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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Trelegy Ellipta
(fluticasoni furoas + umeclidinium + vilanterolum) we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Trelegy Ellipta
(fluticasoni furoas + umeclidinium + vilanterolum) we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
finansowanie wnioskowanej technologii.

W ramach analizy klinicznej nie przedstawiono badania bezposrednio poréwnujacego lek
Trelegy Ellipta z refundowanym komparatorem ICS + LABA + LAMA stosowanym z uzyciem
dwdch inhalatoréw. Ze wzgledu na powyzsze przeprowadzono pordwnanie posrednie.
Metaanaliza sieciowa wykazata wyzszo$¢ terapii wnioskowanej nad komparatorami w zakresie
zmiany t-FEV1. Srednia réznica w uzyskanych wynikach oscylowata w zakresie 70-80 ml w
zaleznosci od poréwnywane;j terapii. W przypadku poréwnania z BDP/FORM + TIO oraz lekiem
Trimbow wykazano réwniez istotng statystycznie przewage FF/UMEC/VI w zakresie odsetka
pacjentéw ze wzrostem t-FEV1 o 2100 ml. Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie
réoznic pomiedzy technologiami w zakresie poprawy jakosci zycia, czy kontroli objawow
choroby. Przeprowadzona analiza charakteryzuje sie szeregiem ograniczen zwigzanych z
heterogenicznoscia witgczonych badai. Zidentyfikowane ograniczenia uniemozliwiajg
bezkrytyczne uznanie wnioskowanej technologii za skuteczniejszg od przyjetych
komparatoréw. Ponadto zgodnie z wytycznymi NICE skutecznos¢ lekdw rozszerzajgcych
oskrzela nie powinna by¢ oceniana jedynie pod wzgledem czynnosci ptuc, ale dotyczy¢ rowniez
poprawy w zakresie: objawéw choroby, czynnosci dnia codziennego, wydolnosci wysitkowej
oraz szybkosci fagodzenia objawdw.

Pod wzgledem bezpieczenistwa terapii przeprowadzona przez wnioskodawce metaanaliza
sieciowa nie wykazata statystycznie istotnych réznic miedzy lekiem Trelegy Ellipta a przyjetymi
komparatorami pod wzgledem czestosci wystepowania zgondw, zapalenia ptuc, utraty
pacjentéw z badania oraz utraty pacjentdw z badania z powodu zdarzen niepozgdanych.
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Zgodnie zChPL Trelegy Ellipta do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych
whnioskowanego produktu leczniczego nalezy: zapalenie ptuc, zakazenie gérnych drog
oddechowych, zapalenie gardta, zapalenie bfony S$luzowej nosa, grypa, zapalenie
nosogardzieli, bol gtowy, kaszel, bole stawow oraz bdl plecow.

W celu oceny optacalnosci stosowania produktu leczniczego Trelegy Ellipta wnioskodawca
przeprowadzit analize kosztéw uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie czasowym (35-letnim)
z perspektywy ptatnika oraz wspdlnej. Jednakze, ze wzgledu na brak badan bezposrednio
poréwnujgcych wnioskowang technologie z komparatorami oraz ograniczenia odnoszace sie
do badan witgczonych do poréwnania posredniego (np. cze$¢ badan to préby kliniczne
o krétkim horyzoncie czasowym, zaprojektowane do oceny parametréw czynnosciowych ptuc,
natomiast niewystarczajgce do oceny np. zaostrzen choroby), za prawidtowa technike
analityczng nalezy uzna¢ analize minimalizacji kosztéw (CMA) uwzgledniajgcg komparatory
tréjsktadnikowe.

W wyniku tych obliczen (CMA) oszacowano, ze roczny

Analiza wptywu na budzet wykazata

, niezaleznie od roku analizy. Nalezy jednak mie¢ na
uwadze, ze oszacowania nie uwzgledniaty rozszerzenia populacji docelowej wynikajgcego ze
zmiany wskazania rejestracyjnego dokonanego przez Europejskg Agencje Lekéw (EMA) oraz
wszystkich lekéw stosowanych w ocenianym wskazaniu, tym samym rzeczywisty wptyw na
budzet pozytywnej decyzji refundacyjnej moze by¢ rézny od tego prezentowanego w analizie.

Majac na wzgledzie powyisze, Prezes Agencji przychylajac sie do Stanowiska Rady uwaza za
zasadne finasowanie wnioskowanej technologii, jednakze pod warunkiem, ze stosowanie jej
nie bedzie wigza¢ sie z dodatkowymi kosztami, w pordéwnaniu ze zidentyfikowanymi
komparatorami, zaréwno po stronie ptatnika, jak i pacjenta.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Trelegy Ellipta (fluticasoni furoas + umeclidinium + vilanterolum), dla ktdrego
whnioskowana cena zbytu netto wynosi Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci
refundacyjne;j: lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym,
w ramach nowej grupy limitowej. Wnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) jest powszechnie wystepujgcg chorobg cechujgcg 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 pytow.

