Ztozony produkt leczniczy Trimbow® (beklometazonu
dipropionian + formoterolu fumaran dwuwodny +
glikopironium) w leczeniu podtrzymujacym dorostych
pacjentow z astmg, z niewystarczajaca kontrolg objawow
choroby po zastosowaniu produktu ztozonego
z dlugo dzialajacego agonisty receptoréow beta-2

i Srednich dawek kortykosteroidu wziewnego

UZUPEENIENIE

Krakow, maj 2021




Odpowiedzi na uwagi do analiz przedtozonych w ramach wniosku o objecie refundacja
produktu leczniczego Trimbow (beclometasoni dipropionas + formoteroli fumaras +
glycopyrronii bromidum), aerozol inhalacyjny, roztwér, 87 mcg + 5 mcg + 9 mcg, 1, poj.
180 dawek, kod EAN: 08025153008156, w zakresie niespetnienia minimalnych wymagan
stawianym raportom oceny technologii medycznych w Polsce (sygnatura pisma
0T.4230.9.2021.2.AS).

UWAGI:
I) w ramach Analizy Klinicznej (AKL):

1) Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla
populacji z populacjg docelowg wskazang we wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: Populacje w przedtozonych wraz z wnioskiem analizach stanowig dorosli pacjenci z
niewystarczajgcg kontrolg objawdw astmy po zastosowaniu produktu ztozonego z dtugo
dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 (LABA) i Srednich dawek kortykosteroidu wziewnego (ICS),
u ktorych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego roku, natomiast
wskazanie widniejgce na wniosku refundacyjnym nie jest ograniczone do oséb dorostych. Tym
samym, analizy nie sg zgodne w zakresie populacji z populacjg docelowg wskazang we wniosku.
Ponadto warto zaznaczy¢, ze wskazanie rejestracyjne leku Trimbow dotyczace leczenia
podtrzymujacego astmy, widniejgce na stronie EMA, jest zawezone do osob dorostych, w
przeciwienstwie do wskazania w polskiej charakterystyce produktu Trimbow. Tym samym wydaje

sie, ze wskazanie na potrzeby ChPL w jezyku polskim zostato btednie przettumaczone.

Odpowiedz:

Pomimo pewnych rozbieznosci odno$nie doktadnego sformutowania zarejestrowanego wskazania,
dotyczacego pacjentéw z astmg, pomiedzy angielskg i polskg wersjg ChPL Trimbow®, nalezy zaznaczyc,
ze zasadniczo wnioskowane wskazanie dla produktu leczniczego Trimbow® jest zgodne ze wskazaniem
zarejestrowanym dla tej postaci leku, tj. obejmuje leczenie podtrzymujgce astmy u pacjentow z
niewystarczajgcg kontrolg objawdw choroby po zastosowaniu produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego
agonisty receptorow beta-2 (LABA) i Srednich dawek kortykosteroidu wziewnego (ICS), u ktdrych
wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego roku. W dalszej czesci polskiej wers;ji
ChPL, w sekcji poswieconej szczegdlnym grupom pacjentow wskazano, Ze nie istniejg dane dotyczace
zastosowania analizowanej interwencji w populacji pediatrycznej, co sugeruje, ze lek mozna stosowac
jedynie u osdb dorostych. Dodatkowe wyjasnienie dotyczace finalnego sformutowania wnioskowanego
wskazania zostato zawarte w korespondencji Podmiotu odpowiedzialnego do Ministerstwa Zdrowia oraz
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, gdzie Wnioskodawca dookreslit wskazanie
refundacyjne przedmiotowego leku jedynie do pacjentow dorostych, zgodnie z ww. uwagg Prezesa

Agencji




2) Przeglad systematyczny badan pierwotnych powinien zawieraé poréwnanie z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych — z
innymi technologiami opcjonalnymi (§4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasénienie: Wnioskodawca jako komparator dla analizowanej technologii obrat schematy
trojlekowe czesciowo refundowane, sktadajace sie z produktdw z grupy ICS (Srednie dawki), LABA
oraz nierefundowanych LAMA (tiotropium lub umeklidynium lub glikopironium: ICS/LABA + LAMA,
ICS + LABA + LAMA, ICS + LABA/LAMA oraz w petni refundowane: ICS/LABA + LTRA (montelukast).
Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej u pacjentdw z brakiem kontroli astmy w przypadku
stosowania ICS w Srednich dawkach oraz LABA oprdcz powyzszych schematow leczenia mozna
zastosowac roéwniez zwiekszenie dawki ICS w ramach terapii ztozonej z ICS i LABA. Ponadto
wytyczne wskazujg réwniez na mozliwos¢ dodania teofiliny do schematu sktadajgcego sie z Sredniej
dawki ICS i LABA.

