Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa, ktore
spetniatyby kryteria wtgczenia obrane przez wnioskodawce.
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422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL Trimbow:

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych na podstawie ChPL Trimbow (zgtaszanych czesto [>1/100
do <1/10]) naleza: kandydoza jamy ustnej, bdl gtowy, dysfonia. Ponadto do czestych dziatan niepozadanych
co najmniej jednego z poszczegoélnych sktadnikéw leku Trimbow, ale nieobserwowanych jako dziatania
niepozadane podczas préb klinicznych produktu leczniczego Trimbow nalezg: zapalenie piluc (u pacjentow
z POChP), zapalenie gardia, zakazenie drég moczowych, zapalenie btony $luzowej nosa i gardia.

Wsrdd specjalnych ostrzezen i sSrodkdw ostroznosci dotyczgcych stosowania Trimbow wymienionych w ChPL
tego leku odnotowano nastepujgce komunikaty:

e Nie stosowac w stanach ostrych — produkt leczniczy Trimbow nie jest wskazany w leczeniu ostrych
epizodow skurczu oskrzeli lub w leczeniu ostrego zaostrzenia POChP (tzn. w terapii ratunkowej).

o Nadwrazliwo$¢ — po podaniu produktu leczniczego Trimbow zgtaszano natychmiastowe reakcje
nadwrazliwosci. Jesli wystgpig objawy wskazujgce na reakcje alergiczne, zwilaszcza obrzek
naczynioruchowy (w tym trudnosci w oddychaniu lub potykaniu, obrzek jezyka, warg i twarzy),
pokrzywka lub wysypka skérna, nalezy natychmiast przerwa¢ stosowanie produktu leczniczego
Trimbow i rozpoczg¢ leczenie alternatywne.

e Paradoksalny skurcz oskrzeli — paradoksalny skurcz oskrzeli moze objawia¢ sie natychmiastowym
nasileniem swiszczgcego oddechu i dusznosci po podaniu dawki. Taki stan nalezy niezwtocznie leczy¢
za pomocg szybko dziatajgcego wziewnego leku rozszerzajgcego oskrzela (lek dorazny).

o  Wplyw na uktad krgzenia — nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego
Trimbow u pacjentdéw z zaburzeniami rytmu serca, zwlaszcza z blokiem przedsionkowo-komorowym
trzeciego stopnia i tachyarytmig [przyspieszone i (lub) nieregularne bicie serca], idiopatycznym
podzastawkowym zwezeniem aorty, kardiomiopatig przerostowg ze zwezeniem drogi odptywu z lewej
komory, ciezkg chorobg serca (zwtaszcza ostrym zawatem miesnia sercowego, chorobg niedokrwienng
serca, zastoinowg niewydolnoscig serca), okluzyjnymi chorobami naczyniowymi (zwtaszcza miazdzycg
tetnic), nadcisnieniem tetniczym i tetniakiem. Nalezy ponadto zachowa¢ ostroznos¢ podczas
stosowania produktu leczniczego Trimbow u pacjentdw z tyreotoksykozg, cukrzycg, guzem
chromochtonnym i nieleczong hipokaliemia.

e Zapalenie ptuc u pacjentéw z POChP — u pacjentéw z POChP otrzymujgcych wziewnie kortykosteroidy
zaobserwowano zwigkszenie czestosci wystepowania zapalenia ptuc, w tym =zapalenia ptuc
wymagajgcego hospitalizacji. Do czynnikdw ryzyka zapalenia ptuc u pacjentow z POChP nalezg
aktualne palenie tytoniu, starszy wiek, niski wskaznik masy ciata (BMI) i ciezka posta¢ POChP.

o Ogodlnoustrojowe dziatania kortykosteroidéw — dziatania ogdlnoustrojowe mogg wystgpi¢ podczas
wziewnego przyjmowania kazdego z kortykosteroidéw, szczegdlnie przepisywanych w duzych dawkach
do stosowania przez diugi okres. Dawka dobowa produktu leczniczego Trimbow odpowiada Sredniej
dawce kortykosteroidu podawanego wziewnie; ponadto wystgpienie tych dziatan jest znacznie mniej
prawdopodobne niz podczas doustnego przyjmowania kortykosteroidéw. Mozliwe dziatania
ogolnoustrojowe obejmujg: zespét Cushinga, objawy odpowiadajgce zespotowi Cushinga,
zahamowanie czynnosci kory nadnerczy, opdznienie wzrostu, zmniejszenie gestosci mineralnej kosci,
zatma, jaskra i — rzadziej — szereg dziatah zwigzanych z psychikg lub zachowaniem, w tym
nadaktywnos¢ psychoruchowa, zaburzenia snu, lek, depresja.

e Hipokaliemia — leczenie agonistg receptorow beta-2 moze powodowac¢ potencjalnie ciezka
hipokaliemie. Moze sie to przyczyni¢ do wystgpienia dziatan niepozgdanych dotyczgcych uktadu
krgzenia. Szczegdlng ostroznosé zaleca sie u pacjentéw z ciezkg postacig POChP, poniewaz dziatanie
to moze sie nasila¢ pod wptywem niedotlenienia.

e Hiperglikemia — wdychanie formoterolu moze powodowa zwiekszenie stezenia glukozy we krwi.
Dlatego podczas leczenia pacjentow z cukrzycg nalezy kontrolowac stezenie glukozy we krwi zgodnie
z ustalonymi wytycznymi.

e Zapobieganie zakazeniom jamy ustnej i gardfa — w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia drozdzycy
jamy ustnej i gardta, pacjentom nalezy zaleci¢ wyptukanie jamy ustnej i gardta wodg, bez jej potkniecia,
lub umycie zebdéw szczoteczkg po inhalacji zalecanej dawki.
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URPLWMIPB

Whnioskodawca oraz analitycy Agencji nie odnalezli materiatdw dot. bezpieczenstwa stosowania ocenianegj
interwenciji na stronie internetowej URPLWMIPB.

EMA

Whnioskodawca oraz analitycy Agencji nie odnalezli materiatdw dot. bezpieczenstwa stosowania ocenianej
interwenciji na stronie internetowej EMA.

FDA

Whnioskodawca oraz analitycy Agencji nie odnalezli materiatéw dot. bezpieczenstwa stosowania ocenianej
interwencji na stronie internetowej FDA.

Baza WHO

Na stronie WHO UMC (WHO Uppsala Monitoring Centre) przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess 5 wrzesnia
2018 r. odnaleziono dane natemat 236 zgtoszen dziatah niepozadanych, ktore wystgpity podczas leczenia
preparatem Trimbow. Najczestsze zdarzenia dotyczyly zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej
i Sroédpiersia (84 zgtoszenia); zaburzeh Zzotgdkowo-jelitowych (53 zgtoszenia); zaburzen ogdélnych i stanu
w miejscu podania (50 zgtoszen) oraz zaburzen uktadu nerwowego (45 zgtoszen).

Baza ADRR

Analitycy Agencji dokonali réwniez wyszukiwania zgtoszeh dot. podejrzewanych dziatan niepozgdanych w bazie
ADRR. Odnaleziono informacje o 189 zgtoszeniach. Najczestsze zgtoszenia dotyczyty zaburzen oddechowych,
klatki piersiowej i srodpiersia (66 zgtoszen); zaburzen uktadu nerwowego (39 zgtoszen); zaburzen Zzotgdkowo-
jelitowych (41 zgtoszen) oraz zaburzen ogolnych i stanu w miejscu podania (35 zgtoszen).

4.3. Komentarz Agencji

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie efektywnosci klinicznej stosowania leku
Trimbow w

W wyniku wyszukiwania do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono 4 randomizowane badania kliniczne,
wtym 2 badania, w ktérych komparatorem leku Trimbow (BDP/FF/GP) byta terapia tréjlekowa (badanie
TRINITY — komparator BDP/FF + TIO i badanie TRISTAR — FLF/VIL + TIO) oraz 2 badania, w ktorych
komparatorem byla terapia dwulekowa (badanie TRILOGY - komparator BDP/FF i badanie TRIBUTE -
komparator IND/GP). Wszystkie badania, oprécz badania TRISTAR, przeprowadzono metodg podwdjnie Slepej
proby. Jako$¢ wszystkich badan, oprécz badania TRISTAR, mozna uzna¢ za wysokg biorgc pod uwage
wykazanie niskiego ryzyka popetnienia btedu systematycznego we wszystkich domenach narzedzia Cochrane
Collaboration. Jedynie badanie TRISTAR cechuje sie wysokim ryzykiem popetnienia btedu systematycznego ze
wzgledu brak zaslepienia pacjentéw i badaczy oraz brak informacji o zaslepieniu oceny efektéw.

Poréwnanie leku Trimbow z terapia tréjlekowa

Wyniki badan TRINITY i TRISTAR wskazujg na poréownywalng skutecznos¢ kliniczng i bezpieczehstwo terapii
lekiem Trimbow i terapii trojlekowych BDP/FF + T1O oraz FLF/VIL + TIO stosowanych z dwdch inhalatorow.

W badaniu TRINITY nie odnotowano statystycznie istotnych réznic miedzy grupg leczonych lekiem Trimbow
a grupg leczonych terapig BDP/FF + T1O pod wzgledem: odsetka pacjentéw osiggajacych 2100 ml wzrost FEV1
przed podaniem leczenia w 52. tygodniu terapii w stosunku do wartosci wyjsciowych, odsetka pacjentow
z redukcjg 24 jednostki wyniku kwestionariusza SGRQ w 52. tygodniu terapii w stosunku do warto$ci wyjsciowej
oraz ocenianych zmiennych ciggtych (m.in. wspdétczynnika zaostrzen choroby).

W badaniu TRISTAR odnotowano statystycznie istotng réznice na niekorzys¢ grupy pacjentéw stosujgcych lek
Trimbow w poréwnaniu do grupy leczonych FLF/VIL + TIO w zakresie: odsetka pacjentow osiggajgcych =100 ml
wzrost FEV1 przed podaniem leczenia w stosunku do wartosci wyjsciowych po 26. tygodniach terapii oraz
zmiany FEV1, a takze zmiany FVC przed podaniem leku w stosunku do wartosci wyjsciowej po 26. tygodniach
terapii. W zakresie oceny jakosci zycia, nasilenia objawdw oraz czestosci zaostrzeh choroby nie wykazano
réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami.
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Profil bezpieczenstwa leku Trimbow oraz terapii tréjlekowych BDP/FF + TIO i FLF/VIL + TIO byt zblizony.
Jedynie pod wzgledem zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (w tym suchosci w jamie ustnej
zwigzanej z leczeniem) wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ grupy pacjentow stosujgcych lek
Trimbow w poréwnaniu z BDP/FF + TIO.

Zdaniem analitykdw Agencji na podstawie wynikéw badania TRISTAR trudno wnioskowa¢ o przewadze
FLF/VIL + TIO nad lekiem Trimbow. Uzyskane roéznice istotne statystycznie pomiedzy grupami zostatly
wykazane dla drugorzedowych punktéw koricowych (punktem pierwszorzedowym byta zmiana wartosci SGRQ
w 26. tygodniu terapii w stosunku do wartosci wyjSciowych). Wyniki badania TRISTAR nie zostaly jeszcze
opublikowane, tym samym brak jest szerszej dyskusji autoréw badania o uzyskanych wynikach. Brak publikac;ji
petnotekstowej skutkuje réwniez tym, iz wyniki z powyzszego badania nie zostaty poddane ocenie recenzenta.
Nie odnaleziono réwniez publikacji, w ktérych eksperci kliniczni wypowiadaliby sie o istotnosci klinicznej
wynikéw badania TRISTAR. Warto réwniez zwrdci¢é uwage, ze poszczegdélne monokomponenty lekéow
ocenianych w badaniu TRISTAR sg dostepne i stosowane w praktyce klinicznej od dawna. Jednoczes$nie
wytyczne kliniczne nie wskazujg na wyzszos¢ zadnej substancji czynnej, lecz odnoszg sie globalnie do grup
tych lekow. Tym samym wydaje sie bardzo prawdopodobne, ze leki w ramach grup LAMA, LABA, ICS maja
podobng skutecznosé (przy podobnej dawce leku). Biorgc pod uwage powyzsze argumenty przewaga terapii
trojlekowej FLF/VIL + TIO nad Trimbow wydaje sie obarczona duzg niepewnoscia.

Poréwnanie leku Trimbow z terapig dwulekowg

Analiza danych z badania TRILOGY, w ktérym poréwnano lek Trimbow z BDP/FF (LABA/ICS) oraz z badania
TRIBUTE, w ktérym poréwnano lek Trimbow z IND/GB (LABA/LAMA), wskazuje na przewage terapii
technologig wnioskowang nad refundowang terapig dwulekows.

W badaniu TRILOGY odnotowano istotng statystycznie réznice na korzysé grupy pacjentdw stosujgcych
Trimbow w poréwnaniu z grupg leczonych BDP/FF m.in. pod wzgledem:

e odsetka pacjentow osiggajgcych =100 ml wzrost FEV, przed podaniem leczenia w stosunku do wartosci
wyjsciowych w 52. tygodniu terapii (OR=2,00; 95%CI: 1,58; 2,53; RD=1446; 95%CI: 9,65; 19,28);

e redukcji o 24 jednostki wyniku kwestionariusza SGRQ w stosunku do wartosci wyjsciowej w 52.
tygodniu terapii (OR=136; 95%ClI: 1,09; 169; RD=7,35; 95%Cl: 2,18 1252);

e skorygowanego rocznego wspoétczynnika zaostrzen umiarkowanych do ciezkich w 52. tygodniu terapii
(0,41vs 0,53; p<0,05).