Zgodnie z informacjami podanymi w zaleceniach PTChP z 2014 roku, czestos¢ wystepowania POChP, u
0s6b powyzej 40. roku zycia potwierdzona badaniem spirometrycznym, wynosi ok. 8,9%. Jednakze
wyniki polskiej czesci miedzynarodowego badania BOLD wskazujg na chorobowo$é POChP w badanej



Rekomendacja nr 104/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 31 paZdziernika 2018r.

populacji, tj. mieszkaricow matopolski 240 roku zycia wynoszacg 22,1%, w tym chorobowos$¢ POChP w
stadium 2 Il wedtug GOLD wynoszacg 10,9%.

Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca jako komparator dla wnioskowanej interwencji najlepiej odzwierciedlajgcy aktualng
praktyke kliniczng w Polsce uznat terapie tréjsktadnikowe: dtugodziatajgcy agonisci receptora R32-
adrenergicznego (LABA — ang. Long Acting R2-Agonists) + dtugodziatajacy cholinolityk (LAMA — ang.
Long Acting Muscarinic Antagonists) + wziewne glikokortykosteroidy (ICS) stosowane w dwéch
inhalatorach, refundowane w Polsce, przy czym wybrat z nich tylko te, dla ktérych zidentyfikowat
dowody kliniczne pozwalajgce na poréwnanie skutecznosci i bezpieczenistwa terapii z lekiem Trelegy
Ellipta w ramach analizy sieciowej MTC.

Wybor terapii tréjlekowych (LABA+LAMA+ICS) dostepnych w dwadch inhalatorach jako komparatorow
nalezy uzna¢ za prawidtowy, jednak wybdr ten jest niepetny. Obecnie w Polsce refundowane s3
produkty umozliwiajgce stosowanie terapii tréjlekowej z 3 inhalatoréw. Nalezy rowniez wskazag, iz
wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie lekéw z grup LAMA, LABA i ICS bez wskazywania konkretnych
substancji.

Analizowang technologie poréwnano ponadto z innym preparatem tréjsktadnikowym zawartym
w jednym inhalatorze zarejestrowanym w analizowanym wskazaniu, z ktérym mozliwe byto
poréwnanie metodg MTC — produktem leczniczym Trimbow (dipropionian beklometazonu, formoterol
i bromek glikopironium). Produkt ten stanowit przedmiot oceny Agencji we wrzesniu 2018 r.

Jako komparatory dodatkowe w analizie wnioskodawcy uwzgledniono takze dwa preparaty
dwulekowe, z ktérymi mozliwe byto poréwnanie bezposrednie: preparat budezonid (BUD)/ formoterol
(FORM) oraz preparat bromek umeklidynium (UMEC)/ wilanterol (VI).

Opis wnioskowanego swiadczenia
W sktad Trelegy Ellipta wchodzg 3 substancje lecznicze:

e  Furoinian flutykazonu (FF) jest kortykosteroidem o silnym dziataniu przeciwzapalnym;

e Umeklidynium (UMEC) jest dtugo dziatajgcym antagonistg receptora muskarynowego
(okreslanym réwniez jako lek przeciwcholinergiczny).

e Wilanterol (VI) jest wybidrczym, dtugo dziatajgcym agonistg receptora beta2-adrenergicznego
(LABA).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Trelegy Ellipta jest wskazany do
podtrzymujacego leczenia u dorostych pacjentdw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP)
stopnia umiarkowanego do ciezkiego, z niewystarczajacg kontrolg choroby pomimo stosowania
leczenia wziewnym kortykosteroidem w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym B2-agonistg (w celu uzyskania
skutecznosci w kontrolowaniu objawoéw).

Whiosek refundacyjny dotyczy wszystkich zarejestrowanych wskazan na dzied wydania decyzji.
Produkt leczniczy Trelegy Ellipta na dzien ztozenia wniosku byt zarejestrowany w leczeniu
podtrzymujacym u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP) stopnia
umiarkowanego do ciezkiego, z niewystarczajagcg kontrolg choroby pomimo stosowania leczenia
wziewnym kortykosteroidem (ICS, ang. inhaled corticosteroids) w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym B2-
agonistg. Natomiast zgodnie ze streszczeniem opinii Committee for Medicinal Products for Human Use
z 20 wrzesnia 2018 r. wskazanie dla analizowanej technologii zostato rozszerzone i przyjeto brzmienie:
podtrzymujace leczenie u dorostych pacjentoéw z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP) stopnia
umiarkowanego do ciezkiego, z niewystarczajgcg kontrolg choroby pomimo stosowania leczenia
wziewnym kortykosteroidem w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym B2-agonistg lub dtugodziatajgcym B2-
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agonistg w skojarzeniu z dtugodziatajgcym antagonistg receptoréw muskarynowych (w celu kontroli
objawéw i zapobieganiu zaostrzen).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W ramach analizy klinicznej nie przedstawiono badania bezposrednio poréwnujgcego lek Trelegy
Ellipta z refundowanym komparatorem ICS + LABA + LAMA stosowanym z uzyciem dwdch inhalatoréw.
Ze wzgledu na powyzsze wnioskodawca zdecydowat sie przeprowadzi¢ poréwnanie posrednie metoda
MTC. Przeprowadzenie pordéwnania byto mozliwe dla nastepujacych refundowanych terapii
tréjlekowych stosowanych w dwdch inhalatorach:

e Propionian flutykazonu (FP)/ Salmeterol (SAL) + Tiotropium (TIO)
e FP/SAL + bromek glikopironium (BGLY);

e dipropionian beklometazonu (BDP)/FORM + TIO;

e BUD/FORM +TIO

oraz dla nierefundowanego leku Trimbow, ktdry podlegat ocenie Agencji we wrzesniu 2018 roku.