W zwigzku z faktem, iz leki z grupy LABA + ICS lub LABA/ICS w wysokich dawkach oraz teofilina sg
obecnie finansowane i stosowane w populacji docelowej, powinny one zosta¢ uwzglednione w
analizie jako refundowane komparatory.

Ponadto z uwagi na fakt, ze obecnie pacjenci z astmg nie majg dostepu do refundowanej terapii
LAMA, nie jest zasadne wykluczenie z grona lekdw stosowanych w populacji docelowej aklidyny,
tylko ze wzgledu na brak obecnosci tej substancji czynnej na wykazie lekéw refundowanych
(refundacji w POChP). Wybor stosowanych w populacji docelowej nierefundowanych LAMA
powinien by¢ w tym przypadku oparty na czestosci stosowania tych lekow przez pacjentéw z
populacji docelowej. Jednoczesnie, biorgc pod uwage fakt, iz leki z grupy LAMA zawierajgce
glikopironium, umeklidyne oraz aklidyne stanowigce komparatory w analizach nie sg obecnie
zarejestrowane w leczeniu astmy oraz bezposrednio wymieniane przez wytyczne kliniczne, nalezy
przedstawic¢ uzasadnienie zasadnosci ich uwzglednienia.

Warto tez nadmieni¢, ze uwzglednienie jako komparatoréw wylgcznie schematéw, ktdrych
zastgpienie przez lek Trimbow bedzie korzystne finansowo dla pacjenta nie wydaje sie wiasciwe.
Wzgledy ekonomiczne w przypadku wyboru kolejnej linii leczenia sg wazne, ale przede wszystkim
nalezy rozwazy¢ skutecznos$¢ i wygode stosowania, co w przypadku terapii stosowanej z jednego
inhalatora moze przewazac¢. Stad zakladanie, Zze lekarze bedg wybierac terapie wytgcznie na
podstawie kosztu leczenia jest niezasadne.

W przypadku braku uwzglednienia innych opcji terapeutycznych, nie sg spetnione takze pozostate

zapisy §4 ust. 1 pkt 2-5 oraz §4 ust. 2-3 Rozporzadzenia.

Odpowiedz

Zgodnie z Minimalnymi wymogami Ministerstwa Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku komparator
powinna stanowi¢ interwencja, ktora jest nie tylko stosowana w danym wskazaniu, ale takze bedzie

zastepowana w praktyce przez interwencje wnioskowang.




Wytyczne praktyki klinicznej, w tym GINA 2019, GINA 2020 (wytyczne obowigzujgce w Polsce) jako
opcje preferowang u pacjentow z niepowodzeniem terapii ICS (w $rednich dawkach)/LABA zalecajg
eskalacje dawki ICS (do wysokiej dawki dobowej)/LABA. Jak wskazujg opinie ekspertow oraz analiza
rynku sprzedazy lekéw w Polsce (zrodto: APD dla Trimbow), jest to postepowanie najczesciej stosowane
w Polsce. Wspomniane wytyczne, w tym GINA 2019 i/lub 2020 i/lub 2021, w ramach opdji
alternatywnych wymieniajg dodanie do ICS ($rednie dawki)/LABA trzeciego leku o odmiennym

mechanizmie dziatania, w tym LAMA, LTRA czy teofiliny.

Jako ze komparatorami dla interwencji wnioskowanej powinny byc¢ terapie, ktore w
praktyce zostang przez nig zastgpione, z grona opcji alternatywnych wykluczono ICS
(wysokie dawki)/LABA gdyz:

e jest to schemat dwulekowy, w przeciwienstwie do tréjlekowego, jakim jest
analizowana interwencja; bioragc pod uwage ze lekarze przy doborze terapii w pierwszej
kolejnosci rozwazajq wybor schematu rekomendowanego mozna oczekiwac, ze
schematy trojlekowe wybieraja w specyficznych sytuacjach klinicznych, np. gdy
zwiekszenie dawki ICS jest niemozliwe lub nieodpowiednie; stad wiasciwymi
komparatorami dla analizowanej interwencji bedq inne schematy trojlekowe, okreslane

w wytycznych jako opcje alternatywne;

Ponadto wyniki badania ankietowego przeprowadzonego w 2021 roku wsrod 56 lekarzy w Polsce
(pulmonologdw, alergologéw i lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej), ktdérego celem byto poznanie
wskazuje, ze zastosowanie Trimbow® pozwala, zdaniem respondentéw, na zastapienie w terapii
gldwnie schematow tréjlekowych: ICS/LABA + tiotropium oraz ICS + LABA + tiotropium
(Biostat. Badanie potrzeb i preferencji lekarzy w leczeniu astmy ciezkiej i astmy trudnej. Raport
koncowy, Rybnik, kwiecien 2021).

