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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Chiesi Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Chiesi Poland Sp. z 0.0. w zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. 2020 poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Chiesi Poland Sp. z 0.0

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informaciji publicznej (Dz. U. 2020 poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci (nie dotyczy).

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

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. 2020 poz. 2176) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Asthma Control Questionnaire

zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

analiza kliniczna

analiza problemu decyzyjnego

kwestionariusz do oceny jakosci zycia (ang. Standardised Asthma Quality of Life Questionnaire)
analiza racjonalizacyjna

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

American Thoracic Society

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

brak danych

beklometazon

British Thoracic Society

budezonid

analiza konsekwencji kosztow

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw

cena zbytu netto

zdefiniowana dawka dobowa (ang. Defined Daily Dose)
Departament Gospodarki Lekami

inhalator proszkowy jednodawkowy (ang. dry powder inhaler)
Epidemiologia Choréb Alergicznych w Polsce

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
European Respiratory Society

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
badanie poziomu tlenku azotu w powietrzu wydychanym
natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in 1 second)
furoinian flutykazonu

formoterol

propionian flut kazonu

natgezona pojemnos¢ zyciowa (ang. Forced vital capacity)
glikopironium

Global Burden of Disease

Global Initiative for Asthma
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Rozporzadzenie ws.

analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.

wymagan
minimalnych

SABA
SAE
SAL

glikokortykosteroidy

kwestionariusz do oceny jakosci zycia (ang. Health Related Quality of Life)

wspétczynn k hazardu (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

kortykosteroidy wziewne (ang. inhaled corticosteroids)

immunoglobuliny E

indacaterol

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

diugodziatajgcy B2-agonista/beta-2 mimetyk (ang. long-acting 82 agonist)

diugo dziatajgcy antagonista receptora muskarynowego (ang. long-acting muscarinic antagonists)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2020 r.,
poz. 944, z pézn. zm.)

lek przeciwleukotrienowy (ang. leukotriene receptor antagonist)

terapia podtrzymujaca i dorazna z tego samego inhalatora (ang. maintenance and reliever therapy)
minimalna, klinicznie istotna réznica (ang. minimal clinically important difference)

réznica $rednich (ang. mean difference)

furoinian mometazonu

zmodyfikowana grupa pacjentéw wtaczonych do leczenia (ang. modified intention-to-treat)
Ministerstwo Zdrowia

National Asthma Education and Prevention Program

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

metaanaliza sieciowa

doustne kortykosteroidy (ang. oral corticosteroids)

szczytowy przeptyw wydechowy (ang. peak expiratory flow)

produkt krajowy brutto

poziom odptatnosci

przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Polskie Towarzystwo Alergologiczne

Polskie Towarzystwo Choréb Pluc

randomizowane badanie kliniczne

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania

analizy weryf kacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysoko$ci optaty za te analize (Dz. U. z
2014 ., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej 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)

krétko dziatajgce R2-mimetyki (ang. short acting beta2-agonists)
ciezkie zdarzenia niepozgdane

salmeterol
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leki antycholinergiczne o krotkim dziataniu (ang. short-acting muscarinic antagonist)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. Short Form Health Survey)
kwestionariusz oceniajgcy jakos¢ zycia (ang. St. George's Respiratory Questionnaire)
Scottish Medicines Consortium

tiotropium

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

umeklidynium

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych

wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO Uppsala Monitoring Centre

wilanterol

wysokos¢ limitu finansowania

metyloksantyny
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 09.04.2021r.
przekazujgcego kopie wnioskéw wraz z analizami PLR.4500.749.2021

Przedmiot wnioskow (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wnioski o:
e objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

e Produkt leczniczy:
Trimbow (beclometasoni dipropionas + formoteroli fumaras + glycopyrronii bromidum), aerozol inhalacyjny,
roztwor, 87 mcg + 5 mcg + 9 mcg, 1 poj. 180 dawek, kod EAN: 08025153008156

Whnioskowane wskazanie:

e leczenie podtrzymujgce astmy u pacjentéw z niewystarczajaca kontrolg objawéw choroby po zastosowaniu
produktu ztozonego z dlugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 i Srednich dawek kortykosteroidu
wziewnego, u ktérych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego roku

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 pkt. b ustawy
o refundaciji):

e Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
e odptatnoscig pacjenta na poziomie 30%

Proponowana cena zbytu netto:
. PLN

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego
= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet

= analiza racjonalizacyjna

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

43122 Parma

Wiochy

Whnioskodawca:

Chiesi Poland Sp. z 0. o.
Al. Jerozolimskie 134
02-305 Warszawa,
Polska

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 8/93



Trimbow (beklometazon/formoterol/glikopironium) 0T.4230.9.2021

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 9 kwietnia 2021 r., znak PLR.4500.749.2021 Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzysto$ci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Trimbow (beclometasoni dipropionas + formoteroli fumaras + glycopyrronii bromidum), aerozol inhalacyjny,
roztwér, 87 mcg + 5 meg + 9 mcg, 1 poj. 180 dawek, kod EAN: 08025153008156

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 29 kwietnia 2021 r., znak
0T.4230.9.2021.2.AS. Jednocze$nie Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 19 maja 2021 r. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych zamieszczono w rozdziale 12. niniejszej analizy.