Natomiast w badaniu TRIBUTE odnotowano istotng statystycznie réznice na korzys¢ grupy pacjentow
stosujgcych Trimbow w poréwnaniu z grupg leczonych IND/GB m.in. pod wzgledem odsetka pacjentow
osiggajgcych redukcje umiarkowanych do ciezkich zaostrzen POChP w 52. tygodniu analizy (OR=0,56; 95%CI:
0,43; 0,74; RD=-8,01; 95%CI: -11,74;-4,27). Jednakze w zakresie odsetka pacjentéw z odpowiedzig FEV1
przed podaniem leczenia oraz odsetka pacjentow z odpowiedzia SGRQ nie odnotowano réznic istotnych
statycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami.

W zakresie wiekszosci raportowanych w badaniach TRILOGY i TRIBUTE zdarzen niepozadanych nie
odnotowano istotnych statycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami. Jednakze w badaniu TRILOGY
istotng statystycznie réznice na niekorzy$¢ grupy pacjentéw stosujgcych lek Trimbow w poréwnaniu z BDP/FF,
odnotowano w przypadku czestosci wystepowania kandydozy jamy ustnej (zaréwno ogétem, jak
i sklasyfikowanej jako zwigzana z leczeniem). Natomiast w badaniu TRIBUTE odnotowano istotng statystycznie
réznice na korzy$¢ grupy pacjentdw stosujgcych Trimbow w poréwnaniu z IND/GB w zakresie odsetka
pacjentdéw, u ktorych wystapity takie zdarzenia niepozadane takie jak: ostry zawat miesdnia sercowego,
migotanie przedsionkéw czy kaszel.

Do ograniczen badah wigczonych do AKL nalezy brak publikacji petnotekstowej z badania TRISTAR. Na
stronach rejestrow clinicaltrialsregister.eu i clinicaltrials.gov, z ktérych korzystat wnioskodawca przy ekstrakcji
danych z badania TRISTAR, brak jest informacji o charakterystyce wyjsciowej pacjentow. Tym samym nie
mozna oceni¢ spojnosci charakterystyki wyjsciowej pacjentdw z badania TRISTAR z charakterystykg
pacjentowi, ktorzy wzieli udziat w pozostatych wigczonych do AKL badaniach. Ponadto ze wzgledu na to,
iz badanie TRISTAR bylo przeprowadzone metodg otwartg oraz ze wzgledu na brak informac;ji
o zaslepieniu oceny efektow, jakos¢ badania zostata oceniona jako niska.

Wyniki badania wtérnego

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego wnioskodawca odnalazt jedno badanie wtérne
spetniajgce kryteria wigczenia — NICE - Evidence summary ES17. Autorzy przegladu NICE zidentyfikowali
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iopisali 3 RCT dla leku Trimbow: TRILOGY, TRINITY i TRIBUTE (3 z 4 badan wigczonych do AKL
wnioskodawcy; ze wzgledu na brak publikacji nie odnaleziono i nie wtgczono badania TRISTAR, w ktérym
komparatorem Trimbow byta terapia FLF/VIL + TIO). Badania przeprowadzono w populacji chorych na POChP
z ostrym lub bardzo ostrym ograniczeniem przeptywu powietrza, objawami choroby pomimo stosowania
leczenia i zaostrzeniami w wywiadzie. W opinii autoréw powyzszego przegladu wyniki wigczonych badan
wskazujg na niewielka, statystycznie istotng poprawe w zakresie: czynnosci ptuc, odsetka umiarkowanych do
ciezkich zaostrzen POChP i jakos$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem w grupie leczonych Trimbow w poréwnaniu do
leczonych terapig dwusktadnikowg podawang z jednego inhalatora (BDP/FF lub IND/GB) lub leczonych samym
tiotropium. Odnotowane poprawy wynikéw mogg mie¢ ograniczone znaczenie kliniczne. W publikacji wskazano,
iz terapia Trimbow wykazata podobng skutecznos¢ w zakresie wszystkich punktéw koncowych w poréwnaniu
do terapii BDP/FF + TIO. Profil dziatan niepozgdanych Trimbow jest dobrze znany, poniewaz substancje czynne
zawarte w leku byty stosowane przez wiele lat, w monoterapii jak réwniez w skojarzeniu. W zakwalifikowanych
badaniach nie odnotowano zadnych dowodéw wskazujgcych na to, ze bezpieczenstwo Trimbow jest gorsze niz
bezpieczenstwo ktéregokolwiek z komparatorow z 3 badan. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami
niepozadanymi byty: kandydoza jamy ustnej, skurcze miesni i suchos¢ w jamie ustnej. Dowody przedstawione
w publikacji NICE- Evidence summary ES17 sg zbiezne z przedstawionymi w AKL wnioskodawcy. Zdaniem
autorow przegladu NICE Trimbow moze by¢ alternatywa dla niektérych oséb z umiarkowang lub ciezkg postacia
POChP, ktérzy odniesli korzys¢ z terapii tréjlekowej podawanej z wiecej niz 1inhalatora i ktérzy
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Trimbow

Technika analityczna
Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA).
Poréwnywane interwencje

Whnioskowany produkt leczniczy Trimbow poréwnano z

Perspektywa

Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywe wspélng (NFZ i pacjenta).
Horyzont czasowy

Przyjeto 45-dniowy horyzont czasowy.

Dyskontowanie

Ze wzgledu na dtugos¢ horyzontu czasowego, nieprzekraczajgcg roku, nie przeprowadzono dyskontowania.
Model

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu przygotowanego w programie Microsoft Office
Excel. W modelu uwzgledniono tylko jeden stan - choroby w stanie umiarkowanym lub ciezkim, dla ktérego
przyjeto jedng warto$¢ uzytecznosci.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna
Zatozono brak réznic w skutecznosci klinicznej pomiedzy interwencjg a komparatorami.
Uwzglednione koszty
W analizie wnioskodawca uwzglednit nastepujgce koszty:
wnioskowanego leku (przyjeto, ze Trimbow bedzie refundowany

technologii opcjonalnych,
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartos¢ uzytecznosci stanu zdrowia przyjeto na podstawie badania Boros 2012 przeprowadzonego w populaciji
polskiej z uzyciem kwestionariusza EQ-5D. W badanej populacji 84,5% pacjentow miato zdiagnozowang
POChHP o nasileniu umiarkowanym lub gorszym od umiarkowanego. Poniewaz w publikacji Boros 2012 wyniki
kwestionariusza EQ-5D przedstawione sg wytgcznie w formie odpowiedzi na pytania, wartosci uzytecznosci
wnioskodawca oszacowat samodzielnie wykorzystujac publikacje Golicki 2010 (wyniki parametryzacji EQ-5D
dla populacji Polski). Wartos¢ uzyteczno$ci stanu zdrowia wykorzystang w obliczeniach oszacowano na 0,828.

W zwigzku z tym, ze w publikacji Boros 2012 zamieszczono wyniki jedynie dla najczesciej podawanych wzoréw
odpowiedzi, brak jest odpowiedzi, ktére udzielato mniej niz 1,2% uczestnikow badania (razem 12,5% ogotu
populacji biorgcej udziat w badaniu). Dla powyzszego odsetka pacjentéw, wnioskodawca w analizie przyjat
Srednie warto$ci uzytecznosci dla pozostatych badanych (w analizie wrazliwosci testowano scenariusze gdzie
dla brakujgcych wynikéw przyjmowano maksymalng i minimalng warto$¢ uzytecznosci oszacowang wsréd
pacjentow, dla ktérych przedstawiono wzory odpowiedzi).
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspolna

Parametr ‘

Trimbow Komparator Trimbow | Komparator

Wariant z RSS

Koszt leczenia [zf] ‘ |

Koszt inkrementalny [zf]

Wariant bez RSS

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [z}]

Z perspektywy ptatnika publicznego 45-dniowa terapia produktem leczniczym Trimbow we wnioskowanym

wskazaniu jest od obecnie refundowanej ,
stosowanej przez ten sam okres, o ok. w wariancie uwzgledniajgcym RSS oraz o ok. w wariancie
bez RSS. Z perspektywy wspdlnej terapia lekiem Trimbow jest od terapii komparatorem o ok.

w wariancie z RSS, natomiast o ok. przy braku uwzglednienia RSS.

Wedlug analitykéw Agencji podstawowym scenariuszem analizy ekonomicznej powinien by¢ wariant, w ktérym
komparator stanowi

Z danych wnioskodawcy wynika, iz udziat w rynku terapii tréjlekowej podawanej
z 3 inhalatoréw, i dlatego nalezy uznad, iz rowniez ta terapia stanowi
obecng praktyke kliniczng.

Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej — wariant podstawowy wg analitykéw Agencji

Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspoélna

Parametr
Trimbow ‘

Komparator Trimbow | Komparator

Wariant z RSS

Koszt leczenia [zi] ‘ ’

Koszt inkrementalny [zf]

Wariant bez RSS

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [z}]

W przypadku uwzglednienia w koszcie komparatora réwniez koszt
45-dniowej terapii Trimbow jest z perspektywy ptatnika publicznego od terapii komparatorem o ok.

w wariancie z RSS oraz o ok. w wariancie bez RSS. Natomiast z perspektywy wspodlnej koszt terapii
Trimbow jest od terapii komparatorem o ok. w wariancie uwzgledniajgcym RSS oraz

o ok. bez RSS.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Z uwagi na to, iz analiza ekonomiczna dotgczona do wniosku refundacyjnego przeprowadzona zostata
w postaci analizy minimalizacji kosztéw, cene progowag szacowano w taki sposéb, aby réznica miedzy kosztem
stosowania ocenianej interwencji a kosztem stosowania technologii opcjonalnej byta réwna zero, co jest zgodne
z §5 ust. 4 rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych.

W scenariuszu podstawowym analizy wnioskodawcy cena progowa wynosi

z perspektywy ptatnika publicznego i jest o od zaproponowanej ceny

whnioskowanej, ktéra wynosi Z perspektywy wspdlnej cena progowa nieuwzgledniajgca RSS wyniosta
i réwniez byta o] od ceny wnioskowanej, natomiast cena progowa uwzgledniajgca

RSS wyniosta i byta od zaproponowanej ceny wnioskowane;.

W przypadku scenariusza, ktéry powinien by¢ wariantem podstawowym w opinii analitykdw Agencji, cena
progowa z perspektywy ptatnika publicznego wynosi ijest o

od zaproponowanej ceny wnioskowanej. Z perspektywy wspolnej cena progowa bez RSS
wyniosta i rowniez byta od ceny wnioskowanej, natomiast cena progowa uwzgledniajgca RSS
byta od ceny wnioskowanej i wyniosta

Tabela 28. Analiza podstawowa — cena progowa

Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspoélna

z RSS

Parametr
‘ bez RSS zRSS | bez RSS

Wariant analizy podstawowej wg wnioskodawcy

Cena progowa [zf] ‘ ‘ ‘ ‘

Wariant analizy podstawowej wg analitykéw Agencji

Cena progowa [zf] ‘ ‘ ‘ I

W zwigzku z wynikami AKL, ktére nie dowodzg wyzszosci leku Trimbow nad refundowanymi terapiami
trojlekowymi stosowanymi w dwoch inhalatorach, ktére stanowity komparator w randomizowanych badaniach
klinicznych, w opinii analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Warto$¢ ceny zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania preparatu Trimbow nie jest wyzszy od

produktami leczniczymi o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych
do kosztéw (najnizszym koszcie stosowania) wynosi z perspektywy pfatnika
publicznego i jest od zaproponowanej ceny wnioskowanej ktéra wynosi . Z perspektywy wspdlnej
cena zbytu netto, przy ktdrej koszt stosowania preparatu Trimbow nie jest wyzszy od kosztu
produktami leczniczymi o najnizszym koszcie stosowania nieuwzgledniajgca RSS wyniosta i rowniez byta

od ceny wnioskowanej, natomiast cena uwzgledniajgca RSS wyniosta zt i byla

od zaproponowanej ceny przez wnioskodawce. Oszacowane ceny zbytu netto sg od przedstawionych
powyzej cen progowych, gdyz koszt terapii produktami leczniczymi o najkorzystniejszym wspodtczynniku
uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow jest od kosztu komparatora przyjetego w wariancie
podstawowym analizy wnioskodawcy oraz kosztu komparatora w
wariancie podstawowym wg analitykow Agencji Tym
samym cena zbytu netto leku Trimbow, przy ktérej koszt stosowania wnioskowanego leku nie bedzie wyzszy od
kosztu komparatora jest w wariancie analizy zgodnym z art. 13 ust. 3 Ustawy o refundaciji.

Tabela 29. Cena zbytu netto zgodna z art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji

Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspoélna
Parametr
z RSS bez RSS z RSS bez RSS
Cena zbytu netto Trimbow
zgodna z art. 13 ust. 3 [zf]
5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci podstawowych parametréw wejsciowych
modelu (tgcznie 8 wariantoéw analizy). W ponizej tabeli przedstawiono wyniki 5 wariantéw wraz z ich wptywem
na wydatki inkrementalne. Pogrubiong czcionkg zaznaczono scenariusze majgce najwiekszy wptyw
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na uzyskiwane wyniki. Pozostate warianty nieujete w tabeli ponizej to wariant uznany przez analitykow Agenciji
za podstawowy opisany w rozdziale 5.2.1,
opisany w rozdziale 5.2.2 oraz
ktérego wyniki opisano na konhcu rozdziatu.