Sposrod schematow trdjlekowych jako komparatory rozwazano dodanie LAMA, LTRA lub teofiliny do ICS
(Srednie dawki)/LABA.

Interwencja wnioskowana, czyli preparat Trimbow®, zawiera w swoim skfadzie ICS (beklometazon),
LABA (fumaran formoterolu) oraz glikopironium nalezace do LAMA, stad tez z uwagi na mechanizm
dziatania najodpowiedniejszym komparatorem bedg inne schematy zawierajgce w swoim sktadzie ICS
(Srednie dawki)/LABA oraz LAMA. W Polsce dostepne sg nastepujgce nierefundowane leki z grupy LAMA:

glikopironium, tiotropium, umeklidynium oraz aklidyna (aklidynium).

Aklidyne wykluczono jednakze z grona komparatorow dla Trimbow®, poniewaz:




e nie jest wymieniana przez najnowsze wytyczne GINA 2021 jako opcja w terapii astmy,
w przeciwienstwie do tiotropium, umeklidynium, glikopironium;

e nie zidentyfikowano Zzadnych badan pierwotnych (zarowno RCT jak i o nizszej
wiarygodnosci), dotyczacych zastosowania aklidyny w populacji pacjentow z astma;

co swiadczy o praktycznym braku wykorzystania tego leku w rozpatrywanej populacji

pacjentow z astma.

W Polsce aktualnie nie jest refundowany we wskazaniu ,astma” zaden preparat z grupy LAMA, jednakze
fakt ten nie stanowit przeszkody w zaakceptowaniu tiotropium (dodanego do wysokich dawek ICS/LABA)
jako wtasciwego komparatora w Analizie weryfikacyjnej dla produktu Enerzair Breezhaler® (indakaterol
+ glikopironium bromek + mometazonu furoinian) w podtrzymujacym leczeniu astmy u dorostych
pacjentdw, u ktdrych nie uzyskano odpowiedniej kontroli choroby w wyniku podtrzymujgcego leczenia
skojarzonego dtugo dziatajgcym beta2-mimetykiem i kortykosteroidem wziewnym podawanym w
duzych dawkach, u ktérych wystgpito co najmniej jedno zaostrzenie astmy w poprzednim roku
(Nr:0T.4230.3.2021).

Z grona komparatorow wykluczono takze teofiline poniewaz:
e lek moze réwniez by¢ dotgczany do wnioskowanej technologii w celu uzyskania wyzszych korzysci
klinicznych (sama terapia ICS (dawki Srednie)/LABA nie bedzie zastepowana w przypadku braku

kontroli astmy; przejscie na ztozony produkt leczniczy Trimbow® nastgpitoby po zakonczeniu

leczenia zaostrzenia i uzyskaniu kontroli astmy) (zrodto: APD dla Trimbow);

e zastgpienie tego schematu przez Trimbow® wigzatoby sie ze wzrostem doptaty pacjentéw do
leczenia o Srednio 24 PLN miesiecznie, co moze nie by¢ akceptowalne przez wiekszo$¢ chorych
(zrddto: APD dla Trimbow).

Podsumowujac; za najodpowiedniejsze komparatory dla produktu Trimbow® uznano
schematy tréjlekowe:
e czesciowo refundowane, skladajace sie z produktéw z grup ICS (Srednie dawki), LABA
oraz nierefundowanych LAMA (tiotropium/ umeklidynium/ glikopironium):
o ICS (dawki srednie)/LABA + LAMA,




o ICS (dawki $srednie) + LABA + LAMA,
o ICS (dawki $rednie) + LABA/LAMA,
e w petni refundowane: ICS (dawki srednie)/LABA + LTRA (montelukast).

3) Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikdw uzyskanych w kazdym

z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wtgczenia do przegladu dla punktéw koncowych, w
postaci tabelarycznej (8§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Cze$¢ wynikdw z badan TRIMARAN i Singh 2020 nie zostata przedstawiona w tabelach,
a jedynie zaprezentowana na rysunkach (str. 61, 72 ALK), ponadto dla czesci wynikdw z badania
TRIMARAN np.: zmiana porannej wartoS¢ FEV1 przed podaniem lekdw wzgledem wartosci
wyj$ciowych i zmiana wzgledem wartosci wyj$ciowych szczytowego FEV, nie zostaty przedstawione
wyniki z najdtuzszego okresu obserwacji tj. po 52 tygodniach, dodatkowo cze$¢ wynikdéw z badania
TRISKEL nie zostata opisana w sposéb szczegdtowy tzn. brak wartosci dla réznicy $rednich i wartosci
p (str. 78-79 ALK).