2.2. Kompletnosé dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykow Agencji zostaty nastepujgce analizy:

- | Ztozony produkt leczniczy

Trimbow® (beklometazonu dipropionian + formoterolu fumaran dwuwodny + glikopironium) w leczeniu
podtrzymujgcym dorostych pacjentow z astmg, z niewystarczajgcg kontrolg objawéw choroby po
zastosowaniu produktu ztozonego z diugo dziatajacego agonisty receptorow beta-2 i srednich dawek
kortykosteroidu wziewnego, ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD), Centrum HTA, Krakow,
marzec 2021

- [ ztozony produkt leczniczy Trimbow®

(beklometazonu dipropionian + formoterolu fumaran dwuwodny + glikopironium) w leczeniu podtrzymujgcym
dorostych pacjentéw z astmg, z niewystarczajgcg kontrolg objawéw choroby po zastosowaniu produktu
ztoZzonego z dtugo dziatajgcego agonisty receptoréow beta-2 i Srednich dawek kortykosteroidu wziewnego,
ANALIZA KLINICZNA (AK) — PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY BADAN, Centrum HTA, Krakéw, marzec 2021
(uzupetnienie: maj 2021)

. I, Oc:na zasadnosci ekonomiczne finansowania ze

srodkéw publicznych stosowania produktu ztozonego Trimbow® w leczeniu podtrzymujgcym astmy u
pacjentdw z niewystarczajgcg kontrolg objawdéw choroby po zastosowaniu produktu ztozonego z dlugo
dziatajgcego agonisty receptorow beta-2 i $rednich dawek kortykosteroidu wziewnego, ANALIZA
EKONOMICZNA, Centrum HTA, Wersja 1.0, Krakéw, marzec 2021 r.

- [N, stosowanie produktu zlozonego Trimbow® w

leczeniu podtrzymujgcym astmy u pacjentéw z niewystarczajgcg kontrolg objawéw choroby po zastosowaniu
produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 i Srednich dawek kortykosteroidu
wziewnego, ANALIZA RACJONALIZACYJNA, Centrum HTA, Wersja 1.0, Krakéw, marzec 2021

- [N, stosowanie produktu zlozonego Trimbow® w

leczeniu podtrzymujgcym astmy u pacjentdw z niewystarczajgcg kontrolg objawéw choroby po zastosowaniu
produktu ztozonego z diugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 i srednich dawek kortykosteroidu
wziewnego, ANALIZA WPLYWU NA BUDZET, Centrum HTA, Wersja 1.0, Krakéw, marzec 2021

e Centrum HTA, Ztozony produkt leczniczy Trimbow® (beklometazonu dipropionian + formoterolu fumaran
dwuwodny + glikopironium) w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z astmg, z niewystarczajaca
kontrolg objawéw choroby po zastosowaniu produktu ztozonego z diugo dziatajgcego agonisty receptorow
beta-2 i srednich dawek kortykosteroidu wziewnego — Uzupetnienie, Krakéw, maj 2021

Zgodnos¢ przedtozonych analiz z wytycznymi HTA przedstawiono w rozdziale 13. 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, posta¢ i
dawka — opakowanie — kod
EAN

Trimbow, aerozol inhalacyjny, roztwér, 87 mikrograméw + 5 m krograméw + 9 m krogramoéw, poj. 180
dawek, kod EAN 8025153008156

Kod ATC

Grupa
farmakoterapeutyczna

RO3AL09

Leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych, leki adrenergiczne w skojarzenia z lekami
przeciwcholinergicznymi, w tym potréjne skojarzenia z glikokortykosteroidami;

Substancja czynna

Beclometasoni dipropionas + Formoteroli fumaras + Glycopyrronii bromidum

Whnioskowane wskazanie

Leczenie podtrzymujgce astmy u pacjentdbw z niewystarczajgcg kontrolg objawéw choroby po
zastosowaniu produktu ztozonego z diugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 i $rednich dawek
kortykosteroidu wziewnego, u ktérych wystgpito jedno lub wigcej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego
roku.

W pismie w sprawie uzupetnien wymagan minimalnych wnioskodawca poinformowat, ze brzmienie
wnioskowanego wskazania refundacyjnego zostaje zawezone do pacjentéw dorostych, zgodnie ze
wskazaniem rejestracyjnym leku Trimbow w Unii Europejskie;.

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 gl kopironium (BDP/FF/G) w postaci roztworu
tworzgcego aerozol o bardzo drobnych czgstkach (ang. extrafine) o $rednicy aerodynamicznej czastki
odpowiadajgcej medianie rozktadu masowego (ang. mass median aerodynamic diameter, MMAD)
wynoszacej okoto 1,1 mikrometra, z jednoczesng depozycjg wszystkich trzech skifadnikéw. Czastki
aerozolu produktu Trimbow sg $rednio znacznie mniejsze niz czgstki dostarczane w postaciach innych
aerozoli o wiekszych czgstkach. Dla beklometazonu dipropionianu powoduje to silniejsze dziatanie niz po
podaniu w postaci aerozolu o wiekszych czgstkach (100 m krograméw beklometazonu dipropionianu w
postaci aerozolu bardzo drobnoczgstkowego w produkcie leczniczym Trimbow odpowiada 250
mikrogramom beklometazonu dipropionianu w postaci aerozolu o wiekszych czastkach).