Tabela 30. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci - koszty inkrementalne

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Bez RSS/ z RSS Bez RSS/ z RSS

Wariant

Analiza podstawowa

Z perspektywy NFZ w wariancie bez RSS i z RSS:

Z perspektywy wspolnej w wariancie bez RSS i z RSS:

W wariancie analizy wrazliwos$ci, w ktéorym komparatorem leku Trimbow byta

wykazano, ze lek
Trimbow jest terapig z perspektywy pfatnika publicznego w wariancie z RSS oraz bez RSS. Natomiast
z perspektywy wspdlnej lek Trimbow jest terapig w wariacie bez RSS oraz terapig w wariancie
z RSS. Szczegoétowe wyniki przedstawia tabela ponizej.

Tabela 31. Wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania z terapia

Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspoélna

Parametr ‘

Trimbow Komparator Trimbow | Komparator

Wariant z RSS

Koszt leczenia [zi] ‘ ’

Koszt inkrementalny [zf]

Cena przy ktoérej koszt
stosowania Trimbow bedzie
réwny kosztowi stosowania

komparatora [z1]
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Perspektywa ptatnika publicznego

Perspektywa wspoélna

Parametr
Trimbow

‘ Komparator

Trimbow | Komparator

Wariant bez RSS

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Cena zbytu netto, przy ktorej
koszt stosowania Trimbow
bedzie réwny kosztowi
stosowania komparatora [z{]

5.3.

Tabela 32. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Brak uwag.
Czy populacja zostala okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK Brak uwag.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie Brak
z wnioskiem? TAK rak uwag.
Czy wnioskowang technologie porownano
z wlasciwym komparatorem? ?
Jako technike analityczng wybrano CMA, ze wzgledu na
Czy jako technike analityczng wybrano analize brak udowodnionych réznic w skutecznosci klinicznej
kosztéw uzytecznosci? NIE pomiedzy  wnioskowang technologia i  przyjetym
komparatorem w analizie klinicznej wnioskodawcy.
Zgodnie z wytycznymi HTA AOTMIT wyniki oszacowano dla
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz wspdinej
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK (NFZ + pacient) z uwagi na wspdiptacenie
Swiadczeniobiorcow.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w V\_/pio_skoc_jawca przeprowa_dzil przeglad s'ystematyczrjy_
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? I3 na z g sku P p
technologii wnioskowanej i komparatoréw.
Przyjeto 45-dniowy horyzont czasowy ze wzgledu na
wielkos¢ wnioskowanego do refundacji opakowania
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Trimbow. W przypadku CMA, zgodnie z wytycznymi HTA
AOTMIT, mozna przyjg¢ jednostkowg dtugo$¢ horyzontu
czasowego.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym . " . .
sar¥1ym hgryzoncii czasowym, zgodnym z y " Ze wzgledu. na ‘wybor techniki analitycznej — CMA,
deklarowanym horyzontem czasowym analizy? ’ oszacowano jedynie koszty.
Zgodnie z wytycznymi HTA AOTMIT dla horyzontu
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw NIE czasowego ponizej 1 roku nie dyskontuje sie kosztéw i
zdrowotnych? efektow (w tym przypadku horyzont czasowy wynosi 45
dni).
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK Brak uwag.
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia? TAK Brak uwag.
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? Przeprowadzono jednokierunkowa deterministyczng analize
’ TAK wrazliwosci.
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»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg si¢ abo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca, jako technike analityczng, wybrat minimalizacje kosztéw. Zaktadajgc brak roznic w efektywnosci
klinicznej miedzy technologia wnioskowang a komparatorem, wybrang przez wnioskodawce technike
analityczng nalezy uznac¢ sie za uzasadniong.

Horyzont czasowy dla CMA (45 dni) przyjety zostat ze wzgledu na wielkos¢ wnioskowanego do refundac;ji
opakowania Trimbow (180 dawek inhalacyjnych, przy dawkowaniu 4 razy dziennie). Biorgc pod uwage przyjetg
technike analityczng oraz statos¢ w czasie uwzglednionych w analizie kosztéw, dtugosé horyzontu nie jest
czynnikiem wptywajgcym na wnioskowanie z analizy.

Whnioskodawca jako komparator w ramach analizy wrazliwosci uwzglednit
. Wedtug analitykow Agencji komparator w ramach analizy
podstawowej powinna stanowi¢

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W scenariuszu podstawowym analizy ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono wazone udziatami koszty
komparatoréw na podstawie komunikatu DGL za okres styczen—luty 2018 roku, co wg analitykéw Agenciji jest
zasadne. Koszty te skorygowano w zwigzku wejsciem szeregu preparatow pulmonologicznych na liste lekéw
dostepnych bezptatnie w ramach programu ,leki 75+” w maju 2018.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng poprzez wprowadzanie zerowych wartosci wejsciowych. Testowaniu poddano réwniez
powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu rbwnowaznych wartosci wejsciowych. Zdaniem wnioskodawcy walidacja
wewnetrzna potwierdzita poprawno$s¢ modelu. Do analizy nie zatgczono raportu z przeprowadzonej walidaciji,
w zwigzku z czym analitycy Agencji nie mogli zweryfikowac¢ przedstawionych przez wnioskodawce informac;ji.

Nie przeprowadzono analizy konwergencji ze wzgledu na to, iz nie odnaleziono w ramach przegladu
systematycznego innych analiz ekonomicznych dotyczgcych analizowanego problemu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na dostep do nowych danych NFZ (komunikat DGL z maja 2018 roku uwzgledniajgcy rozszerzenie listy
lekow stosowanych w POChP objetych programem ,leki 75+”) oraz wejscie w zycie nowego Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 roku, w ramach obliczen wtasnych analitycy Agencji zaktualizowali
wyniki analizy wnioskodawcy. Aktualizacja dotyczy scenariusza podstawowego w ocenie analitykéw Agencji

. Obliczenia te przedstawiono w tabeli ponize;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 48/81



Trimbow (beklometazon/ formoterol/ glikopironium) 0T.4330.12.2018

Tabela 33. Wyniki analizy ekonomicznej dla wariantu podstawowego wg analitykéw Agencji zaktualizowanego
o dane DGL z maja 2018 roku oraz Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 roku

Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspolna

Parametr
Trimbow ‘

Komparator Trimbow | Komparator

Wariant z RSS

Koszt leczenia [21] ‘ l

Koszt inkrementalny [zf]

Cena progowa [zf]

Wariant bez RSS

Koszt leczenia [zf]

Koszt inkrementalny [zf]

Cena progowa [z{]

W przypadku zaktualizowanych danych koszt 45-dniowej terapii z perspektywy ptatnika publicznego lekiem

Trimbow we wnioskowanym wskazaniu jest od terapii komparatorem, o w wariancie
uwzgledniajgcym RSS oraz o w wariancie bez RSS. Z perspektywy wspodlnej terapia lekiem Trimbow
jest od terapii komparatorem o w wariancie z RSS, natomiast przy braku

uwzglednienia RSS.

5.4. Komentarz Agenciji

Analize ekonomiczng wnioskodawca przeprowadzit przy zastosowaniu techniki analizy minimalizacji kosztow
(CMA). Wybdr techniki analitycznej nalezy uzna¢ za poprawny, biorgc pod uwage, iz w bezposrednich
dowodach naukowych wykazano zblizong skuteczno$¢ i profil bezpieczenstwa pomiedzy wnioskowang
technologig (lek Trimbow) a komparatorami

W wariancie podstawowym analizy wnioskodawcy wykazano, ze koszt 45-dniowej terapii Trimbow
z perspektywy ptatnika publicznego jest od terapii komparatorem o ok. w wariancie z RSS oraz
o ok. w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS. Natomiast z perspektywy wspdlnej koszt terapii Trimbow jest

w wariancie uwzgledniajgcym RSS o ok. o ok. w wariancie bez RSS od kosztu
komparatora.

W opinii analitykdw Agencji podstawowym wariantem analizy ekonomicznej powinien by¢ ten, w ktdérym

W powyzszym wariancie terapia lekiem Trimbow z perspektywy NFZ jest

od leczenia komparatorem o ok. w wariancie z RSS oraz o ok. w wariancie bez RSS.
Natomiast z perspektywy wspdlnej terapia wnioskowanym lekiem jest od terapii komparatorem
o ok. w wariancie z RSS, natomiast o ok. bez uwzglednienia RSS. Wyniki powyzszego

wariantu nie zmieniajg wnioskowania z analizy.

Analiza oszacowanych w ramach CMA cen progowych oraz cen zbytu netto leku Trimbow, przedstawiona
w tabeli ponizej wykazata, iz niezaleznie od wariantu analizy wnioskowana cena leku Trimbow

. Natomiast
z perspektywy wspélnej wnioskowana cena leku Trimbow
Tabela 34. Zestawienie oszacowanych cen progowych oraz cen zbytu netto leku Trimbow
Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspolna
Parametr
zRSS | bez RSS 2RSS | bez RSS

Wariant analizy podstawowej wg wnioskodawcy

Cena progowa [zi] ‘ ‘
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Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspoélna

z RSS

Parametr
‘ bez RSS zRSS | bez RSS

Wariant analizy podstawowej wg analitykow Agencji

Cena progowa [zf] ‘ ‘ ‘ ‘

Wariant analizy podstawowej wg analitykow Agencji zaktualizowany do dane DGL z maja 2018 roku i aktualne Obwieszczenie MZ

Cena progowa [zf] ‘ ‘ ‘ l

Poréwnanie z komparatorem o najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw

Cena zbytu netto zgodna z art.
13 ust. 3 [zi]

Cena zbytu netto, przy ktorej
koszt stosowania bedzie rowny
kosztowi stosowania
komparatora [z1]

Whnioskodawca uwzglednit ten fakt
w analizie stosujgc odpowiednig korekte, natomiast nalezy zwréci¢ uwage, ze ten parametr réwniez wptywa
na niepewnos$¢ koncowych wynikéw. Od maja 2018 roku wszystkie preparaty stanowigce potencjalng
technologie opcjonalng dla wnioskowanego leku (produkty lecznicze sktadajgce sie na komparator w ramach
CMA i BIA) objete sg programem leki 75+". W zwigzku z tym, analitycy Agencji przeprowadzili wtasne
oszacowania, uwzgledniajgc dane z komunikatu DGL za maj 2018 roku w obliczeniach. Uwzglednienie
powyzszych danych wptyneto na obnizenie kosztu komparatora,
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem przediozonej AWB jest ocena wplywu na system ochrony zdrowia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Trimbow

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ i perspektywy wspdlnej (NFZ + Swiadczeniobiorca). Dodatkowo
whnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw ponoszonych przez pacjenta (analize doptat pacjenta).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dwuletni horyzont czasowy. Poréwnanie dopfat pacjenta przeprowadzono w horyzoncie
30-dniowym.

Kluczowe zatozenia

Rozwazono dwa scenariusze:
e istniejacy, w ktoérym terapia Trimbow nie jest finansowana przez ptatnika publicznego,

nowy, ktéry zaktada refundacje ze sSrodkdéw NFZ wnioskowanej technologii zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym

Kazdy ze scenariuszy rozwazano w 3 wariantach (minimalnym, prawdopodobnym, maksymalnym), zalezne
od szacowanej na kolejne lata wielkosci populacji docelowej. Ponadto przeprowadzono analize wrazliwosci
innych parametréw uwzglednionych w analizie.

Wyniki analizy obliczono w dwoéch wariantach: bez wprowadzenia instrumentéw dzielenia ryzyka oraz
po wprowadzeniu proponowanych instrumentéw dzielenia ryzyka (RSS).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
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Koszty

Koszty uwzglednione w ramach AWB byty takie same jak w CMA. Szczegdtowy opis kosztéw przedstawiono
w rozdziale 5.1.2. Analogicznie jak w analizie ekonomicznej uwzgledniono jedynie koszty réznicujgce
poréwnywane terapie.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

I rok Il rok

Populacja [min. - maks.] [min. - maks.]