Prosze réwniez o wskazanie powodow braku oszacowania miar porownawczych dla wynikow z

badan Hoshino 2019 i Hoshino 2016 lub doliczenie ich jesli to zasadne.

Dodatkowo zestawienie badan dla ocenianej interwencji i przyjetych komparatoréw dokonane przez
wnioskodawce nie pozwala na pordwnanie wynikow i wyciggniecie wnioskow w zakresie
przewagi/braku przewagi terapii wnioskowanej nad komparatorami. Prosze, w przypadku braku
mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego, o przeprowadzenie szerokiej dyskusiji
poréwnawczej zaprezentowanych wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji

i komparatoréw.

Odpowiedz
W uzupetnionej wersji Analizy klinicznej (maj 2021) w rozdziale 5.1, wyniki z badania TRIMARAN,

dotychczas przedstawione w_postaci wykreséw i/lub opisu w_tekscie (w tym dla najdtuzszego 52-

tygodniowego okresu obserwacji) a takze wyniki z dodatkowej analizy w podgrupach z referencji Singh

2020, zostaty przedstawione rowniez w postaci tabelaryczne;j.

Dla badania TRISKEL uzupetniono w rozdziale 5.2 obliczenia roznicy $rednich i wartosci p dla

wskazanych przez Agencje punktéw koncowych.

W przypadku badania Hoshino 2019 i Hoshino 2016, w wersji Analizy klinicznej z marca 2021 roku nie

oSszacowano miar porownawczych (tj. Srednich réznic pomiedzy grupami w tych badaniach), z uwagi na

brak informacji na temat liczby pacjentdw pierwotnie zrandomizowanych do grup, a takze

uwzglednionych w analizie danych - charakterystyke wyjsciowa przedstawiono jedynie dla chorych,

ktérzy ukonczyli badanie, natomiast w przypadku wynikow dla punktéw koncowych nie podano metody

analizy danych [ITT, mITT czy PP], opisu, czy liczby pacjentéw uwzglednionych w analizie —

uniemozliwito to przeprowadzenie wiarygodnych obliczen MD, co zostato wyjasnione zaréwno w

rozdziale 5.4.1, ograniczeniach analizy (rozdziat 10) oraz w rozdziale 14.13 i 14.14 gdzie dodatkowo

szeroko omowiono przyczyny odstapienia od przeprowadzenia poréwnania posredniego jak i meta-

analizy z udziatem ww. badan.

Niemniej jednak w odpowiedzi na uwage Agencji, w aktualnej wersji Analizy klinicznej (maj 2021)

podjeto prébe obliczenia réznicy Srednich wraz z 95% CI dla poszczegdinych punktéw koncowych w

badaniach Hoshino 2019 i Hoshino 2016 (rozdziaty 5.4.1 i 5.4.2) przy czym na potrzeby obliczenia miar
porownawczych zatozono, ze liczba pacjentéw uwzglednionych w analizie moze odpowiadac liczbie
pacjentow, dla ktorych przedstawiono charakterystyke wyjsciowa, niemniej jednak z tego wzgledu

obliczone wartosci MD [95% CI] sg szacunkowe, a wnioskowanie na ich podstawie o istotnosci

statystycznej wynikéw niepewne; szczegdlnie, ze w przypadku niektérych punktéw koncowych kierunek

istotnosci_statystycznej (obliczonych wartosci p) byt odmienny od wartosci p przedstawionych w

publikacji referencyjnej. Wartosci istotnosci statystycznych z publikacji zrodtowej zostaty uznane zatem

za bardziej wiarygodne od obliczen przeprowadzonych przez Autoréw Analizy, z uwagi na istotng




niepewno$¢ co do liczby pacjentdow uwzglednionych w analizie danych dla ocenianych punktéw
koncowych.