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

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

Gl kopironium jest dlugo dziatajgcym antagonistg receptora muskarynowego (substancjg o dziataniu
przeciwcholinergicznym), o duzym powinowactwie, podawanym wziewnie w leczeniu w celu rozszerzenia
oskrzeli. Glikopironium dziata poprzez blokowanie zwezajgcego oskrzela dziatania acetylocholiny na
komérki miesni gtadkich drog oddechowych, tym samym rozszerzajagc drogi oddechowe. Glikopironiowy
bromek jest antagonistg receptora muskarynowego, o duzym powinowactwie i wykazanym ponad 4-
krotnie wiekszym selektywnym dziataniu na ludzkie receptory M3 niz na ludzkie receptory M2.

Zrédto: ChPL Trimbow, data dostepu 21.05.2021 r.

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)
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Zarejestrowane wskazania
do stosowania

POChP

Leczenie podtrzymujgce u pacjentéw dorostych z umiarkowang lub ciezka przewlekig obturacyjng chorobg
ptuc (POChP), u ktérych nie uzyskuje sie odpowiedniego efektu leczenia podczas jednoczesnego
stosowania kortykosteroidu wziewnego i ditugo dziatajgcego agonisty receptorow beta-2 lub
jednoczesnego stosowania diugo dziatajgcego agonisty receptorow beta-2 i dlugo dziatajgcego
antagonisty receptoréw muskarynowych.

Astma*

Leczenie podtrzymujgce astmy u pacjentdw z niewystarczajgcg kontrolg objawéw choroby po
zastosowaniu produktu ztozonego z diugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 i srednich dawek
kortykosteroidu wziewnego, u ktorych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego
roku.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu. Wymagania do przedtozenia
okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu leczniczego sa okreslone w wykazie
unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i
jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczgcej lekow.

Zrédto: ChPL Trimbow, data dostepu 21.05.2021 r.
*Wskazanie leku Trimbow widniejgce w polskiej wersji ChPL jest niespdjnie w brzmieniu ze wskazaniem widniejgcym w anglojezycznym ChPL

(https://imww.ema.europa.eu/en/documents/product-information/trimbow-epar-product-information_en.pdf).

Produkt  Trimbow w  Unii

Europejskiej zostat zarejestrowany do leczenia wylgcznie oséb dorostych.

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Trimbow nie podlegat dotychczas ocenie Agencji we wnioskowanym wskazaniu.

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1.

Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W aptece na recepte we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

30%

Grupa limitowa

Istniejaca grupa limitowa

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Leczenie podtrzymujgce astmy u pacjentow z niewystarczajgcg kontrolg objawéw choroby po
zastosowaniu produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 i Srednich dawek
kortykosteroidu wziewnego, u ktérych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego
roku.*

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Nie dotyczy
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* W pismie w sprawie uzupetnien wymagan minimalnych wnioskodawca poinformowat, ze brzmienie wnioskowanego wskazania
refundacyjnego zostaje zawezone do pacjentow dorostych i bedzie brzmiato ,Leczenie podtrzymujgce astmy u pacjentéw dorostych z
niewystarczajgcg kontrolg objawéw choroby po zastosowaniu produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 i Srednich
dawek kortykosteroidu wziewnego, u ktérych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego roku”.

3.1.2.3. Ocena analitykow Agencji

Whnioskowane wskazanie
Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Trimbow jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym w UE.
Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym produkt Trimbow w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej bedzie
finansowany ze srodkdéw publicznych w ramach wykazu otwartego lekéw dostepnych w aptece na recepte
z odptatnoscig pacjenta na poziomie 30%. Proponowany poziom odptatnosci jest zgodny z zapisami art.
14 ustawy o refundaciji. tj. miesieczny koszt terapii tym lekiem, przy uwzglednieniu 30% limitu finansowania nie
przekracza 5% minimalnego wynagrodzenia za prace, wynoszgacego w 2021 r. 2800 PLN.

Powyzsze jest spdjne z widniejagcym na Obwieszczeniu MZ poziomem odptatnosci leku Trimbow w ramach
refundacji aptecznej w leczeniu podtrzymujgcym chorych na przewlekig obturacyjng chorobe ptuc (POChHP).
Dodatkowo obecnie lek Trimbow jest refundowany réwniez w ramach katalogu D Obwieszczenie MZ, tym samym
jest wydawany bezptatnie osobom powyzej 75 roku zycia w ramach wskazania objetego refundacja.

W przypadku objecia refundacjg leku Trimbow w ramach wnioskowanego wskazania bedzie on z duzym
prawdopodobiehstwem réwniez dostepny bezpfatnie dla pacjentéw w wieku powyzej 75 r.z. we wnioskowanym
wskazaniu.