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazuja, iz w przypadku objecia refundacjg leku Trimbow w ramach
i przyjecia zaproponowanego mechanizmu RSS wydatki NFZ
w pierwszym roku refundacji i o w drugim roku refundacji. W wariancie bez RSS wydatki NFZ
o] w pierwszym roku refundacji, a w drugim roku o

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok | rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku [min zi]

Koszty komparatora [min zi]

Koszty sumaryczne [min zi]

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku [min zi]

Koszty komparatora [min zi]

Koszty sumaryczne [min zi]
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Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku [min zi]

Koszty komparatora [min zi]

Koszty sumaryczne [min zi]

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjenta) wskazuja, iz w przypadku objecia

refundacjg leku Trimbow w ramach i przyjecia zaproponowanego mechanizmu RSS
wydatki w pierwszym roku refundaciji i o w drugim roku refundacji.
W wariancie bez RSS wydatki o] w pierwszym roku refundacji, a w drugim roku
o]

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy wspolnej - oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa wspolna (bez RSS) Perspektywa wspolna (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku [min zi]

Koszty komparatora [min zi]

Koszty sumaryczne [min zi]

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku [min zi]

Koszty komparatora [min zi]

Koszty sumaryczne [min zi]

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku [min zi]

Koszty komparatora [min zi]

Koszty sumaryczne [min zi]

Analogicznie jak w analizie ekonomicznej w opinii analitykow Agencji podstawowym scenariuszem AWB
powinien by¢ wariant,

. W tabeli ponizej przedstawiono koszty inkrementalne
pierwszego wariantu analizy wrazliwosci wnioskodawcy, ktéry zdaniem analitykéw Agencji powinien stanowi¢
wariant podstawowy analizy. W powyzszym wariancie

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty inkrementalne wariantu podstawowego wg analitykéw Agencji

Wariant bez RSS Wariant z RSS

Kategoria kosztow
| rok 1l rok | rok Il rok

Perspektywa NFZ

Koszty wnioskowanego leku [min zi]

Koszty komparatora [min zi]

Koszty sumaryczne [min zi]
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Wariant bez RSS Wariant z RSS

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Perspektywa wspolna

Koszty wnioskowanego leku [min zf]

Koszty komparatora [min zi]

Koszty sumaryczne [min zi]

W przypadku uwzglednienia w , wydatki
NFZ przy uwzglednieniu RSS
w roku drugim. W wariancie nieuwzgledniajgcym RSS wydatki NFZ wzrosng w pierwszym roku
Natomiast z perspektywy wspdinej wydatki
w wariancie bez RSS drugim roku refundaciji.
W wariancie uwzgledniajgcym RSS
w pierwszym i drugim roku refundacji.

Tabela 39. Miesieczne koszty terapii trojlekowej LABA, LAMA, ICS - analiza doplat pacjentow

Terapia Koszt 1-mies. terapii [zi] Réznica vs Trimbow [z1]

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 40. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK
uzasadnione?

. . . Whnioskodawca przedstawit analize w dwuletnim horyzoncie
Czyluzasacnionoyborditigasclihoryzontu TAK czasowym, uzasadniajgc to okresem obowigzywania decyzji

czasowego? "
9 o refundacji.

Finansowanie lekdw uwzglednionych w AWB byto zgodne ze
stanem na dzien ztozenia wniosku. Jednakze ze wzgledu na
ukazanie sie¢ danych DGL za maj 2018, uwzgledniajgcych
TAK rozszerzenie programu 75+, oraz wejscie w zycie nowego
Obwieszczenia MZ (na dzien 1 wrzesnia 2018 r.) wyniki
AWB zostaly zaktualizowane przez analitykéw Agencji i
przedstawione w rozdziale 6.3.3.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
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Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajacego
Z 1
(TAKINIE/?/nd) e

Powyzszy wariant analizy zostat
uwzgledniony przez wnioskodawce wramach analizy
wrazliwosci.

Jednakze
zatozenie to zostato testowane w analizie wrazliwosci.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, ?
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa ? Brak mozliwosci weryfikacji danych.
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spoéjne z TAK Brak uwag.
danymi z wniosku?

Analitycy nie zgtaszajg zastrzezen do przyjetego poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku, co zostalo szerzej
oméwione w rozdziale Blad! Nie mozna odnalez¢ zrédta
dwotania. AWA.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji Analitycy nie zglaszajg zastrzezen do zatozen dotyczgcych
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK kwalif kacji wnioskowanego leku do grupy limitowej , co
dobrze uzasadnione? zostato szerzej oméwione w rozdziale 3.1.2 AWA.

W ramach AWB przeprowadzono analize wrazliwosci, w
TAK ramach ktérej testowano alternatywne wartosci parametréw
uznanych przez wnioskodawce za kluczowe.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwos$ci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczeniem przedifozonej analizy wptywu na budzet, w opinii analitykow Agenciji, jest

Do oszacowania populacji docelowej wnioskodawca wykorzystat

Brak uwzglednienia powyzszych parametrow mogt wplyngé
na niedoszacowanie liczby chorych, ktérzy bedg stosowali lek Trimbow w przypadku objecia go refundacja.
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Jako ograniczenie nalezy tez wymieni¢ niepewnos¢ szacunkéw dotyczacych przyjetych kosztow technologii
opcjonalnych.

Podobnie jak w analizie ekonomicznej, nie testowano zmian tego parametru w ramach analizy wrazliwosci.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AWB przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych uwzgledniajgcych minimalng i maksymalng
liczebnos¢ populacji docelowej. Przeprowadzono réwniez analize wrazliwosci dla kluczowych, zdaniem
whioskodawcy, parametrow.

W ponizszej tabeli przedstawiono
koszty inkrementalne pozostatych testowanych scenariuszy.

Tabela 41. Wyniki analizy wrazliwosci — wydatki inkrementalne [min zi]

Bez RSS Z RSS

Wariant analizy
I rok 1l rok I rok 1l rok

Perspektywa NFZ

Wariant podstawowy populaciji

Wariant minimalny populac;ji

Wariant maksymalny populaciji

Perspektywa wspolna

Wariant podstawowy populaciji

Wariant minimalny populacji

Wariant maksymalny populacji
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na dostep do nowych danych NFZ (komunikat DGL z maja 2018 roku uwzgledniajgcy rozszerzenie listy
lekéw stosowanych w POChP objetych programem ,leki 75+”) oraz wejScie w zycie nhowego Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 roku, w ramach obliczen wtasnych analitycy Agencji zaktualizowali
wyniki analizy wnioskodawcy. Aktualizacja dotyczy scenariusza podstawowego w ocenie analitykéw Agencji

Obliczenia te przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 42. Wyniki analizy wplywu na budzet dla wariantu podstawowego wg analitykéw Agenciji zaktualizowanego o
dane DGL z maja 2018 roku oraz Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 roku - koszty
inkrementalne [min zif]

Wariant bez RSS Wariant z RSS

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Perspektywa NFZ

Koszty wnioskowanego leku

Koszty komparatora

Koszty sumaryczne

Perspektywa wspoélna

Koszty wnioskowanego leku

Koszty komparatora

Koszty sumaryczne

Uwzgledniajgc w obliczeniach zaktualizowane dane, wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ
w drugim roku refundacji. W scenariuszu bez RSS bedzie to
w drugim roku refundac;ji.
z perspektywy wspolnej wyniosg w drugim
roku refundacji. W wariancie nieuwzgledniajgcym RSS z perspektywy wspolnej
w drugim roku analizy.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byto oszacowanie wptywu wydania pozytywnej decyzji o objeciu leku Trimbow finansowaniem
ze srodkéw publicznych . Wyniki analizy
wykazaty, ze w przypadku objecia refundacja wnioskowanej technologii wydatki z perspektywy ptatnika
publicznego w wariancie uwzgledniajgcym RSS
refundacji. W scenariuszu nieuwzgledniajgcym RSS wydatki NFZ

. Natomiast z perspektywy wspélnej wydatki
w wariancie z RSS
a w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS wydatki

Dodatkowo przeprowadzone poréwnanie doptat pacjentow wykazato, ze koszt 30-dniowej terapii lekiem
Trimbow jest z perspektywy pacjenta

Analogicznie jak w analizie ekonomicznej, wg analitykow Agencji,
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refundacji. Aktualizacja powyzszego scenariusza o dane DGL za maj 2018 wplyneta na

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy ma zatozenie dotyczace

Pewnym ograniczeniem AWB jest nieuwzglednienie mozliwosci zwiekszenia sie populacji docelowej ze wzgledu
na: dostepnos¢ nowej, refundowanej technologii na rynku (lek Trimbow) oraz mozliwo$¢ witgczenia produktu
Trimbow na liste lekéw dostepnych bezptatnie w ramach programu ,leki 75+”, a takze poprawy compliance
zwigzanej ze stosowaniem terapii tréjlekowej podawanej w 1 inhalatorze. Wszystkie te czynniki mogag
skutkowaé wieksza, od zatozonej, sprzedazg wnioskowanego leku.

Poniewaz w ramach AWB uwzgledniono te same koszty lekow jak w analizie ekonomicznej, ograniczenia
zwigzane z oszacowaniem tych kosztéw wymienione w CMA, sg zasadne rowniez w tej analizie.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez

wnioskodawce
W analizie wptywu na budzet oszacowano, ze wprowadzenie finansowania produktu leczniczego Trimbow
w analizowanym wskazaniu przyniesie w wariancie podstawowym z RSS
w Il roku refundacji. W wariancie bez RSS te

Tabela 43. Wyniki analizy racjonalizacyjnej

Wariant z RSS Wariant bez RSS

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok 1l rok

Koszty inkrementalne — wariant
maksymalny z RSS [min zi]

Redukcja kosztéw refundacji po
wystapieniu zaproponowanego
rozwigzania [min zi]

Réznica [min zi]

Komentarz Agencji: Wnioskodawca nie przedstawit argumentac;ji, ktérg popartby zatozenie,
. Ponadto nie wyjasnit na jakiej

zasadzie miatoby dojs¢ i kiedy mogtoby to nastgpi¢. Tym samym nalezy przyjac,
iz powyzsze oszacowania sg obliczeniami czysto teoretycznymi.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych produktu leczniczego Trimbow (beklometazon
dipropionianu, formoterolu fumaran dwuwodny i glikopironium) we wskazaniu:

przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

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

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 4 wrzesnia 2018 roku przy zastosowaniu stéw kluczowych: Trimbow,
beclometasone. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng — holenderskg Zorginstituut
Nederland. W rekomendacji zwrdcono gtéwnie uwage na nizszg cene produktu leczniczego Trimbow
w poréwnaniu do ceny terapii tréjlekowej osobnymi preparatami zawierajgcymi substancje czynne z leku

Trimbow. Nie wskazano rekomendowanych warunkoéw objecia refundacjg. Szczegoéty przedstawia tabela
ponizej

Tabela 44. Rekomendacje refundacyjne dla leku Trimbow (beklometazon dipropionianu/formoterolu fumaran
dwuwodny/glikopironium)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Stanowisko: Rekomenduje sie wigczenie leku Trimbow do refundacji w
ramach aneksu 1B Systemu refundacji lekow (nl.
Geneesmiddelenvergoedingssysteem, GVS).

Uzasadnienie: Kosz terapii lekiem Trimbow, przy uwzglednieniu
zaproponowanej ceny, jest nizszy od kosztu terapii tréjlekowej produktami
leczniczymi zawierajgcymi te same substancje czynne, ktére zawiera lek
Trimbow, objetymi refundacja.

Chorzy na POChP, ktorzy nie
mogag w wystarczajgcym stopniu
Zorginstituut by¢ leczeni za pomocg terapii
Nederland 2017 skojarzonej kortykosteroidem
wziewnym i dtugo dziatajgcym
agonistg B2-adrenergicznym
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 45. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo* Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Belgia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie

Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Chorwacja 100% Brak warunkéw i ograniczen refundacji Nie
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Czechy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Dania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie

Finlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Francja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie

Hiszpania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie

Holandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie

Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Niemcy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie

Norwegia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie

Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie

Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie

Stowacja 92,71% Brak warunkoéw i ograniczen refundac;ji Nie

Stowenia 100% Brak warunkéw i ograniczen refundacji Nie

Szwaijcaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie

Szwecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Wielka Brytania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Wiochy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie

*Pogrubieniem czcionki zaznaczono kraje o zblizonym PKB na podstawie danych EUROSTAT za 2017 rok
(http://ec.europa.eu/eurostat/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en, dostep: 09.08.2018). Za kraje
o poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na
jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Trimbow jest obecnie refundowany w 3 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych). Dwa kraje, w ktérych lek jest refundowany (Chorwacja, Stowacja) majg zblizony
poziom PKB do Polski. Poziom refundacji w Chorwaciji i Stowenii wynosi 100%. Jedynie na Stowacji poziom
refundacji wynosi 92,71%. W Zzadnym kraju nie wprowadzono instrumentu dzielenia ryzyka.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Pismem z dnia 17 lipca 2018 r., znak PLR.4600.2102.2018.2.PB (data wptywu do AOTMIT 18 lipca 2018 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 maja 2011 r. o refundac;ji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz.
1844 zpdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego: Trimbow (beklometazon
dipropionianu + formoterol fumaranu dwuwodnego + glikopironium), 87 mcg + 5 mcg + 9 mcg, aerozol
inhalacyjny, roztwér, kod EAN 8025153008156. Wnioskowana kategoria dostepnosci, to lek dostepny w aptece
na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym:

Proponowana cena zbytu netto dla leku Trimbow wynosi . Deklarowany poziom odptatnosci to ,
co jest zgodne z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji. Wnioskodawca proponuje zakwalifikowanie leku
Trimbow Wraz z wnioskiem zostat przedstawiony instrument dzielenia ryzyka,
w ramach ktérego wnioskodawca zobowigzat sie

Lek Trimbow nie podlegat dotychczas ocenie Agencji.
Problem zdrowotny

Przewlekia obturacyjna choroba piuc jest powszechnie wystepujgcg chorobg cechujgcg sie utrwalonym
ograniczeniem przeptywu powietrza w drogach oddechowych, ktére zazwyczaj postepuje ijest zwigzane
z nadmierng reakcjg zapalng w oskrzelach i ptucach w odpowiedzi na szkodliwe dziatanie gazéw i pytow.
Zgodnie z informacjami podanymi w zaleceniach PTChP z 2014 roku, czesto$¢ wystepowania POChP, u os6b
powyzej 40. roku zycia potwierdzona badaniem spirometrycznym, wynosi ok. 8,9%. Jednakze wyniki polskiej
czesci miedzynarodowego badania BOLD wskazujg na chorobowos¢ POChP w badanej populacii,
tj. mieszkancow matopolski 240 roku zycia wynoszacg 22,1%, w tym chorobowosé¢ POChP w stadium = Il
wedtug GOLD wynoszacg 10,9%.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparator dla leku Trimbow wskazat

Zdaniem analitykow Agencji wybor komparatora jest wiasciwy, zgodny z wytycznymi
klinicznymi oraz odzwierciedlajgcy aktualng praktyke kliniczng w Polsce.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania beklometazonu dipropionianu,
formoterolu fumaranu dwuwodnego i glikopironium (Trimbow) w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej POChP.
Do AKL wigczono 2 badania, w ktérych komparatorem byta terapia tréjlekowa: badanie TRINITY — komparator
BDP/FF + TIO; badanie TRISTAR — komparator FLF/VIL + TIO oraz 2 badania, w ktérych komparatorem byta
terapia dwulekowa: badanie TRILOGY - komparator BDP/FF; badanie TRIBUTE — komparator IND/GP.
Wszystkie badania byta prébami klinicznymi z randomizacjg. Wszystkie badania, oprocz badania TRISTAR,
charakteryzowaty sie wysokg jakoscig. Jakos¢ badania TRISTAR zostata uznana za niskg ze wzgledu na brak
zaslepienia pacjentéw i badaczy oraz brak informacji o zaslepieniu oceny efektéw.