W wyniku przegladu systematycznego badan pierwotnych odnaleziono 23 randomizowane badania
kliniczne, opisane w 66 publikacjach. Dwa z odnalezionych badan dotyczyty terapii FF/UMEC/VI
(terapia wnioskowana byta poréwnana do terapii dwulekowych: BUD/FORM i UMEC/VI), a 8 badan
dotyczyto skutecznosci przyjetych w ramach analizy komparatorow (w tym 3 badania dotyczace leku
Trimbow). Zadne z tych badan nie spetniato kryteriéw witgczenia do analizy w zakresie poréwnania
technologii wnioskowanej z wybranymi komparatorami. Terapie trdjlekowe w odnalezionych
badaniach stosowano w schematach dawkowania zgodnych z ChPL.

Pozostate 13 odnalezionych przez wnioskodawce badan postuzyto budowie sieci przejs¢ dla
poréwnania posredniego z dostosowaniem metodg MTC. Komparatorami stuzacymi do budowy
przejs¢ byty terapie dwulekowe: BDP/FORM, FP/SAL, INDA/BGLY oraz monoterapia TIO.

Do badan wtaczono od 90 do 6221 pacjentéw (dane dla grup spetniajgcych kryteria wigczenia do
analizy). W wiekszosci badan zastosowano zaslepienie pacjentéw i personelu, jedynie w badaniu
SECURE-1 nie zastosowano zaslepienia. Okres obserwacji w badaniach wahat sie od 12 do 52 tygodni.

Populacje w badaniach réznity sie w zakresie stopnia nasilenia choroby i wczesniejszej terapii ICS/LABA.
W badaniach uczestniczyli pacjenci o zréznicowanym stopniu nasilenia obturacji — od tagodnego do
bardzo ciezkiego, jednakze wiekszos¢ stanowili chorzy z nasileniem od umiarkowanego do ciezkiego.
Terapie ICS/LABA otrzymato od 25% do 75% w poszczegdlnych grupach. Ogdlne ryzyko popetnienia
btedu systematycznego zostato uznane za niskie dla badan: FULFIL, IMPACT, OPTIMAL i TRINITY,
nieznane dla badan Cazzola 2007 i CLIMB oraz wysokie dla badan GLISTEN i SECURE-1.
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W ramach oceny skutecznosci postuzono sie:

e kwestionariuszem SGRQ (St. George's Respiratory Questionnaire) — skala oceny jakosci zycia
dla pacjentéw z objawami oddechowymi. Obejmuje 50 pytan w trzech domenach: objawy,
aktywnosé i wptyw na zycie. Oceny dokonuje sie w skali od 0 do 100, gdzie wyzsze wyniki
oznaczajg wiecej ograniczen;

e Skala Transition Dyspnoea Index (TDI) stuzy do oceny zmiany dusznosci w czasie, wynik
mieszczacy sie w zakresie -6 - + 6;

e Natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV1) to maksymalna ilo$¢ powietrza
wydmuchnietego z ptuc w czasie pierwszej sekundy natezonego wydechu przed poranng
dawka leku. Wartos¢ FEV1 oznaczana jest podczas badania spirometrycznego. Zmiana
uwazana za istotng klinicznie to = 100 ml.

Skutecznosc kliniczna
Metaanaliza sieciowa wykazata brak istotnych statystycznie réznic w zakresie:
e Zmiany ogdlnego SGRQ dla poréwnan FF/UMEC/VI vs:
O FP/SAL+TIO;
O FP/SAL + BGLY;
O BDP/FORM +TIO;
O BUD/FORM +TIO;

e (Odsetka pacjentow ze spadkiem wyniku ogdlnego SGRQ o = 4 pkt dla poréwnan FF/UMEC/VI
VS:

O BDP/FORM + TIO;
0 BUD/FORM + TIO;

e Sredniej rocznej czesto$¢ zaostrzen w stopniu > umiarkowanym dla poréwnania FF/UMEC/VI
vs BDP/FORM + TIO;

e Zmiana wyniku ogdlnego w ocenie TDI dla poréwnania FF/UMEC/VI vs FP/SAL + TIO.
Metaanaliza sieciowa wykazata rdznice istotng statystycznie w zakresie:
e Zmiany t-FEV1 dla poréwnania FF/UMEC/VI vs:
0 FP/SAL+TIO-00,08 (95% Cl: 0,05; 0,11);
O FP/SAL+BGLY -0 0,07 (95% Cl: 0,03; 0,10);
O BDP/FORM +TIO —0,08 (95% Cl: 0,04; 0,12);
O BUD/FORM + TIO - 0,08 (95% Cl: 0,05; 0,12);

e U pacjentdw przyjmujgcych wnioskowang interwencje w poréwnaniu z BDP/FORM + TIO
odnotowano wyzszg szanse 0 72% uzyskania wzrostu t-FEV1 o 2 100 ml — iloraz szans wynosit
1,72 (95% ClI: 1,27; 2,31) — dla pozostatych komparatoréw nie wykonano poréwnania.
Bezpieczeristwo

Przeprowadzona przez wnioskodawce metaanaliza sieciowa nie wykazata statystycznie istotnych
réznic miedzy lekiem Trelegy Ellipta a przyjetymi komparatorami pod wzgledem:

e czestosci wystepowania zgonow,
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e zapalenia ptuc,
e utraty pacjentéw z badania,
e utraty pacjentéw z badania z powodu zdarzen niepozgdanych.