Grupa limitowa

Proponowane jest finansowanie wnioskowanej technologii w ramach istniejgcej grupy limitowej, 199.4, Wziewne
leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztoZzone z kortykosteroidami i lekami antycholinergicznymi,
w ramach ktorej jest obecnie finansowany lek Trimbow. Aktualnie finansowane wskazanie dotyczy leczenia
podtrzymujgcego chorych na POChP. Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundaciji.

Proponowana cena

3.2. Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja
ICD-10 J45 — astma oskrzelowa

Astma nalezy do choréb heterogennych, zwykle charakteryzuje sie przewlektym zapaleniem dolnych drog
oddechowych. Definiowana jest przez zespot objawdw ze strony drég oddechowych takich jak dusznosci, swisty,
ucisk w klatce piersiowej i kaszel, objawy te mogg zmienia¢ sie w czasie, tak jak ich stopien nasilenia. Towarzyszy
im zmienne ograniczenie wydechowego przeptywu powietrza, ktére z czasem moze stac sie trwate.

Chorobe mozna podzieli¢ m.in. ze wzgledu na fenotyp, stopien nasilenia czy jej etiologie.

Klasyfikacji astmy ze wzgledu na stopien nasilenia choroby dokonuje sie retrospektywnie w zaleznosci od
poziomu leczenia wymaganego do kontrolowania objawéw i zaostrzen u pacjentéw. Nasilenie astmy moze sie
zmienia¢ na przestrzeni miesiecy i lat. W wytycznych GINA wyrézniono 3 poziomy nasilenia astmy: fagodna,
umiarkowang i ciezkg, ktére do kontroli objawéw choroby wymagajg stosowania leczenia odpowiednio w: 1-
2. stopniu, 3. stopniu oraz 4-5. stopniu.
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Tabela 5. Klasyfikacja astmy ze wzgledu na stopien nasilenia

Stopien Wymagany

L A . Definicja
nasilenia astmy | stopien leczenia

Astma dobrze kontrolowana za pomocg stosowanego doraznie skojarzenia ICS-formoterol lub za

tagodny 1-2 pomocg leku podtrzymujgcego o niskiej intensywnosci, takiego jak: niska dawka ICS, LTRA lub
kromony
Umiarkowany 3 Astma dobrze kontrolowana np. za pomocg niskiej dawki ICS-LABA

Astma, ktora pozostaje niekontrolowana pomimo maksymalnej optymalizacji leczenia, stosowania
sie do zalecen lekarza oraz leczenia czynnikéw przyczyniajgcych sie do wystepowania objawéw
choroby lub astma, charakteryzujgca sie pogorszeniem objawéw obserwowanym w momencie
deeskalacji terapii wysokimi dawkami ICS-LABA

Ciezki 4-5

Astma charakteryzujgca sie stabg kontrolg objawow (koniecznosé czestego stosowania leczenia
doraznego, ograniczona aktywno$¢, przebudzenia w nocy) i/lub astma z zaostrzeniami
wystepujgcymi 22 razy na rok, ktére wymagajg stosowania OCS lub z ciezkimi zaostrzeniami
wystepujgcymi 21 raz na rok, ktére wymagajg hospitalizacji

Astma niekontrolowana

Zrédto: GINA 2021
Skréty: ICS - kortykosteroidy wziewne, ang. inhaled corticosteroids, LABA - dlugodziatajgcy 32-agonista/beta-2 mimetyk, ang. long-acting B2
agonist, LTRA - leki przeciwleukotrienowe (ang. leukotriene receptor antagonist), OCS - doustne kortykosteroidy, ang. oral corticosteroids

Epidemiologia

Astma stanowi jedng z najczestszych przewlektych choréb uktadu oddechowego. Zgodnie z danymi
przedstawionymi w raporcie NFZ, na podstawie danych GDB (ang. Global Burden of Disease) wspotczynnik
chorobowosci na astme w 2017 r. w Polsce wynosit 4 917 na 100 000 oséb, czyli 1,9 min oséb, a wskaznik
umieralnosci wynosit 12 0s6b na 1 min ludnosci. Liczba o0sdb chorych w Polsce w 2017 byta nizsza
niz w 1990 roku, w przypadku kobiet réznica wyniosta 37,4 tys. (spadek o 3,5%), a w przypadku mezczyzn 151,6
tys. (spadek o 15%). Uwzgledniajgc dane epidemiologiczne z Europy liczba oséb w Polsce z astmg moze siegaé
okoto 4 min. Osoby ponizej 18. roku zycia stanowig, az 31,4% populacji chorych, a najwiekszg liczbe rozpoznan
stwierdza sie w grupie wiekowej 6—10 lat.