W ramach AKL wykazano, ze lek Trimbow cechuje poréwnywalna skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo
w poréwnaniu do terapii tréjlekowych BDP/FF + TIO oraz FLF/VIL + TIO stosowanych z dwéch inhalatoréw.

W badaniu TRINITY nie odnotowano statystycznie istotnych réznic miedzy grupg leczonych lekiem Trimbow
a grupg leczonych terapig BDP/FF + TIO pod wzgledem: odsetka pacjentéw osiggajgcych 2100 ml wzrost FEV1
przed podaniem leczenia w 52. tygodniu terapii w stosunku do wartosci wyjsciowych, odsetka pacjentéw
z redukcjg =4 jednostki wyniku kwestionariusza SGRQ w 52. tygodniu terapii w stosunku do wartosci wyjsciowej
oraz ocenianych zmiennych ciggtych (m.in. wspétczynnika zaostrzen choroby).
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W badaniu TRISTAR odnotowano statystycznie istotng réznice na niekorzy$¢ grupy pacjentéw stosujgcych lek
Trimbow w poréwnaniu do grupy leczonych FLF/VIL + TIO w zakresie: odsetka pacjentéw osiggajgcych 2100 ml
wzrost FEV1 przed podaniem leczenia w 26. tygodniu terapii w stosunku do wartosci wyjsciowej oraz zmiany
FEV1, a takze zmiany FVC przed podaniem leku w 26. tygodniu terapii w stosunku do wartosci wyjsciowych.
W zakresie oceny jakosci zycia, nasilenia objawow oraz czestosci zaostrzen choroby nie wykazano rdznic
istotnych statystycznie pomiedzy grupami.

Zdaniem analitykow Agenciji istnieje szereg ograniczen, ktére wskazujg na to iz wniskowanie o przewadze
terapii trojlekowej FLF/VIL + TIO nad Trimbow jest obarczone duzg niepewnoscig. Nalezg do nich m.in.: jakosé
badania TRISTAR, brak publikacji petnotekstowej z badania oraz sposdb rekomendac;ji lekow z grup LAMA,
LABA i ICS w wytycznych klinicznych.

Analiza danych z badania TRILOGY oraz badania TRIBUTE, w ktérych poréwnano lek Trimbow z terapig
dwulekowa, wskazata na przewage technologii wnioskowanej nad refundowang terapig dwulekowa.

Analiza bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa leku Trimbow zostata przeprowadzona na postawie wszystkich badan RCT wigczonych
do AKL. Profil bezpieczenstwa leku Trimbow oraz terapii trojlekowych: BDP/FF + TIO i FLF/VIL + TIO byt
zblizony. Jedynie pod wzgledem zdarzen niepozagdanych zwigzanych z leczeniem (w tym suchos$ci w jamie
ustnej zwigzanej z leczeniem) wykazano istotng statystycznie réznice na korzy$¢ grupy pacjentéow stosujgcych
lek Trimbow w poréwnaniu z BDP/FF + TIO. W poréwnaniu z terapig dwulekowg, w grupie leczonych lekiem
Trimbow statystycznie istotnie czesciej odnotowywano kandydoze jamy ustnej (poréwnanie z BDP/FF),
natomiast statystycznie istotnie rzadziej odnotowywano chorobe niedokrwienng serca (poréwnanie z BDP/FF),
a takze ostry zawat migsnia sercowego, migotanie przedsionkow i kaszel (poréwnanie z IND/BG).

Zgodnie z ChPL do najczestszych dziatan niepozgdanych leku Trimbow naleza: kandydoza jamy ustnej, bdl
gtowy, dysfonia. Ponadto do czestych dziatan niepozgdanych co najmniej jednej z substancji czynnych
wchodzgcych w skiad leku Trimbow, ale nieodnotowywanych podczas badan klinicznych leku Trimbow naleza:
zapalenie ptuc (u pacjentéw z POChP), zapalenie gardta, zakazenie drdg moczowych, zapalenie btony sluzowej
nosa i gardta.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych i cena progowa

Analize ekonomiczng przeprowadzono metodg minimalizacji kosztéw. Komparatorem leku Trimbow w ramach
wariantu podstawowego AE byta

Analitycy Agencji, biorgc pod uwage dane sprzedazowe z aptek dostarczone przez
wnioskodawce uznali, ze

Wyniki wariantu CMA uwzgledniajgcego
wskazujg, iz koszt 45-dniowej terapii Trimbow jest z perspektywy ptatnika publicznego

od terapii komparatorem o w wariancie z RSS oraz w wariancie bez RSS.
Natomiast z perspektywy wspdlnej koszt terapii Trimbow jest od terapii komparatorem
w wariancie uwzgledniajgcym RSS oraz w wariancie bez RSS. Dla powyzszego wariantu
cena progowa z perspektywy ptatnika publicznego wynosi i jest od
zaproponowanej ceny wnioskowanej. Z perspektywy wspdlnej cena progowa bez RSS wyniosta
i od ceny wnioskowanej, natomiast cena progowa uwzgledniajagca RSS byta od
ceny wnioskowanej i wyniosta Biorgc pod uwage, iz ukazaty sie nowe dane DGL analitycy Agenc;ji

przeprowadzili aktualizacje modelu wnioskodawcy o dane DGL z maja 2018 roku, uwzgledniajgce wydatki na
refundacje lekow po rozszerzeniu programu ,leki 75+”. Uwzglednienie aktualnych danych refundacyjnych
wptyneto na z perspektywy NFZ, ktére wyniosty w wariancie
zRSSi w wariancie bez RSS.

W zwigzku z wynikami AKL, ktére nie dowodzg wyzszosci leku Trimbow nad refundowanymi terapiami
tréjlekowymi stosowanymi w dwdch inhalatorach, ktére stanowity komparator w randomizowanych badaniach
klinicznych, w opinii analitykow Agencji zachodzg okolicznoéci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Wartos¢ ceny
zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania preparatu Trimbow nie jest wyzszy od kosztu terapii tréjlekowej
produktami leczniczymi o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow

(najnizszym koszcie stosowania) wynosi z perspektywy ptatnika publicznego i jest
od zaproponowanej ceny wnioskowanej. Z perspektywy wspdlnej powyzsza cena wynosi
w wariacie bez RSS i w wariancie z RSS.
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki AWB dla wariantu uwzgledniajgcego jako
wskazujg, iz objecie refundacjg leku Trimbow bedzie skutkowato

wydatkéw ptatnika publicznego w | roku i w Il roku refundacji
w wariancie z RSS oraz o w | roku i ok w Il roku refundacji w wariancie bez RSS.
Natomiast z perspektywy wspdlnej wydatki o blisko ok w | roku i Il roku
refundacji w przypadku nieuwzglednienia RSS. Natomiast w przypadku uwzglednienia RSS
, ktére wyniosg odpowiednio ok. w | i Il roku refundaciji.
Aktualizacjia AWB o nowe dane refundacyjne (dane DGL za maj 2018 r.) wptyneta na
ptatnika publicznego do ok. w | roku w Il roku refundacji w wariancie
z RSS oraz ok. w | roku oraz ok. w Il roku refundacji w wariancie bez RSS.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje refundacyjng dotyczacg leku
Trimbow przygotowang przez holenderskg agencje Zorginstituut Nederland. Ocena dotyczyta wskazania
rejestracyjnego dla leku Trimbow. Holenderska Agencja rekomendowata objecie refundacjg leku Trimbow, gdyz
zaproponowana cena leku byta nizsza od cen produktéw zawierajgcych beklometazon i formoterol (2 z 3
substancji wchodzacych w skfad leku Trimbow) objetych refundacja.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykébw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu
ws. wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz
z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 46. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy uzupetniono

Wykaz niezgodnosci (TAKI/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

1. Analiza wrazliwosci nie zawiera okre$lenia zakresow
zmienno$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan
(§ 5. ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: nie  przedstawiono wariantu  analizy
wrazliwosci, w ktérym poréwnano koszt terapii preparatu | TAK Uzupetniono
ztozonego

2. W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktérych
mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji (tj. brak badan
randomizowanych dowodzacych WYyZSZO0SCi preparatu
zlozonego beclometasoni dipropionas + formoteroli fumeras +
glycopyrronii bromidum nad terapig skojarzong
LAMA/LABA+ICS oraz nad terapig ICS/LABA + LAMA, gdzie
LAMA - dlugo dziatajgcy antagonista  receptoréw
muskarynowych, LABA — dlugo dziatajgcy beta-2 mimetyk, ICS
— wziewny glikokortykosteroid, podawang w dwoch inhalatorach
w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej przewlektej obturacyjnej
choroby ptuc) przedtozona analiza ekonomiczna nie zawiera
oszacowania ilorazu  kosztu  stosowania  technologii
opcjonalnych oraz nie zawiera kalkulacji ceny zbytu netto | TAK Uzupetniono
wnioskowanej technologii, przy ktorej wspotczynnk, o ktérym
mowa w § 5. ust. 6 pkt 1 Rozporzadzenia, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspdiczynnikdw, o ktérych mowa w § 5. ust. 6
pkt 2 Rozporzadzenia (§ 5. ust. 6 pkt 2-3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: w  wariancie  podstawowym  analizy
ekonomicznej przedstawiono kalkulacje ceny progowe;j
do wskaznika CER,

brak jest natomiast
cen progowych  dla wnioskowanego leku  wyznaczonych
w wariancie podstawowym wzgledem komparatora
0 najnizszym koszcie stosowania.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne:

e W analizach wnioskodawcy nie przedstawiono informacji o wktadzie kazdego z autoréw w opracowanie
analiz.

Analiza problemu decyzyjnego:

e W ramach APD wnioskodawca wskazat, ze ,
Nie jest to jednak prawda, gdyz
Jednakze opisujgc charakterystyke
populacji docelowej wnioskodawca wskazat, ze wzgledu na to iz

Analiza kliniczna:
¢ Nie zatgczono kwestionariusza SGRQ wykorzystanego w analizie.
Analiza ekonomiczna:

e Nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej modelu, co moze wynika¢ z braku badan, ktérych wyniki
mozna porownac z wynikami modelu.