W uzupetnionej wersji Analizy klinicznej (maj 2021) w rozdziale 5.8 sporzadzono dodatkowe tabele ze
szczegotowym zestawieniem wynikow liczbowych dla punktow koncowych (wartosci poszczegdlnych
parametrow w grupach badanych i kontrolnych, RR/MD dla poréwnania pomiedzy grupami oraz wartosci
p) z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa z badan dla interwencji wnioskowanej i komparatoréw, oraz
dodatkowo skomentowano wyniki badania TRIGGER. Ponadto, rozbudowano dyskusje, omawiajgc
dodatkowe aspekty z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji i komparatoréw;
niemniej jednak z uwagi na brak szczegdtowych danych z zakresu bezpieczenstwa, zwtaszcza dla

komparatorédw, mozliwo$¢ szerszej dyskusji uzyskanych wynikéw byta ograniczona.

II) w ramach w ramach Analizy Ekonomicznej (AE):

1) Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej (8§ 5 ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia).
Wyijasnienie: Dla poréwnania ocenianej interwencji vs komparatory przeprowadzono analize
minimalizacji kosztow, podczas gdy na podstawie wynikdw Analizy klinicznej nie jest mozliwe
wnioskowanie o rownorzednosci wynikéw zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang a
technologig opcjonalng. Nie odnaleziono badan bezposrednich oraz nie przeprowadzono poréwnan
posrednich, wskazujagcych na terapeutyczng rownorzedno$¢ leku Trimbow i przyjetych
komparatoréw. Ponadto przeprowadzona w AKL analiza jako$ciowa nie umozliwia wyciggniecia
jednoznacznych wnioskéw o réwnorzednosci poréwnywanych terapii w zakresie skutecznosci i
bezpieczenstwa. W Analizie ekonomicznej wnioskodawcy podano, iz nie ma mozliwosci wykazania
przewagi  klinicznej Zadnego z uwzglednionych w opracowaniu schematow leczenia
przeciwastmatycznego. Na tej podstawie w ramach analizy przyjeto brak istotnych roznic w
skutecznosci | bezpieczeristwie stosowania porownywanych schematow leczenia. Zdaniem
analitykow Agencji twierdzenie o rownorzednosci ocenianych technologii w takim przypadku jest

nieuprawnione.

Odpowiedz

Jak wskazata Agencja w swojej uwadze w rozwazanym problemie zdrowotnym nie jest mozliwe
przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania skutecznosci klinicznej poréwnywanych schematéw
leczenia. Tym samym brak dowoddéw naukowych potwierdzajgcych wyzszg skutecznos$¢ jednej z
interwencji potraktowano jako uzasadnienie dla przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztow. Przy
braku jakichkolwiek danych dotyczacych poréwnania skutecznosci klinicznej analizowanych interwencji
zastosowane podejscie wydaje sie jedynym dostepnym — trudno sobie wyobrazi¢ przeprowadzenie
analizy kosztow-uzytecznosci nie majgc zadnych danych ilosciowych wskazujgcych na potencjalne

roznice w skutecznosci poréwnywanych interwencji.




Niemniej jednak, na uwage zastuguje fakt, iz wnioskowang technologig jest produkt ztozony zawierajgcy
substancje czynne nalezgce do 3 grup: LAMA, LABA i ICS w $rednich dawkach, a wiekszo$¢ interwencji
zakwalifikowanych jako komparatory dotyczy stosowania klas lekéw, do ktdérych nalezg sktadniki
wnioskowanej technologii podawane w kilku preparatach. Dla takich poréwnan oczekiwana rdznica w
skutecznosci  klinicznej dotyczy¢ moze jedynie poprawy stopnia stosowania sie pacjenta do
przestrzegania zalecanego schematu dawkowania (tzw. compliance). Dostepne sa dowody $wiadczace,
ze stosowanie kilku substancji czynnych w jednym produkcie zamiast kilku produktéw moze przetozy¢
sie na wyzsze prawdopodobienstwo stosowania sie pacjenta do zalecanego schematu dawkowania (por.
m.in. opracowanie: Marynowski Mateusz, Panek Michat, Kuna Piotr. Terapia tréjlekowa w astmie i
POChP. Terapia 2020: 28 (4) s.68-71). W praktyce oznacza to, ze stosowanie sie do zalecanego
schematu dawkowania poprzez zmniejszong czestotliwos$¢ btednie przyjmowanych dawek lekéw moze
przetozy¢ sie na poprawe kontroli astmy i poprawe wynikdw zdrowotnych leczenia. Pacjent z kontrolg
astmy uzyskang dzieki zastosowaniu produktu ztozonego z mniejszg czestotliwoscig stosowatby leki
dorazne (np. krotkodziatajgce beta2-mimetyki, doustne kortykosteroidy) i z mniejszg czestotliwoscig
zmieniatby terapie podtrzymujaca astmy. Niemniej jednak w analizie ekonomicznej nie uwzgledniono
wyzszego wskaznika compliance w przypadku stosowania wnioskowanej technologii ze wzgledu na brak
bezposrednich dowodoéw naukowych potwierdzajacych ten aspekt dla ocenianego produktu oraz ze
wzgledu na krétki horyzont czasowy (prawdopodobnie réznice we wskazniku compliance wynikajgce z
przyjmowania jednego produktu ztozonego w miejsce dwadch lub trzech osobnych lekow manifestowac
sie bedg w dtuzszych okresach obserwacji). Co wiecej, w chwili obecnej nie sg dostepne wiarygodne
zrodta informacji pozwalajgce iloSciowo skorelowac odsetek przyjetych dawek wsréd dawek zalecanych