W badaniu prowadzonym w ramach programu Epidemiologia Choréb Alergicznych w Polsce (ECAP) wykazano,
ze sposrod wszystkich pacjentéw zakwalifikowanych do programu, u ktérych lekarze w programie ECAP
zdiagnozowali astme, jedynie 30% pacjentéw miato jg wczesniej stwierdzong. Oznacza to, ze skala
niedorozpoznania moze siega¢ nawet 70%.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w wytycznych GINA 2020 u 17% pacjentéw obserwowana jest trudna
do leczenia postac astmy, sg to pacjenci, u ktérych zastosowano leczenie stopnia 4.-5. i dodatkowo wystepuje
u nich staba kontrola objawéw choroby. Z tej grupy ok. 3-10% pacjentéw sg to pacjenci z astmg ciezkg. Z danych
przedstawionych w Stanowisku ekspertow PTA i PTCHP z 2020 r. wynika, ze odsetek pacjentow z ciezkg postacig
astmy, w przebiegu ktérej odpowiedz na leczenie jest niedostateczna, a zaostrzenia mogg wystepowaé nawet do
kilkunastu razy w ciggu roku moze dotyczy¢ okoto 5% chorych.

Etiologia i patogeneza

Astma jest przewlektym stanem zapalnym prowadzgcym do zwigkszonej reaktywnosci oskrzeli oraz zmniejszonej
czynnosci ptuc. W proces ten zaangazowane sg komorki stanu zapalnego (limfocyty T, komérki tuczne) oraz
uwalniane przez nie mediatory (immunoglobuliny, cytokiny, interleukiny), ktére przyczyniajg sie do powstawania
objawow choroby.

W przypadku astmy alergicznej, ktéra dotyczy zwtaszcza dzieci i mtodych dorostych, u podtoza lezg mechanizmy
IgE zalezne. U chorych na astme alergiczng kontakt z alergenem prowadzi bezposrednio do wczesnej fazy
alergicznej, zainicjowanej przez zwigzanie antygenu ze swoistymi przeciwciatami IgE na powierzchni mastocytéw.
Wowczas dochodzi do uwolnienia mediatoréw (m.in. histaminy, enzymow prostagladyny D2, heparyny)
z ziarnistosci tych komérek oraz wytwarzanych de novo (leukotriendw, cysteinylowych, prostagladyny D2,
adenozyny). Bezposrednim efektem dziatania powyzszych mediatorow jest obturacja oskrzeli.

Patomechanizm astmy niealergicznej nie zostat catkowicie zbadany, przez co brakuje wiedzy na ten temat.
Mozliwym jest, ze ta posta¢ astmy jest w jaki§ sposdb zwigzana z procesem immunologicznym wyzwalanym
przez zakazenia wirusowe lub bakteryjne. Obrazy zaréwno astmy alergicznej jak i niealergicznej sg bardzo do
siebie zblizone. Nabtonek oskrzeli, pomimo oczywistej funkcji bariery fizjologicznej, aktywnie uczestniczy
w zapaleniu oskrzeli poprzez produkcje duzej liczby cytokin i chemokin. Dodatkowo konstytuowanie komorki
Sciany drég oddechowych wydzielajg zblizone duze ilosci cytokin i czynnikow wzrostowych, przyczyniajgc sie do
przewlektej reakcji zapalnej. Uszkodzenie nabtonka oskrzeli prowadzi do pobudzenia proceséw naprawczych,
czego wynikiem sg zmiany strukturalne i czynnosciowe.
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W literaturze wykazano wiele czynnikdw stwarzajgcych bezposrednie zagrozenie wystgpienia astmy.
Do gtéwnych czynnikbw osobniczych zaliczy¢ mozna: predyspozycje genetyczne (takie jak atopia czy
reaktywnos¢ oskrzeli), pte¢ zehska (wsrdd oséb dorostych) oraz meska (u dzieci), rasa czarna i otytos¢. Wsrod
czynnikow srodowiskowych wyrdznia sie alergeny wystepujgce wewnatrz pomieszczen, alergeny srodowiska
zewnetrznego, czynniki uczulajgce znajdujgce sie w miejscu pracy, dym tytoniowy, zanieczyszczenia powietrza
atmosferycznego, syndrom chorego domu, przebyte we wczesnych latach zycia choroby wirusowe.

Obraz kliniczny

Objawy astmy majg zmienny charakter, czesto ustepujg samoistnie lub pod wptywem leczenia, dodatkowo poza
epizodami napadow i zaostrzen, mogg w ogole nie wystepowac.

Do objawow podmiotowych astmy zalicza sie:

e dusznosc¢ — jest to podstawowy objaw choroby, gtéwnie dot. dusznosci wydechowej, charakteryzuje sie
napadowym i zmiennym nasileniem, moze wystepowac¢ samoistnie lub po ekspozycji na czynniki
wyzwalajgce, a ustepuje samoistnie lub pod wptywem leczenia,

e dusznos¢ w postaci sciskania w klatce piersiowej,
e Swiszczacy oddech,

e kaszel — suchy, napadowy, najczesciej towarzyszy mu dusznos¢, moze wystepowaé réwniez jako
jedyny objaw, jednak u dorostych sytuacja taka wystepuje rzadko,

¢ u chorych na astme alergiczng moga wspotwystepowac objawy innych choréb alergicznych, najczesciej
alergicznego niezytu nosa.
Objawy przedmiotowe stwierdza sie gtéwnie w okresie objawowym choroby i dotyczg one objawdw ostuchowych
takich jak Swisty (rozlane, obustronne, gtéwnie wydechowe), furczenia, wydtuzony wydech. W bardzo ciezkim
zaostrzeniu choroby mogg w ogéle nie wystepowac, stwierdza sie wtedy cechy tzw. cichej klatki piersiowej.
U pacjentéw z zaostrzeniem astmy mozna tez obserwowacC prace dodatkowych miesni oddechowych
i tachykardie.