Zgodnie z ChPL Trelegy Ellipta do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych wnioskowanego
produktu leczniczego naleza: zapalenie ptuc, zakazenie gérnych drég oddechowych, zapalenie gardta,
zapalenie btony $luzowej nosa, grypa, zapalenie nosogardzieli, bdl gtowy, kaszel, béle stawow, bl
plecow.

Dodatkowa analiza skutecznosci

Dodatkowo zidentyfikowano badanie Bremner 2018, w ktérym poréwnano terapie FF/UMEC/VI (leki
podawane w jednym inhalatorze) z FF/VI + UMEC (leki podawane w dwdch inhalatorach).

Wyniki powyzszego badania wskazaty na zblizong skutecznosé (brak istotnych statystycznie réznic pod
wzgledem poprawy jakosci zycia oraz zmniejszenia obturacji drég oddechowych) i bezpieczenstwo
terapii tréjlekowej FF/UMEC/VI z zastosowaniem jednego inhalatora w poréwnaniu z terapig tymi
samymi substancjami czynnymi podawanymi w dwdch inhalatorach.

Terapia FF/VI + UMEC nie jest obecnie refundowana w Polsce, jednakze polscy pacjenci majg
mozliwo$¢ stosowania refundowanej terapii UMEC/VI + flutykazon (w postaci propionianu
flutykazonu).

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych wynikéw jest fakt, iz nie odnaleziono
badan bezposrednio poréwnujacych lek Trelegy Ellipta z refundowanym komparatorem ICS + LABA +
LAMA stosowanym z uzyciem dwéch inhalatoréow.

Dodatkowo na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw majg wptyw nastepujgce aspekty:

o (Czes$¢ badan zakwalifikowanych do poréwnania posredniego (np. GLISTEN, CLIMB, Cazzola
2007) to préby kliniczne o krétkim horyzoncie czasowym, zaprojektowane do oceny
parametréw czynnosciowych ptuc, natomiast niewystarczajagce do oceny np. zaostrzen
choroby, dlatego uzyskane wyniki poréwnania posredniego moga by¢ w tym zakresie mniej
wiarygodne.

e W trakcie ekstrakcji danych napotkano na rozbieznosci pomiedzy prezentowanymi danymi
w poszczegdlnych dokumentach Zrédtowych, a takie w obrebie tych samych dokumentéw
zrédtowych (np. liczba zgondw w badaniu GLISTEN), kazdorazowo w takiej sytuacji
rozstrzygajace znaczenie miaty dane z publikacji gtdwnych, opisy tekstowe, lub stosowano
podejscie konserwatywne przy prezentacji danych.

o W zwigzku ztym, iz Trelegy Ellipta i Trimbow sg lekami stosunkowo nowymi i nie opublikowano
do tej pory wszystkich wynikéw w postaci publikacji petnotekstowych, czes¢ danych zostata
zaczerpnieta z raportéw firm farmaceutycznych (m.in. odsetek pacjentéw ze zmiang t-FEV1
0 2100ml wzgledem wartosci wyjsciowych w badaniu IMPACT).

o W przypadku niektdrych punktéw koricowych dane odczytywano z wykresédw, co moze wigzac
sie z niepewnoscig odczytu wynikéw.

e Populacja w badaniach wtaczonych do porédwnania posredniego, dotyczacych terapii
tréjlekowej réznita sie pomiedzy sobg. Pacjenci pomiedzy badaniami réznili sie stopniem
obturacji drég oddechowych (np.: w badaniu Cazzola 2007 wszyscy pacjenci mieli stopien
obturacji 3 lub 4 wg GOLD, natomiast w badaniu FULFIL 77% pacjentdw miato stopien obturacji
1 lub 2 wg GOLD). Ponadto populacje rdznity sie odsetkiem pacjentéw z co najmniej jednym
zaostrzeniem — w badaniu FULFIL takich pacjentéw byto ok. 65%, natomiast w 5 badaniach
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dotyczacych terapii tréjlekowej ok. 100% pacjentdw przebyto co najmniej 1 zaostrzenie w
ciggu ostatniego roku. Badania réznity sie réwniez odsetkiem pacjentdw wczesniej leczonych
terapig ICS/LABA. W badaniach leku Trelegy Ellipta takich pacjentéw byto mniej niz 30%,
podczas gdy najwiecej pacjentow leczonych wczesniej terapig ICS/LABA (ok. 74%) wzieto udziat
w badaniu TRINITY.