Analiza wptywu na budzet:

¢ Nie przedstawiono wynikow analizy dla ré6znych cen wnioskowanego leku. Nie testowano wariantu,
w ktérym lek Trimbow zostaje objety programem ,leki 75+”.
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14. Zrédta

Badania pierwotne i wtérne

Peter Calverley, Anastasios Lekkas, Sarah Scrivener, Jadwiga Wedzicha. NICE - Evidence
summary ES17.

https://www.nice.org.uk/advice/es17/chapter/Key-points [data dostepu: 06.09.2018]

NICE - Evidence
summary [ES17]

Abstrakt konferencyjny: Scuri M, Singh D, Papi A, Corradi M, Montagna |, Francisco C, Cohuet G,
Vezzoli S, Muraro A, Petruzzelli S, Vestbo J, Extrafine single inhaler triple therapy reduces use of
. rescue medication in COPD patients: Results from the TRINITY study. American Journal of
Scuri 2017a Respiratory and Critical Care Medicine (2017) 195.
https://www.atsjournals.org/doi/abs/10.1164/ajrccm-
conference.2017.195.1_MeetingAbstracts.A6449\ [data dostepu: 06.09.2018]

Abstrakt konferencyjny: Scuri M, Vestbo J, Papi A, Corradi M, Montagna I, Francisco C, Cohuet G,
Vezzoli S, Muraro A, Petruzzelli S, Singh D. Effects of extrafine single inhaler triple therapy on lung
function in COPD patients: Results from responder analysis from the TRINITY study. American
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine (2017) 195.

https://www.atsjournals.org/doi/abs/10.1164/ajrccm-
conference.2017.195.1_MeetingAbstracts.A6450 [data dostepu: 06.09.2018]

Abstrakt konferencyjny: Scuri M, Singh D, Papi A, Corradi M, Montagna I, Francisco C, Cohuet G,
Vezzoli S, Muraro A, Petruzzelli S, Vestbo J. Cardiovascular safety of extrafine single inhaler triple
combination of beclometasone dipropionate, formoterol fumarate, and glycopyrronium bromide in

Scuri 2017¢ COPD: Results of safety analysis from the TRILOGY and TRINITY studies. American Journal of
Respiratory and Critical Care Medicine (2017) 195.

https://www.atsjournals.org/doi/abs/10.1164/ajrccm-
conference.2017.195.1_MeetingAbstracts.A6448 [data dostepu: 06.09.2018]

Abstrakt konferencyjny: Scuri M, Vestbo J, Papi A, Corradi M, Spinola M, Montagna |, Francisco C,
Cohuet G, Vezzoli S, Muraro A, Petruzzelli S, Singh D. Association of incident pneumonia and
exacerbations with extrafine triple therapy in one single inhaler in COPD patients: A post-hoc

Scuri 2017d analysis from TRILOGY and TRINITY studies. American Journal of Respiratory and Critical Care
Medicine (2017) 195.

https://www.atsjournals.org/doi/abs/10.1164/ajrccm-
conference.2017.195.1_MeetingAbstracts.A6447 [data dostepu: 06.09.2018]

Papi A, Vestbo J, Fabbri L, Corradi M, Prunier H, Cohuet G, Guasconi A, Montagna |, Vezzoli S,
Petruzzelli S, Scuri M, Roche N, Singh D. Extrafine inhaled triple therapy versus dual bronchodilator
therapy in chronic obstructive pulmonary disease (TRIBUTE): a double-blind, parallel group,
randomised controlled trial. Lancet. 2018 Mar 17;391(10125):1076-1084.

Singh D, Papi A, Corradi M, PavliSova |, Montagna |, Francisco C, Cohuet G, Vezzoli S, Scuri M,
Vestbo J. Single inhaler triple therapy versus inhaled corticosteroid plus long-acting 32-agonist
therapy for chronic obstructive pulmonary disease (TRILOGY): a double-blind, parallel group,
randomized controlled trial. Lancet. 2016 Sep 3;388(10048):963-73.

Vestbo J, Papi A, Corradi M, Blazhko V, Montagna |, Francisco C, Cohuet G, Vezzoli S, Scuri M,
Singh D. Single inhaler extrafine triple therapy versus long-acting muscarinic antagonist therapy for
chronic obstructive pulmonary disease (TRINITY): a double-blind, parallel group, randomised
controlled trial. Lancet. 2017 May 13;389(10082):1919-1929.

Badanie nieopublikowane.

TRISTAR https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2014-001487-35/results [data dostepu:
06.09.2018]

Abstrakt konferencyjny: Vestbo J, Corradi M, Montagna |, Cohuet G, Francisco C, Vezzoli S, Muraro
A, Petruzzelli S, Scuri M, Singh D. TRINITY: A phase Ill study to compare the efficacy and safety of
an extrafine triple combination of beclometasone dipropionate (BDP), formoterol fumarate (FF), and

Vestbo 2016 glycopyrronium bromide (GB) pMDI (CHF5993) with tiotropium (Tio) and a free triple combination of
BDP/FF (Foster® ) + Tio in COPD patients. European Respiratory Journal (2016) 48 Supplement
60.

http://erj.ersjournals.com/content/48/suppl_60/0OA1972 [data dostepu: 06.09.2018]

Scuri 2017b

TRIBUTE

TRILOGY

TRINITY
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http://www.ema.europa.eu/emal/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/004257/human
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Rekomendacja nr 163/2013 z dnia 18 listopada 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Seebri Breezhaler
(glikopironiowy bromek) w powstrzymujgcym leczeniu rozszerzajacym oskrzela, w celu
ztagodzenia objawéw choroby u dorostych pacjentow z przewlekig obturacyjng chorobg ptuc.
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er.pdf [data dostepu: 08.09.2018]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 242/2013 z dnia 18 listopada 2013 r. w sprawie oceny leku
Seebri Breezhaler (glycopyrronium bromide), kod EAN: 5909991000882 we wskazaniu: w
podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela, w celu ztagodzenia objawéw choroby u
dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP).
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Rejestr Produktéw Leczniczych. Szczegdty dla produktu leczniczego Trimbow.
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=39232 [data dostepu:
11.09.2018]

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wytyczne oceny technologii medycznych
(HTA), Wersja 2, 2016.
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15. Zalaczniki

Zat. 1.  Analiza problemu decyzyjnego dla leku Trimbow (beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu
dwuwodny + glikopironium) stosowanego w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej POChP,
ﬂ, Warszawa, czerwiec 2018

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Trimbow (beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu

dwuwodny + glikopironium) stosowanego w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej POChP,
, Warszawa, czerwiec 2018

Zat. 3.  Analiza ekonomiczna dla leku Trimbow (beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu

dwuwodny + glikopironium) stosowanego w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej POChP, | IINNNENNENEE
, Warszawa, czerwiec 2018

Zat. 4.  Analiza wptywu na budzet dla leku Trimbow (beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu

dwuwodny + glikopironium) stosowanego w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej POChP, | GG
, Warszawa, czerwiec 2018

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna stanowigca rozdziat Analizy wptywu na budzet dla leku Trimbow

(beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu dwuwodny + glikopironium) stosowanego w leczeniu
umiarkowane;j lub ciezkiej POChP, ,

Warszawa, czerwiec 2018
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Zat. 6. Wykaz produktéw leczniczych refundowanych we wnioskowanym wskazaniu
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [zl] WLF [zf] PO WDS [z1]
198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o diugim dziataniu - produkty jednosktadnikowe
Formoterolum
Atimos, aerozol |nha|acyjny, roztwor, 12 1 szt. (1 poj.po 120 5909990620777 101,52 106,60 114,47 ryczatt 12,08
pg/dawke odmierzong daw.)
Foradil, proszek do inhalacji w kaps. twardych, 60 szt. (6 blist.po 10 5909990792924 57 24 6010 57 24 ryczatt 15.61
12 pg szt.) ’ ’ ’ ’
Foramed, proszek do inhalacji w kaps. 120 szt. 5909991086602 95,04 99,79 113,34 ryczatt 6,40
twardych, 12 pg/dawke inhalacyjng
Foramed, proszek do inhalacji w kaps. 60 szt. (6 blist.po 10
Sranivo 12 pofdiite Mhalseyn o)+ 5909991109523 47,52 49,90 57,24 ryczatt 5,41
Forastmin, proszek do inhalacji wkaps. | g4 ot (1 pyt.po 60 szt.) 5909990614400 47,74 50,13 57,24 ryczatt 564
twardej, 12 pg
Forastmin, proszek do inhalacji w kapsutce | 454 ot (2 byt po 60 szt.) 5909991218287 96,08 100,88 114,43 ryczatt 6,40
twardej, 12 pg
Forastmin, proszek do inhalacji w kapsutce | 44 ot (3 but.po 60 szt.) 5909991218294 144,14 151,35 167,42 ryczatt 9,60
twardej, 12 ug
Formoterol Easyhaler, proszek do inhalacji, 12 1 poj. (120 daw.) (+ 5009990337446 97.09 101.94 114.47 czalt 742
mcg op.ochr.) ’ ’ ’ Ty ’
Oxis Turbuhaler, proszek do inhalacji, 4.5 1 inh.po 60 daw. 5909990445219 32,83 34,47 28,62 ryczatt 15,33
ug/dawke
Oxis Turbuhaler, proszek de Inhalacjl, 9 1inh.po 60 daw. 5909990445318 41,90 44,00 53,55 ryczatt 3.20
ug/dawke
Oxodil PPH, proszek do inhalacji w kaps. 120 szt. 5909990996681 96,11 100,92 114,47 ryczatt 6,40
twardych, 12 ug
Oxodil PPH, proszek do inhalacji w kaps. 60 kaps. 5909990849000 48,54 50,97 57,24 ryczatt 6,48
twardych, 12 pug
Zafiron, proszek do qua::qu w kaps. twardych, 120 kaps. 5909990937981 96,11 100,92 114,47 ryczatt 6,40
Zafiron, proszek do inhalacji w kaps. twardych, | 60 kaps. (6 blist.po 10 5909990975914 48,55 50,98 57.24 ryczatt 6.49
12 pg kaps.)
Indacaterolum
Onbrez Breezhaler, proszek do inhalacji w 30 szt. + inhalator 5009990738397 93,67 98,35 57,24 30% 67,82
kaps. twardej, 150 pg
Onbrez Breezhaler, proszek do inhalacji w 30 szt. + inhalator 5009990738472 97,98 102,88 114,47 30% 36,30
kaps. twardej, 300 ug
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [zl] WLF [zf] PO WDS [z1]
Salmeterolum
Pulmoterol, proszek do inhalacji w kapsutkach | 120 szt. (1_2 blist.po 10 5909991206390 96,66 101,49 114,47 ryczatt 6.97
twardych, 50 g szt. + inhalator)
Pulmoterol, proszek do inhalacji w kaps. 60 szt. (6 blist.po 10
twardych, 50 pg/dawke inhalacyjna szt) + inh. 5909991109424 49,03 51,48 57,24 ryczatt 6,99
Pulmoterol, proszek do inhalacji w kaps. 90 szt. (9 blist.po 10
twardych, 50 pg/dawke inhalacyjng szt.) + inhalator 5909991109431 73,55 .23 85,85 ryczatt 8,25
Pulveril, aerozol inhalacyjny, zawiesina, 25 120 dawek 5909990867653 51,51 54,09 57,24 ryczatt 9,60
ug/dawke
Serevent, aerozol inhglacyjny,_zawiesina, 25 1 szt. (1 szt.po 120 5909990623099 62,42 6554 5724 ryczatt 21,06
ug/dawke inhalacyjng daw.)
Serevent Dysk, proszek do inhalacji, 50 1 poj.po 60 daw. 5909990437825 64,15 67,36 57,24 ryczatt 22,87
ug/dawke inhalacyjng
199.1, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami w niskich dawkach
Budesonidum + Formoterolum
Symbicort Turbuhaler, proszek do inhalacji, .
80+4,5 ug/dawke inhalacyjna 1 inh.po 60 daw. 5909990872886 62,87 66,01 53,90 ryczatt 24,40
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Asaris, proszek do inhalacji, 100+50 (ug + 1 inhalator 60 dawek 5909991034870 63,72 66,91 71,86 ryczatt 8,87
pg)/dawke inhalacyjng
Salmex, proszek do inhalacji, 100450 (Ug + | 4 i 1aiator (60 dawek) 5909991034900 58,32 61,24 71,86 ryczatt 3.20
pg)/dawke inhalacyjng
Seretide 50, aerozol wziewny, zawiesina, 120 daw. (1 poj.po 120
50+25 pg/dawke inhalacyna daw.) 5909990906918 78,00 81,90 71,86 ryczatt 23,86
Seretide Dysk 100, proszek do inhalacji, .
100+50 pg/dawke inhalacyjna 1 poj.po 60 daw. 5909990832422 83,58 87,76 71,86 ryczatt 29,72
199.2, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o diugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami w srednich dawkach
Beclometasonum + Formoterolum
Fostex, aerazol ":Jg%zfz’f{;y roztwor, 100+6 poj.po 180 daw. 5909990054152 157,68 165,56 165,73 ryczatt 20,29
Budesonidum + Formoterolum
Symbicort Turbuhaler, proszek do inhalacji, .
160+4,5 pg/dawke inhalacyjna 1 inh.po 120 daw. 5909990873074 108,43 113,85 110,48 ryczatt 19,85
. . " 1 inh.po 120 daw. z
Bufomix Easyhaler, proszek do inhalacj, opakowaniem 5909991137458 108,48 113,90 110,48 ryczatt 19,90
160+4,5 ug/dawke inhalacyjng
ochronnym
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [zl] WLF [zf] PO WDS [z1]
. . . 1 inh.po 60 daw. z
BufoT‘l;BEZséyhal/zr;x;osiﬁ;gcé ”.‘:a'a"”' opakowaniem 5909991137465 54,24 56,95 55,24 ryczatt 14,19
2 Hg € ying ochronnym
DuoResp Spuro%%i‘p;ossek doinhalacji, | 4 innalator (120 dawek) 5909991136932 108,48 113,90 110,48 ryczatt 19,90
Symb“j‘é’gﬂ‘gbﬂgf‘e'lzz’vfg’iiﬁf;fa‘i‘;jin“;a'acji’ 1inh.po 60 daw. 5909990873029 64,36 67,58 55,24 ryczatt 24,82
Fluticasoni propionas + Salmeterolum

AirFluSal Forsg'g%;%g’izek do inhalacj, 1inh.po 60 daw. 5909991274931 76,23 80,04 92,07 ryczatt 3,63
Asaris, pr(;zz)il;acjﬁ( énml:glc ijgg’f50 (g + 1 inhalator 60 dawek 5909991034887 76,24 80,05 92,07 ryczat 3,64
Comboﬁ‘zg’tzze;‘;zlggmg';‘;ﬁ?g&yﬂ“%‘”a' 1 poj. 120 dawek 5906720534670 76,23 80,04 92,07 ryczatt 3,63
Salmex, pr;);)zlteig xs(;?gﬁ:gjciyﬁzo’ﬁo (Mg + 1 inhalator (60 dawek) 5909991034924 75,82 79,61 92,07 ryczatt 3,20