z wynikami zdrowotnymi pacjentow z analizowanej populacji.

Réwniez w przypadku poréwnania wnioskowanej technologii ze stosowaniem produktu ztozonego z
LABA i ICS w S$rednich dawkach z montelukastem (nalezgcym do klasy lekow LTRA) nie nalezy sie
spodziewac gorszej skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii. Wydaje sie, ze wykorzystanie
montelukastu w praktyce klinicznej wynika jedynie z ograniczonego dostepu do lekéw LAMA lub
LABA/LAMA wsréd pacjentdw z analizowanej populacji ze wzgledu na brak refundacji tych lekéw.
Rozwazany problem decyzyjny dotyczy sytuacji, w ktorej standardem jest zwiekszenie dawki ICS w
ramach farmakoterapii. W przypadku braku mozliwosci zastosowania interwencji zawierajgcych ICS w
wysokich dawkach, rozwazane sg inne metody leczenia, z ktorych najskuteczniejszg wydaje sie byc
dodanie leku o zupetnie innym mechanizmie niz dotychczas stosowane u pacjenta (przede wszystkim —
leku LAMA). Montelukast to doustny lek przeciwastmatyczny o dziataniu przeciwzapalnym i
zapobiegajacym skurczom oskrzeli, cechujacy sie efektami klinicznymi zblizonymi do stosowania
kortykosteroidéw, przy czym zgodnie z opiniami lekarzy (por. m.in. Kuziemski K, Nowe spojrzenie na
montelukast — lek antyleukotrienowy. Forum Medycyny Rodzinnej 2009, tom 3, nr 5, 380-387)
wykazuje stabszy efekt przeciwzapalny i bardziej korzystny profil bezpieczenstwa. Wg GINA 2021

montelukast moze powodowac powazne dziatania niepozadane ze strony OUN (boxed warning in USA).




Wydaje sie zasadne oczekiwanie, ze porownanie wnioskowanej technologii z LABA/ICS $rednie z LTRA
moze wigzaC sie z lepsza kontrolg astmy. Niemniej jednak brakuje dowoddw naukowych

potwierdzajacych to stwierdzenie.

Tym samym majac ha uwadze oczekiwany silniejszy efekt kliniczny wnioskowanej technologii wzgledem
wszystkich komparatoréw, ale bez jednoznacznych dowoddw naukowych potwierdzajgcych ten aspekt,
w ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw, ktéra (w ramach
konserwatywnego podejscia do problemu decyzyjnego) pomija oczekiwane wyzsze efekty kliniczne
wnioskowanej technologii wzgledem komparatoréw.

Brak badan klinicznych poréwnujacych wnioskowang technologie z komparatorami stanowi niewatpliwe

ograniczenie analiz, co zostato zaznaczone w raportach przedktadanych Agencji.

2) Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem oszacowania kosztow i
wynikow zdrowotnych stosowania kazdej z technologii (§ 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).
Wyjasénienie: W ramach analizy ekonomicznej nie przedstawiono zestawienia wynikéw zdrowotnych
wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz kazdej z porownywanych technologii
opcjonalnych w analizowanej populacji. Nalezy podkresli¢, iz analiza ekonomiczna powinna zawieraé
wyniki zdrowotne réwniez w przypadku stwierdzonej ich porownywalnosci, celem wykazania

zasadnosci wykonania analizy minimalizacji kosztow.

Odpowiedz:

Jak opisano w Analizie klinicznej oraz odpowiedzi na poprzednig uwage, nie zidentyfikowano badan
jednoznacznie potwierdzajgcych takg samg skutecznos$¢ wszystkich interwencji. Zidentyfikowanych na
etapie Analizy klinicznej badan nie mozna bylo wykorzysta¢ do przeprowadzenia adiustowanego
poréwnania posredniego, skutkiem czego wyniki zdrowotne tych badan nie mogg zosta¢ uzyte do
potwierdzania przewagi zadnej interwencji lub wnioskowania o takiej samej skutecznosci.