e Do pordownania posredniego wigczono badania z réznym okresem leczenia. W badaniach
dotyczacych terapii wnioskowanej okres leczenia wynosit 24 i 52 tyg., natomiast w badaniach
dotyczacych komparatorow gtdwnych okres ten wynosit od 12 do 52 tyg. Czas leczenia moze
wptywac na réznice w uzyskanych wynikach i na wiarygodnos¢ przeprowadzonego porédwnania
posredniego. Zmiane t-FEV1 w badaniach leku Trelegy Ellipta oceniono po 24 i52 tys.
odpowiednio w badaniach FULFUL i IMPACT, natomiast w badaniach Cazzola 2007 (FP/SAL +
BGLY), GLISTEN (FP/SAL + BGLY; FP/SAL + TIO) i CLIMB (BUD/FORM + TIO) parametr ten
oceniano po 12 tygodniach. Rdwniez w zakresie zmiany jakosci zycia ocene przeprowadzono
po 24 i 52 tyg. w badaniach leku Trelegy Ellipta i po 12 tyg. w badaniach dotyczacych
komparatoréw gtéwnych: BUD/FORM + TIO, FP/SAL + TIO i FP/SAL + BGLY.

e W badaniach leku Trelegy Ellipta do grupy wnioskowanej technologii wtgczono 5062
pacjentéw, natomiast w badaniach oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo komparatoréw
liczba pacjentéw zrandomiozwanych do grup terapii tréjlekowych byta znacznie mniejsza i
wynosita: FP/SAL + TIO 433 pacjentéw, FP/SAL + BGLY 257 pacjentéw, BUD/FORM + TIO 616
pacjentéw, BDP/FORM + TIO 537 pacjentow. Rdznice w liczebnosciach mogg wptywacé na
wyniki porownan w badaniach, a w konsekwencji takze na wyniki poréwnania posredniego.

e W badaniu poréwnujgcym terapie wnioskowang z BUD/FORM u pacjentéw w ramieniu
komparatora w trakcie badania doszto do pogorszenia wynikdéw FEV1, co moze $wiadczyc
o tym, iz terapia stosowana w tej grupie pacjentéw nie byta optymalna w stosunku do ciezkosci
choroby.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whioskodawca w ramach przedtozonych analiz nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 134 514 PLN (3 x 44 838 PLN). Wskaznik kosztow-efektow
zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie ocenic i m. in. na tej podstawie
dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym wykorzystaniem aktualnie dostepnych
zasobow.
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W celu oceny optacalnosci stosowania produktu leczniczego Trelegy Ellipta (FF/UMEC/VI) w ramach
leczenia podtrzymujgcego u dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc stopnia
umiarkowanego do ciezkiego, z niewystarczajgcg kontrolg choroby pomimo stosowania leczenia
wziewnym kortykosteroidem w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym P2-agonistg (ICS + LABA)
whnioskodawca przeprowadzit analize kosztéow uzytecznosci (CUA) w dozywotnim horyzoncie
czasowym (35-letnim) z perspektywy ptatnika oraz wspdinej. Dodatkowo na prosbe Agencji, w ramach
analizy wrazliwosci, przygotowano réwniez analize minimalizacji kosztéw (CMA) uwzgledniajgca
komparatory tréjsktadnikowe.

W analizie uwzgledniono wyltgcznie koszty bezposrednie medyczne wyodrebniajgc nastepujace
kategorie:

o koszty lekow,

e koszty leczenia po przerwaniu terapii,

e  koszty standéw zdrowia,

e koszty leczenia zaostrzen,

e koszty leczenia zapalenia ptuc.
Zgodnie z wynikami analizy CUA przedtozonej przez wnioskodawce stosowanie produktu leczniczego
Trelegy Ellipta, z perspektywy pfatnika, wigze sie z lepszg skutecznoscig i oszczednosciami
w poréwnaniu z obecnie refundowanymi terapiami tréjlekowymi wtgczonymi do analizy: FP/SAL+TIO,

BUD/FORMH+TIO, FP/SAL+ BGLY, BDP/FORM+TIO. Lek Trelegy Ellipta w porownaniu z tymi terapiami
jest wiec terapig dominujaca.

Zgodnie z wynikami analizy CUA przedtozonej przez wnioskodawce stosowanie produktu leczniczego
Trelegy Ellipta, z perspektywy wspdlnej, wigze sie z lepszg skutecznoscig i wyzszymi kosztami
w poréwnaniu ze wszystkimi refundowanymi terapiami wifaczonymi do analizy. Inkrementalny
wspotczynnik uzytecznosci kosztéw (ICUR) dla poréwnania analizowanego leku z poszczegélnymi
komparatorami wynidst:

. dla poréwnania z leczeniem FP/SAL+TIO,

) dla poréwnania z leczeniem BUD/FORM+TIO,
° dla poréwnania z leczeniem FP/SAL+ BGLY,
° dla poréwnania z leczeniem BDP/FORM+TIO.

Na podstawie powyzej przedstawionych wartosci ICUR ceny progowe z perspektywy NFZ i wspdlnej
(NFZ i pacjenta) dla produktu Trelegy Ellipta dla poréwnan przedstawionych powyzej sg niz
proponowana przez wnioskodawce CZN.