Rokowanie

Astma moze wystgpi¢ w kazdym wieku. Jesli sie rozpoczyna w wieku dorostym, to czesciej jest niealergiczna
i ma ciezszy przebieg. W przebiegu astmy dochodzi do zaostrzen, ktére rozwijajg sie gwattownie (w ciggu minut
lub godzin) albo stopniowo (w ciggu wielu godzin lub dni) i nieleczone moga doprowadzi¢ do $mierci. Wieloletnia
niekontrolowana astma prowadzi do postepujacej, nieodwracalnej obturacji oskrzeli.

Zrédfo: OT.4230.3.2021

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W ramach prac nad niniejszg analizg pozyskano dane NFZ za lata 2017-2020 z ktérych wynika, Zze liczba
pacjentow dorostych z astmg oskrzelowg (liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: J45) ksztattuje sie na
poziomie ok. 889 tys. — 940 tys. rocznie (dane za lata 2017-2020).

Liczba dorostych pacjentéw rocznie, ktérzy stosowali w tym czasie terapie ICS w Srednich dawkach/LABA
podawang z jednego inhalatora wyniosta $rednio 260 ty$ oséb.

Wsréd terapii moggcych stanowi¢ komparator leku Trimbow, w ktérych ICS/LABA podawane sg z jednego
inhalatora, najczesciej stosowane byty leki ICS w wysokich dawkach w skojarzeniu z LABA.

Tabela 6. Wielko$¢ populacji pacjentéow z astma wg kodu ICD-10: J45 (J45.0, J45.1, J45.8, J45.9) na podstawie danych
NFZ

Rok
2017 2018 2019 2020
Parametr
Liczba dorostych pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: J45 (J45.0, J45.1, J45.8, J45.9)
liczba pacjentéw = 18 r.z. 915 680 915 863 939 341 888 911

Liczba dorostych pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: J45 (J45.0, J45.1, J45.8, J45.9), u ktorych zrefundowano produkty:

ICS ($rednie dawki)/LABA 236 821 255 858 288 250 211 309*

ICS (wysokie dawki)/LABA 165 499 207 307 236 586 177 342*
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Rok
2017 2018 2019 2020
Parametr
ICS ($rednie dawki)/LABA + 46 000 146 668 49 308 32 770
montelukast
ICS ($rednie dawki)LABA + 15 685 14170 13297 7908
teofilinum

* dane za rok 2020 obejmujg okres od stycznia do konca czerwca 2020 r.

W ramach prac nad analizg zwrécono sie z prosbg do ekspertdw klinicznych o przedstawienie danych
dotyczacych liczebnosci populacji docelowej. W ponizszej tabeli zestawiono oszacowania przeprowadzone przez
ankietowanych ekspertow.

Tabela 7. Opinie ekspertow klinicznych dotyczace liczebnosci populacji docelowej

Prof. Karina Jahnz-Rézyk Prof. Ewa Czarnobilska Dr hab. n. med. Robert Kieszko
Ekspert Konsultant Krajowy Konsultant Wojewodzki Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie alergologii w dziedzinie alergologii w dziedzinie chordb ptuc
Obecna liczba chorych
W Polsce ok. 65 000 ok. 65 000 67 000
L|czba! nowych zachorowan ok. 4000 ok. 4500 4500
w ciggu roku w Polsce
Odsetek pacjentéw,
* *
stosowana po objeciu jej (6500) (58 500)* (33 500)
refundacja

* oszacowane przez analitykéw Agencji na podstawie podanych odsetkéw i chorobowosci
Komentarz analitykow Agenciji:

W opinii ekspertéw klinicznych obecna liczna chorych w Polsce w ocenianym wskazaniu wynosi ok. 65-67 tys.
chorych. Rocznie dochodzi 4-4,5 tys. nowych pacjentéw w ocenianym wskazaniu. Opinie ekspertéw w zakresie
liczby pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg sg skrajnie
rézne. Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowana na podstawie wartosci wskazywanych przez ekspertéw
wynosi od ok. 6,5 tys. do ok. 58,5 tys. os6b rocznie.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

Polskie Towarzystwo Alergologiczne (https://www.pta.med.pl/),

Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/),

National Institute for Health and care Excellence (https://www.nice.org.uk/),
National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/);
Prescrire International (http://english.prescrire.org/en);

Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (http://kce.fgov.be);
National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov);

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk/),

Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/).

Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig wnioskowane
wskazania.

e Dokonano réwniez przeszukania zasobow internetowych z wykorzystaniem wyszukiwarki google.com.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 21 maja 2021 r. Do analizy wigczono opracowania najnowszych
wytycznych z ostatnich 5 lat.