Z tego powodu odstgpiono od ponownego przedstawienia wynikow zdrowotnych tych badan w Analizie

ekonomicznej.

3) Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza ekonomiczna powinna
zawierac kalkulacje urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt stosowania,
o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspotczynniku, o ktérych mowa w pkt 2 (§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: W ramach szacowania urzedowej ceny zbytu technologii wnioskowanej wynikajacej z

zachodzenia okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy prosze o uwzglednienie kosztu schematu
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refundowanego o najkorzystniejszym wspotczynniku, o ktérym mowa w pkt 2, tj. przy uwzglednieniu

najtanszych produktéow leczniczych sktadajacych sie na dany schemat leczenia.

Odpowiedz:

W ramach analizy podstawowej przedstawiono $redni wazony danymi sprzedazowymi koszt wszystkich
lekow uwzglednionych w analizie. Dane te odzwierciedlajg Srednie koszty z perspektywy pilatnika
publicznego obserwowane w Polsce. Niemniej jednak w ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano
scenariusze (DSA 27 i DSA 28), w ktorych uwzgledniono minimalny i maksymalny koszt kazdego
sktadnika komparatorow.

Tym samym wyniki uwzgledniajace najtansze produkty lecznicze wchodzace w sktad danego schematu

leczenia zostaly przedstawione w scenariuszu DSA 27 analizy wrazliwosci.

III) w ramach Analizy Wplywu na Budzet (AWB):

1) AWB nie zawiera oszacowania aktualnych rocznych wydatkédw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze Srodkdw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentdw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje (86 ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: Wnioskodawca nie przedstawit oszacowan aktualnych wydatkow, ponoszonych z tytutu

refundacji wnioskowanej technologii w momencie ztozenia wniosku.

Odpowiedz:

W rozdziale 3.1. raportu z analizy wptywu na budzet napisano, ze ,Obecnie produkt Trimbow® nie jest
finansowany ze $rodkéw publicznych w analizowanym wskazaniu i tym samym sktadowa kosztow opieki
nad pacjentami w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, uwzgledniajgca podawanie analizowanego
produktu, nie wystepuje.”

Aktualnie wnioskowana technologia jest finansowana ze $srodkéw publicznych w leczeniu POChP, czyli

w innym stanie klinicznym niz wskazanym we whniosku (astma).

2) BIA nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan,
o ktdrych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5 (§ 6 ust. 1 pkt 8
Rozporzadzenia).

Wyjasdnienie: W analizie nie przedstawiono zestawienia tabelarycznego danych, na podstawie
ktorych dokonano oszacowan wydatkdow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
$rodkdw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym

we wniosku.




Odpowiedz:
W rozdziale 2.9. raportu z analizy wptywu na budzet zostaty przedstawione wszystkie parametry analizy

wptywu na budzet (tabele tabela 14. i 15.).

3) Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja kwalifikacje do wspdlnej, istniejacej grupy
limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddw spetnienia kryteridw, o ktorych
mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktorym mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy (§ 6 ust. 6
Rozporzadzenia)

Wyjasnienie: W analizie podano informacje, iz uwzgledniono refundacje wnioskowanej technologii
w istniejgcej grupie limitowej (199.4, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dlugim dziataniu -
produkty ztozone z kortykosteroidami i lekami antycholinergicznymi), w ktdérej oceniany produkt
ztozony Trimbow refundowany jest w leczeniu chorych na przewlekte obturacyjne choroby ptuc
(POCHP). Jednoczesnie nie przedstawiono szczegdtowego uzasadnienia odnoszacego sie do

wskazanych wymogdw ustawowych.

Odpowiedz:

Sugerowany sposob refundacji wnioskowanej technologii oméwiono w rozdziale 2.1. analizy
ekonomicznej i rozdziale 2.1. analizy wptywu na budzet.

Rozwazany problem decyzyjny dotyczy rozszerzenia zakresu wskazan objetych refundacja. W
opracowaniu uwzgledniono refundacje wnioskowanej technologii w istniejgcej grupie limitowej (199.4,
Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami i lekami
antycholinergicznymi), w ktérej oceniany produkt ztozony Trimbow refundowany jest w leczeniu chorych
na przewlekte obturacyjne choroby ptuc (POChP).

Zgodnie z art. 15 ust 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych do grupy limitowej kwalifikuje sie
lek posiadajacy te samg nazwe miedzynarodowsg i zblizony mechanizm dziatania, przy zastosowaniu
nastepujgcych kryteriow: tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych s3 refundowane, podobnej
skutecznosci.