Seretide 125, aerozol wziewny, zawiesina, 120 daw. (1 poj.po 120
125425 weeawka Inhatecdng d) 5909990907014 101,65 106,73 92,07 ryczat 30,32
Seret'zdseofgg‘tjS%%\Egsiﬁi';l‘;‘;ﬁnh;'aq" 1 poj.po 60 daw. 5909990832521 107,84 113,23 92,07 ryczatt 36,82

199.3, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o diugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami w wysokich dawkach
Beclometasonum + Formoterolum
Fostex, aerozol i';gi'jzfz’fgy* roztwor, 200+6 poj.po 180 daw. 5909991245696 157,68 165,56 166,35 ryczatt 19,82
Budesonidum + Formoterolum
. . . 1 inh.po 60 daw. z
Bufomix Easyhaler, proszek do Inhalac. opakowaniem 5009991137625 94,09 98,79 110,90 ryczatt 4,47
Ho ¢ yina ochronnym
DuoResp Spirorg%;grﬁzzek doinhalacji, | 4 inhalator (60 dawek) 5909991136963 94,09 98,79 110,90 ryczatt 447
Symbicggozgrzg/‘gm(gri‘r’ﬁs'gc‘;?ng‘ha'acﬁ’ 1inh.po 60 daw. 5909990873241 110,40 115,92 110,90 ryczatt 21,60
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
AirFluSal Fmsgg%j;rgizgek do inhalacji, 1 inh.po 60 daw. 5909991274955 94,07 98,77 110,90 ryczatt 445
Asaris, pr?}%ﬁfé‘amé”;ﬂ:gtjgg+5o (hg * 1 inhalator 60 dawek 5909991034894 93,96 98,66 110,90 ryczatt 434
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [zl] WLF [zf] PO WDS [z1]
C°mbogzr;)’kz%e;‘;zlg'a‘w”li‘:'ﬁmg’éyﬁg‘es‘”a' 1 poj. 120 dawek 5906720534687 92,88 97,52 110,90 ryczatt 3,20
Salmex, pr;);)z/gl; ﬁﬁ;??ﬁé?iﬂ‘yﬁ%mso M9+ | inhalator (60 dawek) 5909991034931 155,15 162,91 110,90 ryczatt 68,59
Seretide 250, aerozol wziewny, zawiesina, 120 daw. (1 poj.po 120

550425 pacanke ity o) 5009990907113 142,89 150,03 110,90 ryczatt 55,71

Seret;%%?ggzS%%ﬁ;‘;ﬁii‘;l‘;‘c’yi?nh;'acj" 1 poj.po 60 daw. 5909990832620 94,07 98,77 110,90 ryczatt 445
200.1, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - proszki i aerozole
Beclometasonum
Cortare, aﬁ;‘;ﬁguﬂg?Lahzg‘cyﬁ;‘;ﬂw”’ 100 1 op. 200 daw. 5009990061440 29,05 30,50 30,55 ryczatt 9,76
Cortare, afjg}ﬁguﬂg?Lﬂg‘gﬁg;ﬂwon 250 1 op. 200 daw. 5909990061303 36,18 37,99 49,34 ryczatt 6,67
Budesonidum
Budelin Novolizer 200, proszek do inhalacji, 1 poj.po 2,18 g proszku
300 1 ooy ina 08 de 5009991033248 56,14 58,95 61,09 ryczatt 13,17
. . . " 1 poj.po 2,18 g proszku
Budelin ';%‘60"2‘75 :veg’ ‘I’r:ﬁzlzaeé‘ do nhalacj., (200 daw.) + inhal. 5909991033224 62,35 65,47 61,09 ryczatt 19,69
Hg ¢ ying Novolizer
. . " 1 inh.po 200 daw. +
Budesonide Easyfaler, proszek do inhalacll, | opak. ochronne (zestaw 5909990337354 42,12 44,23 30,55 ryczatt 23,49
Ko ¢ startowy)
. . " 1 inh.po 200 daw. +
Budesonide Easyhaler, proszek doinhalacll, | opak. ochronne (zestaw 5009990337323 63,72 66,91 61,09 ryczatt 21,13
K9 € startowy)
. . " 1 inh.po 100 daw. +
Budesonide Eajgga'e;ag;‘;fzek doinhalacji, | ook “ochronne (zestaw 5909990337286 51,84 54,43 61,09 ryczatt 8,65
Ho ¢ startowy)
E:g:zf\:,‘;‘: d';,'iﬁ'pz‘g"d ﬁgjzza‘kg?r:ﬂgﬂg‘jf'n: 120 kaps. 5909991223793 31,10 32,66 36,66 ryczatt 6,63
E:g:zgc;? db%ﬁ'/;‘g"d ﬁgjzz‘j\',‘kgcl’r:ﬂgfzi%g 60 kaps. 5909991204082 15,55 16,33 18,33 ryczatt 5,99
i;g:zf’\;;‘i dLyEE-ﬁ:gAd ﬁ;‘jﬁﬁ‘kgﬁgﬂgﬂg‘%: 120 kaps. 5909991223809 62,21 65,32 73,31 ryczatt 9,49
igg:zgc;‘: db%ﬁ'ﬁ‘g"d ﬁgzza‘kg?r:ﬂgfzi%g 60 kaps. 5909991203986 31,10 32,66 36,66 ryczatt 6,63
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Budiair, aerozol inhalacy_jny, roztwor, 200 1 p_oj.po 200 da_w. 5909990335169 52,92 55,57 61,09 ryczatt 979
pg/dawke odmierzong odmierzonych + inh.
. . . . 1 poj.po 200 daw.
Budiair, aerozol inhalacyjny, roztwor, 200 | 4o onveh + inh. 2 5909990335176 52,92 55,57 61,09 ryczatt 9,79
pg/dawke odmierzong - .
komorg inhalacyjna Jet
Miflqnide/M.i'ronide Breezhaler, proszek do 60 szt. (6 blist.po 10 5909990926213 18,90 19,85 18,33 ryczatt 9,51
inhalacji w kaps. twardych, 200 pg szt.)
Miﬂc‘)nide/M.i'ronide Breezhaler, proszek do 60 szt. (6 blist.po 10 5909990926312 32,40 34.02 36,66 ryczatt 7.99
inhalacji w kaps. twardych, 400 pg szt.)
Pulmicort Turbuhaler, proszek do inhalacji, 100 | 4 . 1, 500 daw. 5909990677313 35,62 37,40 30,55 ryczat 16,66
ug/dawke inhalacyjng
Pulmicort Turbuhaler, proszek do inhalacji, 200 | 4 1 100 daw. 5909990677412 31,86 33,45 30,55 ryczatt 12,71
ug/dawke inhalacyjng
R buspir, aerozol inhalacyjny, roztwor, 200 1 ppj.po 200 da_w. 5909990335183 52.92 5557 61,00 ryczatt 979
pg/dawke odmierzong odmierzonych + inh.
. . . . 1 poj.po 200 daw.
R buspir, aer%zalovlll'(”hg:janﬁ?’é’:;’c');"z‘w°r' 200 | odmierzonych + inh. z 5909990335190 52,92 55,57 61,09 ryczatt 9,79
Ho ¢ a komorg inhalacyjng Jet
Ciclesonidum
Alvesco 160, aerozol |Stg1alacyjny, roztwér, 160 | 120 dawa(a1wp)01.po 120 5909990212064 125,28 131,54 146,62 ryczatt 12,80
Alvesco 160, aerozol |Sgalacyjny, roztwor, 160 60 daw.d (a1wp)01.po 60 5909990218530 62,64 6577 73.31 ryczatt 9.04
Alvesco 80, aerozol inhalacyjny, roztwér, 80 pg | 120 dawagwp)"j'p" 120 5909990212057 88,45 92,87 73,31 ryczatt 37,04
Alvesco 80, aerozol inhalacyjny, roztwér, 80 pg | 00 dawagwp)"J'pO 60 5909990218523 44,23 46,44 36,66 ryczatt 20,41
Fluticasonum
Flixotide, aerozol '”h"’:g"wny' zawiesina, 125 120 daw. 5009990851423 58,32 61,24 30,55 ryczatt 40,50
Flixotide, aerozol i”hap'gcyj”y' zawiesina, 125 60 daw. 5909990851416 29,16 30,62 15,27 ryczatt 22,79
Flixotide, aerozol i”hap'gcyjny' zawiesina, 250 120 daw. 5909990851522 112,78 118,42 61,09 ryczatt 72,64
Flixotide, aerozol ‘”h"’:gcyjny' zawiesina, 250 60 daw. 5909990851515 56,64 59,47 30,55 ryczatt 38,72
Flixotide, aerozol inhalacyjny, zawiesina, 50 ug 120 daw. 5909990851317 27,00 28,35 12,22 ryczatt 23,02
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Flixotide Dysk, proszek do inhalacji, 100 60 daw. 5909990484621 29,70 31,19 12,22 ryczatt 25,86
ug/dawke inhalacyjng
Flixotide Dysk, proszek do inhalacji, 250 60 daw. 5909990484720 59,40 62,37 30,55 ryczatt 41,63
ug/dawke inhalacyjng
Flixotide Dysk, proszek do inhalacji, 50 60 daw. 5909990484522 18,90 19,85 6,11 ryczat 19,08
ug/dawke inhalacyjng
Flixotide Dysk, proszek do inhalacji, 500 60 daw. 5909990484829 102,60 107,73 61,09 ryczatt 61,95
ug/dawke inhalacyjng
Flutixon, proszek d°1 ;”Shﬁg’“’” w kaps. twardej, 120 kaps. 5909990938001 61,07 64,12 61,0 ryczatt 18,34
Flutixon, proszek do inhalacji w kaps. twardej, 60 kaps. 5909990785858 33,26 34,92 30,55 ryczatt 14,18
125 pg/dawke inhalacyjng
Flutixon, proszek dozg‘ohﬁg"cﬁ w kaps. twardej, 120 kaps. 5909990938025 122,15 128,26 122,18 ryczatt 30,73
Flutixon, proszek do inhalacji w kaps. twardej, 60 kaps. 5909990785889 61,41 64,48 61,09 ryczatt 18,70
250 pg/dawke inhalacyjng
Asmanex Twisthaler, proszek do inhalacji, 400 1 poj.po 60 daw. 5909991106638 81,00 85,05 73,31 ryczatt 29,22
ug/dawke
200.2, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - postacie ptynne do nebulizacji w niskich dawkach
Budesonidum
BDS N, zawiesina do nebulizacji, 0,125 mg/ml 20 amp.po 2 ml 5909991306137 51,84 54,43 64,44 ryczatt 3,20
BDS N, zawiesina do nebulizacji, 0,125 mg/ml 20 amp.po 2 ml 5909991306137 51,84 54,43 64,44 ryczatt 3,20
Benodil, zawiesina do nebulizacji, 0,125 mg/ml 20 amp.po 2 ml 5909991283629 52,49 55,11 65,12 ryczatt 3,20
Benodil, zawiesina do nebulizacji, 0,125 mg/ml 20 amp.po 2 ml 5909991283629 52,49 55,11 65,12 ryczatt 3,20
Budixon Neb, ZaWieﬂ;fm‘fO nebulizacji, 0,125 20 poj. 2 ml 5906414002515 51,84 54,43 64,44 ryczatt 3,20
Budixon Neb ZaWieriig/am(iio nebulizacji, 0,125 20 poj. 2 ml 5006414002515 51,84 54,43 64,44 ryczatt 3,20
Nebbud, zawiesina do hebulizacf;, 0.25 mg/2 20 szt. 5909991107925 52,49 55,11 65,12 ryczatt 3,20
Nebbud, zawiesina do hebulizacf;, 0.25 mg/2 20 szt. 5909991107925 52,49 55,11 65,12 ryczatt 3,20
Pulmicort, Za""iesnzldnfl nebulizacji, 0.125 20 poj.po 2 i 5909990445615 64,13 67,34 65,12 ryczatt 15,43
Pulmicort, ZaWieSi;Zf‘rr?l nebulizaci, 0.125 20 poj.po 2 ml 5909990445615 64,13 67,34 65,12 ryczatt 15,43
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200.3, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - postacie ptynne do nebulizacji w srednich dawkach

Budesonidum
BDS N, zawiesina do nebulizacji, 0,25 mg/ml 20 amp.po 2 ml 5909991306144 45,90 48,20 56,89 ryczatt 3,77
BDS N, zawiesina do nebulizacji, 0,25 mg/ml 20 amp.po 2 ml 5909991306144 45,90 48,20 56,89 ryczatt 3,77
Benodil, zawiesina do nebulizacji, 0,25 mg/ml 20 amp.po 2 ml 5909991283650 45,90 48,20 56,89 ryczatt 3,77
Benodil, zawiesina do nebulizacji, 0,25 mg/ml 20 amp.po 2 ml 5909991283650 45,90 48,20 56,89 ryczatt 3,77
Budixon Neb, Za""iifigr}fn do nebulizacl, 0,25 20 poj. 2 ml 5906414002522 45,36 47,63 56,89 ryczatt 3,20
Budixon Neb, ZaW‘enfg}; do nebulizacj;, 0,25 20 poj. 2 ml 5006414002522 45,36 47,63 56,89 ryczat 3,20
Nebbud, zawiesina do nebulizacji, 0.25 mg/ml 20 amp. po 2 ml 5909991005696 45,36 47,63 56,89 ryczatt 3,20
Nebbud, zawiesina do nebulizacji, 0.25 mg/ml 20 amp. po 2 ml 5909991005696 45,36 47,63 56,89 ryczatt 3,20
Pulmicort, Za""iesri]:‘ga/fn‘l’ nebulizacji, 0.25 20 poj.po 2 ml 5909990445714 57,34 60,21 56,89 ryczatt 15,78
Pulmicort, ZaWiesﬂga/g‘l’ nebulizacji, 0.25 20 poj.po 2 ml 5909990445714 57,34 60,21 56,89 ryczatt 15,78