W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono 5 dokumentéw dotyczgcych leczenia astmy: polskie PTA
2019, miedzynarodowe GINA 2021 i ERS/ATS 2019 oraz brytyjskie NICE 2021 i BTS/SIGN 2019 .
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W wytycznych wskazuje sie, ze w przypadku braku osiggniecia odpowiedniej kontroli choroby pomimo stosowania
Srednich dawek ICS+LABA zalecane jest zastosowanie:

e wysokich dawek ICS-LABA (GINA 2021, NICE 2021, BTS/SIGN 2019),
e dodanie do $rednich dawek ICS-LABA terapii dodatkowych takich jak:

o leki z grupy LAMA (tiotropium w osobnym inhalatorze — wytyczne PTA 2019, NICE 2021, GINA
2021 (dotyczy pacjentow =6 lat), BTS/SIGN 2019, ERS/ATS 2019) lub w ramach jednego
inhalatora u pacjentéw =18 lat, u ktoérych nie osiggnieto odpowiedniej kontroli choroby pomimo
stosowania $rednich/wysokich dawek ICS+LABA: beklometazon/formoterol/glikopironium,
flutykazon furoinian/wilanterol/umeklidynium, indakaterol/mometazon furoinian/glikopironium
(wytyczne GINA 2021)),

o teofilina (NICE 2021, BTS/SIGN 2019),
o lekiz grupy LTRA, jesli nie wdrozono wczesniej (wytyczne BTS/SIGN 2019),

o azytromycyna (u pacjentow z
nieeozynofilowym, GINA 2021).

potwierdzong astmg zfenotypem eozynofilowym i

Ponadto, u pacjentéw po ocenie fenotypu i braku kontroli astmy przy stosowaniu leczenia 4. i 5. stopnia
rekomendowane jest zastosowanie lekdw biologicznych tj. omalizumab, mepolizumab, reslizumab i benralizumab
(GINA 2021, PTA 2019, ERS/ATS 2019, BTS/SIGN 2019) lub dupilumab (GINA 2021, ERS/ATS 2019).

Jako ostatnig opcje leczenia wytyczne wymieniajg dodanie do terapii doustnych kortykosteroidow. W wytycznych
GINA 2021 podkreslono, iz terapia ta czesto zwigzana jest ze znacznymi skutkami ubocznymi i powinna by¢
wdrazana po wykluczeniu innych czynnikéw przyczyniajgcych sie do stabej kontroli choroby, a takze wykluczeniu
innych terapii dodanych, w tym lekéw biologicznych, o ile sg dostepne.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Wytyczne polskie

Stanowisko Polskiego Towarzystwa Alergologicznego dotyczace diagnozy i terapii astmy oskrzelowej
trudnej do kontroli o ciezkim nasileniu (zalecenia oparte na wytycznych GINA 2018).
W przypadku braku kontroli choroby po zastosowaniu terapii rekomendowanych 4. stopnia wg zalecen GINA

(tj. co najmniej umiarkowane lub wysokie dawki ICS+LABA) pacjent powinien zosta¢ skierowanych do
specjalistycznego osrodka w celu oceny zasadnos$ci wigczenia dodatkowego leczenia.

PTA 2019
(polskie)
Konfl kt intereséw:

autorzy zdeklarowali
brak konfliktu
interesow
Zrédio finansowania:
brak informacji

Proponowane schematy terapii dodatkowej obejmuja: tiotropium (LAMA), anty-IgE (omalizumab), anty-IL-5
(mepolizumab, reslizumab) czy przeciwciala skierowane przeciwko receptorowi IL-5 (benralizumab).
Innymi metodami sg schematy leczenia oparte na liczbie eozynofiléw w plwocinie i termoplastyka oskrzeli.

Jako ostatnig opcje leczenia rozwaza sie dodanie doustnych kortykosteroidow (< 7,5 mg /dobe) prednizonu
lub odpowiednika. Kolejnos¢ zalecanych metod intensyfkacji terapii jest jasna i wynika bezposrednio ze
znacznegdo ryzyka wystapienia powaznych dziatan niepozgdanych wywotywanych doustnych kortykosteroidami.

Sita zalecen: nie dotyczy

Wytyczne zagraniczne

GINA 2021
(miedzynarodowe)
Konfl kt intereséw:
czes¢ autorow zgtosita
konflikt intereséw
Zrédto finansowania:
brak informacji