Zapisy art. 15 ust 2 i 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych odnoszg sie do pordwnania nazwy
miedzynarodowej, mechanizmu dziatania, drogi podawania, postaci farmaceutycznej i zbieznosci
wskazan pomiedzy wnioskowang technologig a technologig obecng w danej grupie, do ktdrej rozwazane
jest wpisanie wnioskowanej technologii. W przypadku wnioskowanej technologii i leku w grupie 199.4
nie istniejg réznice w: nazwie miedzynarodowej, mechanizmie dziatania, drodze podawania i postaci
farmaceutycznej. Roznica dotyczy wytgcznie wskazania do objecia refundacja.

Lek Trimbow® obecnie objety jest refundacjg w ramach grupy limitowej - ,,199.4, Wziewne leki beta-2-

adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami i lekami antycholinergicznymi”.
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Nazwa grupy limitowej nie odnosi sie zatem do konkretnej nazwy schorzenia (astma/POCHP). Nalezy
zatem przyjaé, ze istnieje mozliwo$¢ umieszczenia leku Trimbow® we wnioskowanym wskazaniu
refundacyjnym w tej samej grupie limitowej, w ktdrej lek ten jest juz objety refundacja.

Oczywiscie biorgc pod uwage samo brzmienie art. 15 ust. 2 ww. ustawy nalezy zauwazy¢, iz referuje on
do tych samych wskazan lub przeznaczen leku, natomiast wskazanie refundacyjne leku Trimbow®
(astma) jest inne niz wskazanie obecnie refundowane (POChP). Jednak w $wietle ustalenia przez
Ministra Zdrowia nazwy grupy limitowej ,oderwanej” od samego schorzenia, a opartej o typ lekow, art.
15 ust 2 nalezy analizowa¢ wlasnie w Swietle nazwy nadanej grupie limitowej 199.4 przez Ministra

Zdrowia.

Dodatkowo nalezy wskaza¢, iz jesli Prezes AOTMIT nie podzieli przedstawionego stanowiska, zgodnie z
art. 15 ust 3 ustawy o refundacji, po zasiegnieciu opinii Rady Przejrzystosci, opierajgcej sie w
szczegolnosci na poréwnaniu wielkosci kosztow uzyskania podobnego efektu zdrowotnego Iub
dodatkowego efektu zdrowotnego, dopuszcza sie tworzenie wspdinej grupy limitowej, w przypadku gdy
podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny uzyskiwany jest pomimo odmiennych

mechanizmdw dziatania lekow.

Wolg wnioskodawcy jest umieszczenie leku Trimbow we wnioskowanym wskazaniu refundacyjnym w

grupie 199.4 i o opinie w tym zakresie wnosimy.

1Vv) pozostate uwagi

1) Ponadto nalezy zaznaczy¢, iz w analizie ekonomicznej oraz wptywu na budzet powotano sie na
zgodnos¢ z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacje i
ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg (...). Przedmiotowe analizy powinny zostac
zaktualizowane w oparciu o aktualnie obowigzujgce Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8
stycznia 2021 roku (Dz.U. 2021 poz. 74).

Odpowiedz:

Analiza ekonomiczna oraz analiza wptywu na budzet zgodne sg z zapisami Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku (Dz.U. 2021 poz. 74). W raportach z analiz nieprawidtowo podano
referencje do poprzedniego Rozporzadzenia. Tym samym nie jest wymagana aktualizacja wszystkich

analiz.

2) Dodatkowo prosze o wskazanie czy roznice przestawione pomiedzy porownywanymi w badaniach
pierwotnych oraz w metaanalizie sieciowej terapiami w zakresie parametrow wentylacyjnych (np.

FEV1, PEF, FVC) oraz jakosci zycia/stanu funkcjonalnego chorego sg istotne klinicznie.




Odpowiedz:

W uzupetnionej wersji Analizy klinicznej (maj 2021) w rozdziale 14.17 przedstawiono dane dotyczgce
minimalnej klinicznie istotnej réznicy - MCID (dla punktéw koncowych, dla ktérych réznica ta zostata
uznana/opisana w literaturze i jest stosowana w praktyce) dla wskazanych parametréw wentylacyjnych
oraz jakosci zycia/stanu funkcjonalnego ocenianego w kwestionariuszach ACQ-7 i AQLQ. W dyskusji

omdwiono ponadto istotnos¢ statystyczng i kliniczng uzyskanych wynikéw dla ww. parametréw w

badaniach dedykowanych interwencji wnioskowanej i komparatorom.

14