Fluticasonum
Flixotide, zawiesina do nebulizacji, 0.5 mg/2 ml | 10 poj. (2 sasz.po 5 poj.) | 5909990956517 29,94 31,44 28,44 ryczatt 12,27

200.4, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - postacie ptynne do nebulizacji w wysokich dawkach

Budesonidum
BDS N, zawiesina do nebulizacji, 0,5 mg/ml 20 amp.po 2 ml 5909991306151 66,31 69,63 80,33 ryczatt 3,89
BDS N, zawiesina do nebulizacji, 0,5 mg/ml 20 amp.po 2 ml 5909991306151 66,31 69,63 80,33 30% 24,79
Benodil, zawiesina do nebulizacji, 0,5 mg/ml 20 amp.po 2 ml 5909991283698 65,66 68,94 80,33 ryczatt 3,20
Benodil, zawiesina do nebulizacji, 0,5 mg/ml 20 amp.po 2 ml 5909991283698 65,66 68,94 80,33 30% 24,10
Budixon Neb, ZaW‘;j/”rildo nebulizacji, 0,5 20 poj. 2 ml 5906414002539 65,88 69,17 80,33 ryczatt 3,43
Budixon Neb, ZaWirf]SE;/”n‘;‘Id" nebulizacji, 0,5 20 poj. 2 ml 5906414002539 65,88 69,17 80,33 30% 24,33
Nebbud, zawiesina do nebulizacji, 0.5 mg/ml 20 amp. po 2 ml 5909991005733 65,66 68,94 80,33 ryczatt 3,20
Nebbud, zawiesina do nebulizacji, 0.5 mg/ml 20 amp. po 2 ml 5909991005733 65,66 68,94 80,33 30% 24,10
Pulmicort, zawiesina do nebulizacji, 0.5 mg/mi 20 poj.po 2 ml 5909991269784 65,77 69,06 80,33 ryczatt 3,32
Pulmicort, zawiesina do nebulizacji, 0.5 mg/mi 20 poj.po 2 ml 5909991233099 66,42 69,74 80,33 ryczatt 4,00
Pulmicort, zawiesina do nebulizacji, 0.5 mg/ml 20 poj.po 2 ml 5909990445813 81,42 85,49 80,33 ryczatt 19,75
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Fluticasonum
Flixotide, zawiesina do nebulizacji, 2 mg/2 ml | 10 poj. (2 sasz.po 5 poj.) 5909990956616 | 72,71 | 76,35 | 80,33 | ryezat | 1061
201.1, Wziewne leki antycholinergiczne o krétkim dziataniu - produkty jednosktadnikowe i ztozone z lekami beta-2-adrenergicznymi o krotkim dziataniu
Fenoterolum + Ipratropii bromidum
Berodual, rOthorri‘; /r;‘flb“"zac“’ 0,5+0,25 20 ml 5909990101917 18,36 19,28 9,67 ryczatt 15,54
Berodual N, aerozol inhalacyjny, roztwor, 1 poj.po 200 dawek 5909990917815 24,84 26,08 19,33 30% 17,02
50+21 pg/dawke inhalacyjng
Ipratropii bromidum
Atrodil, aerozol inhalacyjny, roztwér, 20 pg 1 poj'p‘é;\s )m' (200 5909991185879 14,15 14,86 19,33 ryczatt 3,56
Atrovent, ptyn do '”hpag:j"rﬂl' z nebulizatora, 250 1 but.po 20 ml 5909990322114 11,61 12,19 9,67 ryczatt 8,45
Atrovent N, aerozol yvziewny_, roztwoér, 20 1 poj.po 10 ml (200 5909990999019 14,16 14,87 19,33 ryczatt 357
ug/dawke inhalacyjng daw.)
201.2, Wziewne leki antycholinergiczne o dtugim dziataniu - produkty jednosktadnikowe
Glycopyrronii bromidum
Seebri Breezhaler, proszek do inhalacji w 30x1 kapsutka (dawka 5909991000882
kaps. twardej, 44 ug pojedyncza) + 1 106,38 111,70 102,56 30% 52,89
inhalator
Tiotropii bromidum
Braltus, proszek do inhalacji w kapsulce 30 szt. + 1 inhalator 5909991299545 85,31 89,58 102,56 ryczatt 3,20
twardej, 10 ug/dawke dostarczang
Braltus, proszek do inhalacji w kapsutce 30 szt. + 1 inhalator 5909991299545 85,31 89,58 102,56 30% 30,77
twardej, 10 pg/dawke dostarczang
Spiriva, proszek do inhalgcji w ka}ps. twardych, | 30 szt. (3 bli§t.po 10 szt. 5909990985128 125,19 131,45 102,56 ryczatt 45,07
18 pg/dawke inhalacyjng + HandiHaler)
Spiriva, proszek do |nha|_ac1| w ka_lps. twardych, | 30 szt. (3 b|l§t.p0 10 szt. 5909990985128 125,19 131,45 102,56 30% 72.64
18 pg/dawke inhalacyjng + HandiHaler)
Spiriva, proszek do inhal_acji w kqps. twardych, 30 szt. (3 blist.po 10 5909990985111 119,84 125,83 102,56 ryczatt 3945
18 pg/dawke inhalacyjng szt.)
Spiriva, proszek do inhalgcji w ka}ps. twardych, 30 szt. (3 blist.po 10 5909990985111 119,84 125,83 102,56 30% 67,02
18 pg/dawke inhalacyjng szt.)
1 wkt.po 30 dawek
Spiriva Respimat, roztwo.r do inhalacji, 2.5 Iecznlqzych (60 dawek 5909990735839 120,96 127,01 102,56 30% 68.20
pg/dawke odmierzong odmierzonych) + 1
inhalator Respimat
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Srivasso, proszek do inhalacji w kapsulce 30 kaps. 5909991253998 85,31 89,58 102,56 ryczat 3,20
twardej, 18 pg/dawke inhalacyjng
Srivasso, proszek do inhalacji w kapsulce 30 kaps. 5909991253998 85,31 89,58 102,56 30% 30,77
twardej, 18 pyg/dawke inhalacyjng
Srivasso, proszek do inhalacji w kapsutce | 34 405 5 inhalatorem 5909991254001 85,31 89,58 102,56 ryczat 3,20
twardej, 18 pg/dawke inhalacyjng
Srivasso, proszek do inhalacji w kapsutce | 5 006 5 inhalatorem 5909991254001 85,31 89,58 102,56 30% 30,77
twardej, 18 pg/dawke inhalacyjng
Umeclidinii bromidum
Incruse, proszek do inhalacji, 55 pug 30 daw. 5909991108953 106,38 111,70 102,56 30% 52,89
201.3, Wziewne leki antycholinergiczne o dlugim dziataniu - produkty ztozone z lekami beta-2-adrenergicznymi o dtugim dziataniu
Indacaterolum + Glycopyrronii bromidum
Ultbro Breezhaler, proszek do inhalacji w 30 szt. + inhal. 5909991080921 178,20 187,11 199,76 30% 64,35
kaps. twardej, 85+43 ug
Olodaterolum + Tiotropii bromidum
Spiolto Respimat, rozm"gr do inhalacji, 2,5+2,5 1 wkiad + 1 inh. 5909991257439 173,99 182,69 199,76 30% 59,93
Umeclidinii bromidum + Vilanterolum
Anoro, proszek do inhalacji, 55+22 g | 30 dawek 5909991108984 178,39 187,31 199,76 30% 64,56
203.0, Inne leki doustne stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych - teofilina - postacie o przedtuzonym uwalnianiu
Theophyllinum
Euphyllin CR reta}rd,. tabl. o przedtuzonym 30 szt. (3 blist.po 10 5909990665419 518 544 3.04 ryczatt 5.84
uwalnianiu, 250 mg szt.)
Euphyllin Iong, !(aps. 0 zmodyfikowanym 30 szt. (3 blist.po 10 59099904501 14 6.22 6.53 315 ryczatt 7.44
uwalnianiu, twarde, 200 mg szt.)
Euphyllin Ion_g, I_(aps. o zmodyfikowanym 30 szt. (3 blist.po 10 5909990450213 8.10 8.51 472 ryczatt 8.35
uwalnianiu, twarde, 300 mg szt.)
Theospirex retard, Fabll. powl. o przedtuzonym 50 szt. (5 blist.po 10 5909990803910 6.29 6.60 3.04 ryczatt 7.00
uwalnianiu, 150 mg szt.)
Theospire)_( retard 300 mg, tabl. powl. o 50 szt. (5 blist.po 10 5909990261215 8.42 8.84 7.87 ryczatt 7.18
przedtuzonym uwalnianiu, 300 mg szt.)
Theovent 300,. tapl. o przedtuzonym 50 szt. (5 blist.po 10 5909990149926 540 567 7.87 ryczatt 4,00
uwalnianiu, 300 mg szt.)
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204.0, Inne leki doustne stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych - antagonisci receptoréw leukotrienowych
Montelukastum
Asmenol, tabl. powl., 10 mg 28 szt (gztt";St'pO 14 5009990670758 16,52 17,35 22,31 30% 6,69
Astmodil, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 5909990881734 20,09 21,09 22,31 30% 10,44
Astmodil, tabl. do rozgryzania i zucia, 4 mg 28 szt. 5909990881758 11,19 11,75 8,92 30% 8,09
Astmodil, tabl. do rozgryzania i zucia, 5 mg 28 szt. 5909990881772 13,61 14,29 11,16 30% 9,58
Milukante, tabl. powl., 10 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990668137 22,57 23,70 22,31 30% 13,05
Milukante, tabl. do rozgryzania i zucia, 4 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990668144 12,10 12,71 8,92 30% 9,05
Milukante, tabl. do rozgryzania i zucia, 5 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990668120 15,12 15,88 11,16 30% 11,17
Monkasta, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 5909990671243 20,52 21,55 22,31 30% 10,90
Monkasta, tabl. do rozgryzania i zucia, 4 mg 28 szt. 5909990662685 11,23 11,79 8,92 30% 8,13
Monkasta, tabl. do rozgryzania i zucia, 5 mg 28 szt. 5909990662647 14,04 14,74 11,16 30% 10,03
Montelukast Bluefish, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 5909990871858 16,69 17,52 22,31 30% 6,87
Montelukast Bluefish, tabl. do rozgryzania i 28 szt. 5909990871650 7,56 7,94 8,92 30% 428
zucia, 4 mg
Montelukast Bluefish, tabl. do rozgryzania | 28 szt. 5909990871766 9,45 9,92 11,16 30% 5,22
zucia, 5 mg
Montelukast Sandoz, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 5909990780266 22,14 23,25 22,31 30% 12,60
Montelukast Sandoz, tabl. powl., 10 mg 60 szt. 5907626703481 38,66 40,59 47,81 30% 15,20
Montelukast Sandoz, tabl. do rozgryzania i 28 szt. 5909990803743 12,31 12,93 8,92 30% 9,27
zucia, 4 mg
Montelukast Sandoz, tabl. do rozgryzania | 28 szt. 5909990803767 15,12 15,88 11,16 30% 1117
zucia, 5 mg
Orilukast, tabl., 10 mg 28 szt. 5909990893294 18,90 19,85 22,31 30% 9,20
Orilukast, tabl. do rozgryzania i zucia, 4 mg 28 szt. 5909990893188 7,13 7,49 8,92 30% 3,84
Orilukast, tabl. do rozgryzania i zucia, 5 mg 28 szt. 5909990893263 8,72 9,16 11,16 30% 4,45
Promonta, tabl. powl., 10 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990671090 21,38 22,45 22,31 30% 11,80
Promonta, tabl. do rozgryzania i zucia, 4 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990671052 10,80 11,34 8,92 30% 7,68
Promonta, tabl. do rozgryzania i zucia, 5 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990671076 14,04 14,74 11,16 30% 10,03
Romilast, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 5909991007300 16,72 17,56 22,31 30% 6,91
Romilast, tabl. do rozgryzania i zucia, 4 mg 28 szt. 5909991007263 7,02 7,37 8,92 30% 3,71
Romilast, tabl. do rozgryzania i zucia, 5 mg 28 szt. 5909991007270 8,77 9,21 11,16 30% 4,50
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Trimbow (beklometazon/ formoterol/ glikopironium)

0T.4330.12.2018

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [zl] WLF [zf] PO WDS [z1]
Symlukast 10, tabl. powl., 10 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990697939 17,28 18,14 22,31 30% 7,49
Symlukast 4, tabl. do rozgryzania i zucia, 4 mg | 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990697762 7,56 7,94 8,92 30% 4,28
Symlukast 5, tabl. do rozgryzania i zucia, 5 mg | 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990697892 9,72 10,21 11,16 30% 5,50
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