Zgodnie z wynikami analizy CMA przedtozonej przez wnioskodawce stosowanie produktu leczniczego
Trelegy Ellipta wigze sie z kosztami z perspektywy NFZ w poréwnaniu ze wszystkimi
komparatorami tréjlekowymi wtgczonymi do analizy. Rdznica kosztow dla pordwnania interwencja vs
komparator ksztattuje sie w zakresie od dla poréwnania analizowanego produktu leczniczego
z leczeniem BDP/FORM+TIO do dla poréwnania z FP/SAL+ BGLY.
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Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych wynikéw jest fakt, iz brak jest badan
bezposrednio poréwnujacych wnioskowang technologie z komparatorami. Natomiast wnioskodawca
jako technike analityczng wybrat analize uzytecznosci kosztéw (CUA). W zwigzku z brakiem
wiarygodnych dowoddw $wiadczgcych o wyzszej skutecznosci produktu leczniczego Trelegy Ellipta
w poréwnaniu z refundowanymi preparatami wziewnymi moggcymi by¢ technologia opcjonalng dla
produktu Trelegy Ellipta za podstawowg analize ekonomiczng nalezy uzna¢ tg przeprowadzong
technikg minimalizacji kosztow.

Dodatkowo na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e Brak jest danych dtugoterminowych dotyczacych skutecznosci wnioskowanego leku.
W analizie ekonomicznej dane dotyczace skutecznosci oparto na wynikach analizy klinicznej
z pierwszego roku leczenia, a w pdzniejszym okresie modelowano je na podstawie danych
literaturowych (w duzej mierze na podstawie badania TORCH, ktérego celem byfa ocena
redukcji ryzyka zgonu u chorych na POChP stosujgcych salmeterol lub propionian flutykazonu),
co moze nie odzwierciedlac rzeczywistej skutecznosci ocenianego leku.

e W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono koszty stosowanych produktow
leczniczych na podstawie danych sprzedazowych z okresu styczen-grudzien 2017 r., co stanowi
prawidtowe podejscie uwzgledniajgce rzeczywiste koszty ponoszone przez pfatnika
i pacjentéw. Nie uwzgledniono jednak danych z komunikatu DGL z dn. 25 czerwca 2018 r. —
aktualnych na dzien ztozenia wniosku. Wnioskodawca w ramach odpowiedzi na pismo
dotyczace niespetnienia minimalnych wymagan wskazat, ze w zwigzku z przyjeciem kosztow z
perspektywy pacjenta na podstawie uchwaty Rady NFZ z dnia 7 marca 2018 r. w sprawie
przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci za IV kwartat 2017 r. obejmujacej okres
styczen — grudzien 2017 r., najbardziej aktualnej na dzien ztozenia wniosku, celem zachowania
spojnosci danych z wydatkami z perspektywy ptatnika i pacjenta, w analizie wnioskodawcy
wykorzystano dane z komunikatu DGL réwniez za okres styczen — grudzien 2017 r. Dane
kosztowe w zwigzku z zatozeniami wnioskodawcy mozna wiec uzna¢ za aktualne na dzien
ztozenia wniosku. Biorgc jednak pod uwage okres, z ktérego pochodzg dane NFZ, dane te nie
odzwierciedlajg realnych kosztéw NFZ i pacjenta ponoszonych aktualnie na leki refundowane
w ramach leczenia POChP, ze wzgledu na rozszerzenie od maja 2018 roku programu leki 75+;

e W zakresie szacowania kosztéw komparatorow uwzgledniono stosowanie dawek lekéw
wziewnych na podstawie DDD ustalonych przez WHO oraz danych sprzedazowych dla lekéw
wziewnych ogdétem. Dawki DDD ustalone przez WHO dla pojedynczych substancji mogg nie
mie¢ przetozenia na $rednie dawki tych substancji stosowane w terapii trdjsktadnikowej.
Podobnie dane sprzedazowe obejmuja leki stosowane w populacji szerszej niz wnioskowana.
Wiele lekédw witgczonych do analizy, refundowanych jest bowiem w leczeniu POChP
(stosowane nie tylko w ztozeniach tréjsktadnikowych, ale tez w monoterapii i ztozeniach
dwusktadnikowych), a takze astmy i eozynofilowego zapalenia oskrzeli. Przedstawione przez
whioskodawce oszacowania cen nie odnoszg sie wiec wytgcznie do populacji wnioskowane;j.

e Koszty leczenia zaostrzen oszacowano na podstawie publikacji Jahnz-Rézyk 2011,
przeskalowanych wskaznikiem CPI na lata 2011-2017. W zwigzku z dynamikg zmian w leczeniu
POChP w ostatnich latach, koszty te mogg nie odpowiadac sytuacji aktualnej.

Obliczenia wtasne Agencji

Zgodnie z wynikami oszacowan Agencji roczny koszt stosowania produktu leczniczego Trelegy Ellipta
Wynosi z perspektywy NFZ i z perspektywy NFZ i pacjenta. Oszacowania te sg
zgodne z obliczeniami wnioskodawcy.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z péin. zm)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o0 najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W omawianym przypadku zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Wartos¢ urzedowej ceny
zbytu produktu leczniczego Trelegy Ellipta, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od
najtanszego schematu tréjlekowego wynosi z perspektywy wspdlnej, zas z perspektywy
pfatnika

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

Po pierwsze, analiza wptywu na budzZet ptatnika pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej.
W analizie przyjeto 3 letni horyzont czasowy. Wnioskodawca zatozyt, ze liczba pacjentéw, u ktérych
produkt leczniczy Trelegy Ellipta moze by¢ zastosowany w kolejnych latach wynosié bedzie:

W ramach analizy uwzgledniono koszty leku wnioskowanego i technologii alternatywnych.
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Zgodnie z przyjetymi zatozeniami wnioskodawca oszacowat, ze finansowanie leku Trelegy Ellipta
spowoduje:

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem przedtozonej analizy wptywu na budzet jest sposéb szacowania
populacji docelowej oraz liczby pacjentéow stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym. Oszacowania wnioskodawcy dotyczyty populacji docelowe]j, obejmujgcej jedynie dorostych
pacjentéw z POChP stopnia umiarkowanego do ciezkiego z niewystarczajgcg kontrolg choroby pomimo
stosowania leczenia ICS w skojarzeniu z LABA. Biorgc pod uwage rozszerzenie wskazania
rejestracyjnego oszacowania wnioskodawcy dotyczace populacji docelowej nalezy uznaé za nizsze niz
rzeczywista liczba pacjentdw z populacji docelowej.

Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw wptywajg nastepujgce aspekty:

Oszacowanie populacji stosujgcej wnioskowang technologie w scenariuszu nowym opiera sie
miedzy innymi na danych z publikacji naukowych i opinii eksperta klinicznego. Ponadto
whnioskodawca przyjat szereg zatozen upraszczajgcych oszacowania

Wartosci oszacowan liczby pacjentéw
stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym sg jednak zblizone w obu AWB —
Trelegy Ellipta oraz Trimbow. Nalezy réwniez mie¢ na uwadze, ze wyniki analizy CMA
przeprowadzonej przez wnioskodawce wykazujg,

. Jednakze wnioskodawca w analizie nie uwzglednit innych
refundowanych terapii tréjlekowych: LAMA/LABA + ICS oraz LAMA + LABA + ICS. Wymienione
schematy stanowig potencjalne komparatory dla ocenianej technologii. Ponadto, jak
wykazano w obliczeniach wifasnych do analizy

e Jako potencjalnego komparatora nie uwzgledniono takie trdjsktadnikowego produktu
leczniczego Trimbow (ICS/LABA/LAMA). Produkt leczniczy Trimbow nie jest obecnie
refundowany, niemniej zasadnym bytoby przedstawienie wariantu analizy wrazliwosci,
w ktédrym lek ten znajduje sie na liscie refundacyjnej. Nieuwzglednienie tej technologii
wskazuje ponadto na niespdjnosc z pozostatymi analizami wnioskodawcy, w ktérych produkt
leczniczy Trimbow zostat uwzgledniony.

e Na wydatki po stronie komparatora wptywajg ceny poszczegdlnych produktéw leczniczych, ale
takze odsetek pacjentow stosujagcych dany schemat tréjlekowy. Odsetki stosowania
poszczegdlnych schematéw w ramach leczenia ICS/LABA + LAMA zostaly zaczerpniete
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z badania obserwacyjnego opisanego w publikacji Jahnz-Rézyk 2015 i mogg nie odzwierciedla¢
rzeczywistego udziatu poszczegélnych schematéw

. W ramach analizy
wrazliwosci wnioskodawca uwzglednit odsetki pacjentéw stosujgcych dane schematy na
podstawie danych DGL, ktére obejmowaty wiecej wskazan. Oba scenariusze generowaty
oszczednosci, a réznice w oszczednosciach nie byty znaczne.

Obliczenia wtasne Agencji

Agencja przeprowadzita wtasne obliczenia, aktualizujgc analize wnioskodawcy o najnowsze dane
kosztowe: Obwieszczenie MZ z dnia 29 sierpnia 2018 roku, komunikat DGL z 24 wrze$nia 2018 r. i
Uchwate Rady NFZ z dn. 17.09.2018 r. Przy szacowaniu kosztdw komparatoréw przyjeto najnowsze
dane sprzedazowe na okres styczen — czerwiec 2018 r. Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych liczby
(lub odsetkéw) pacjentéw z okreslonym wskazaniem stosujgcych poszczegdlne produkty lecznicze w
ramach schematéw LAMA/LABA + ICS oraz LAMA + LABA + ICS, a co za tym idzie konieczno$cig przyjecia
arbitralnych zatozen, charakteryzujacych sie duzg niepewnoscig, odstgpiono od obliczern witasnych,
uwzgledniajgcych stosowanie ww. potencjalnych komparatoréw dla Trelegy Ellipta.

Uwzgledniajgc w obliczeniach zaktualizowane dane, oszczednosci z perspektywy NFZ wyniosg ok.

w pierwszym roku, ok. w drugim roku i ok w trzecim roku refundacji.
Oszczednosci te sg nizsze od oszacowanych przez wnioskodawce. Z perspektywy wspdlnej wydatki
inkrementalne wyniosg w | roku refundacji w drugim roku ok oraz ok.

w trzecim roku. Koszty te sg wyzsze niz podane w analizie przez wnioskodawce.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whioskodawca w ramach przedtozonych analiz nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Wyniki analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do swiadczen ze srodkdw publicznych,
przedstawionej przez wnioskodawce nie wykazaty wzrostu kosztéow refundacji (z budzetu na
refundacje lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow
medycznych), w zwigzku z czym, zgodnie z przepisami ustawy o refundacji, wnioskodawca nie
przedstawit analizy racjonalizacyjne;j.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Ze wzgledu na fakt, ze najwazniejsze zalecenia dotyczace leczenia POChP publikowane sg co roku
w wytycznych przygotowywanych przez GOLD i stanowig one podstawe przy formutowaniu
wytycznych krajowych, ponizej przedstawiono kluczowe informacje zawarte w wytycznych:
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e Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2018;
e Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc (PTChP) 2014;
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2011, 2016, 2018.

Zgodnie z wytycznymi GOLD z 2018 r. oraz wytycznymi PTChP z 2014 r., stanowigcymi adaptacje
wytycznych GOLD z 2014 r. do warunkow polskich, wybér leczenia POChP powinien opierac sie na
ocenie nasilenia objawdéw choroby wg kryteriow GOLD (kategorie A-D). W wytycznych GOLD 2018
podziat pacjentéw na kategorie nasilenia objawéw oparto na najnowszej klasyfikacji zaawansowania
POChP zawartej w tych wytycznych, a w przypadku polskich wytycznych na pierwotnej klasyfikacji
GOLDz2011r.

Zaréwno w wytycznych GOLD 2018, jak i PTChP 2014 stosowanie trdjlekowej terapii LAMA + LABA +
ICS jest rekomendowane u chorych z nasilonymi objawami i wysokim ryzykiem zaostrzen (kategoria D).
Zgodnie z najnowszymi wytycznymi GOLD 2018 terapia tréjsktadnikowa zalecana jest w 2l linii leczenia
po nieskutecznosci schematéw 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
uwzgledniaja mozliwo$é zastosowania terapii trojlekowej juz w pierwszej linii leczenia pacjentéw
kategorii D. 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 pacjentow, u ktérych utrzymujg sie dusznosci lub wystepujg zaostrzenia pomimo
stosowania leczenia LABA + ICS, niezaleznie od wartosci FEV;.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendac;ji refundacyjnych dotyczacych finansowania leku
Trelegy Elipta w analizowanym wskazaniu:

e Scottish Medicines Consortium (SMC) 2018;

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) 2018;

e College voor Zorgverzekeraars (CVZ) 2018;

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2018;
e National Health Service (NHS) 2017,

e National Health Service (NHS) 2018;

e Greater Manchester Medicines Management Group (GMMMG) 2017
e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2018.

Wszystkie rekomendacje byly pozytywne. Wiekszo$¢ zalecen refundacyjnych wskazuje, iz terapia
tréjsktadnikowa powinna by¢ zarezerwowana dla pacjentéw, ktérzy nie osiggneli lub utrzymali
odpowiedniej odpowiedzi na terapie dwulekowa. Dodatkowo w uzasadnieniach rekomendacjach
podkreslany jest fakt, ze produkt Trelegy Ellipta nie powinien by¢ drozszy od dostepnych obecnie
inhalatorow umozliwiajgcych leczenia LAMA + LABA + ICS, przy czym w przypadku rekomendacji SMC
2018 i CVZ 2018 cene technologii wnioskowanej poréwnano z ceng dwdch inhalatoréw zawierajgcych
sktadowe leku Trelegy. PBAC rekomenduje natomiast finansowanie preparatu Trelegy Ellipta pod
warunkiem, ze jego cena nie bedzie znaczgco wyzsza niz cena terapii dwusktadnikowej LAMA/LABA.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Trelegy Ellipta jest finansowany w 8 krajach
UE i EFTA: Dania, Finlandia, Holandia, Niemcy, Norwegia, Szwecja, Wegry, Wielka Brytania. W tym w 1
kraju o zblizonym do Polski PKB per capita: Wegry. W zadnym kraju nie wprowadzono instrumentu
dzielenia ryzyka.
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Rekomendacja nr 104/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 31 paZdziernika 2018r.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecen z dnia 29.06.2018 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.2905.2018.1.KG), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja produktu
leczniczego Trelegy Ellipta (fluticasoni furoas + umeclidinium + vilanterolum) we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce
przewlektej obturacyjnej choroby ptuc stopnia umiarkowanego do ciezkiego, z niewystarczajgcg kontrolg choroby pomimo
stosowania leczenia wziewnym kortykosteroidem w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym f2-agonistg, na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 106/2018 z
dnia 29 pazdziernika 2018 roku w sprawie oceny leku Trelegy Ellipta (fluticasoni furoas + umeclidinium + vilanterolum) we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 106/2018 z dnia 29 pazdziernika 2018 roku w sprawie oceny leku Trelegy Ellipta
(fluticasoni furoas + umeclidinium + vilanterolum) we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dziert wydania
decyzji

2. Raport nr 0T.4330.10.2018. Wniosek o objecie refundacjg leku Trelegy Ellipta (fluticasoni furoas + umeclidinium +
vilanterolum) we wskazaniu: leczenie podtrzymujace przewlektej obturacyjnej choroby ptuc stopnia
umiarkowanego do ciezkiego, z niewystarczajgcg kontrola choroby pomimo stosowania leczenia wziewnym
kortykosteroidem w skojarzeniu z dtugo dziatajagcym B2-agonista. Analiza weryfikacyjna
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