Wytyczne dotyczace leczenia i zapobiegania astmie u pacjentéw dorostych

W wytycznych przedstawiono postepowanie w leczeniu 5. stopnia oséb, u ktérych obserwuje sie przetrwanie
objawow lub zaostrzenie choroby pomimo dobrej techniki inhalacji oraz przestrzegania zalecen leczenia 4.
stopnia (zalecenia te dot. stosowania ICS w niskiej dawce lub ICS w $redniej dawce z LABA, jezeli to konieczne
mozna dodac¢ réwniez lek z grupy SABA (betamimetyki wziewne krotkodzialajgce: salbutamol (albuterol) lub
terbutalina). Proponowane schematy terapii 5. stopnia obejmuja:

e wysokie dawki ICS-LABA - skojarzenie wysokich dawek wziewnych kortykosteroidéw oraz
betamimetykéw wziewnych dtugodziatajgcych, moze by¢ rozwazane u dorostych i oséb dorastajgcych,
niemniej jednak zwigkszenie dawek wziewnych kortykosteroidow generalnie wigze sie¢ z niewielka
dodatkowa korzyscig (poziom dowodéw: A), zwieksza sie natomiast ryzyko skutkéw ubocznych. Wysokie
dawki sg rekomendowane tylko na okres 3-6 miesiecy, w przypadku gdy kontrola astmy nie moze by¢
osiagnieta poprzez zastosowanie ICS w $rednich dawkach w skojarzeniu z LABA i/lub z zastosowaniem
trzeciego leku (np. lek przeciwleukotrienowy (LTRA)) lub teofiliny o przedtuzonym uwalnianiu
(metyloksantyny) (poziom dowodéw: B),
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e dodanie do ICS-LABA: LAMA (diugodziatajacy antagonista receptoréw muskarynowych) —
w osobnym inhalatorze (tiotropium), u pacjentéw w wieku 26 lat lub w ramach jednego inhalatora,
u pacjentow 218 lat (beklometazon/formoterol/glikopironium, flutykazon
furoinian/umeklidynium/wilanterol, indakaterol/glikopironium/mometazon furoinian). u ktérych
astma nie jest dobrze kontrolowana poprzez skojarzenie srednich lub wysokich dawek ICS-LABA.
Dodanie LAMA do ISC-LABA daje pewng poprawe funkcji ptuc (poziom dowodow: A), ale nie
objawow.

e dodanie do srednich lub wysokich dawek ICS/LABA: azytromycyny (trzy razy w tygodniu) — zalecane
u pacjentow dorostych z przetrwatymi objawami astmy pomimo stosowania wysokich dawek ICS-LABA.
Zmniejsza liczbe zaostrzen astmy, u pacjentow z przetrwatymi objawami  astmy
z potwierdzonym fenotypem eozynofilowym lub nieeozynofilowym, pomimo stosowania
$rednich/wysokich dawek ICS-LABA i u pacjentéw z przetrwatymi objawami astmy pomimo stosowania
wysokich dawek ICS-LABA (poziom dowodéw: B),

. po ocenie fenotypu i braku kontroli astmy przy zastosowaniu leczenia 4. i 5. stopnia dodanie:

— leku skierowanego przeciwko immunoglobulinie E (omalizumab) — u pacjentéw 26 r.z.
z umiarkowang lub ciezkg postacig astmy alergicznej, ktéra nie jest kontrolowana poprzez
leczenie 4-5. stopnia wg GINA (poziom dowodoéw: A),

— leku skierowanego przeciwko interleukinie 5/przeciwko receptorowi dla interleukiny 5
(w wytycznych wymieniono: mepolizumab (26 r.z.), reslizumab (218 r.z.) i benralizumab
(212 r.z.)) — u pacjentéw z ciezka astmag eozynofilowg niekontrolowang przy zastosowaniu
leczenia 4-5 stopnia wg GINA (poziom dowodoéw: A),

— leku skierowanego przeciwko receptorowi dla interleukiny 4 (dupilumab) — u pacjentéw
212r.z. zcigzkg astmg typu 2 lub wymagajgcych leczenia podtrzymujgcego doustnymi
kortykosteridami (poziom dowodéw: A),

. leczenie oparte o wyniki badania plwociny — u dorostych pacjentéw z przetrwatymi objawami astmy i/lub
zaostrzeniami astmy pomimo stosowania wysokich dawek (ICS) kortykosteroidow wziewnych lub
leczenia skojarzonego (ICS-LABA) kortykosteroid wziewny i betamimetyk wziewny, dtugodziatajgcy,
leczenie moze by¢ dopasowane w oparciu o poziom eozynofili w plwocinie (>3%). W ciezkiej
postaci astmy takie postepowanie prowadzi do zredukowania liczby zaostrzen i/lub zmniejszenia
dawek (ICS) wziewnych kortykosteroidéw (poziom dowodow: A),

e termoplastyka oskrzeli — moze byé rozwazana u niektérych pacjentédw z ciezkg postacig astmy (poziom
dowodéw: B),

e dodanie do leczenia niskich dawek kortykosteroidéw doustnych (OCS) — moze by¢ skuteczne
u niektérych oséb dorostych z ciezka postacig astmy (poziom dowoddéw: D) ale czesto zwigzane jest ze
znacznymi skutkami ubocznymi (poziom dowodéw: A). Powinno wiec by¢ rozwazone tylko u oséb
dorostych ze stabg kontrolg objawéw astmy i/lub czestymi jej zaostrzeniami, w przypadku prawidtowej
techn ki wykonywanych inhalacji oraz przestrzegania zalecen leczenia 5. stopnia wg GINA oraz po
wykluczeniu innych czynnikéw przyczyniajgcych sie do stabej kontroli choroby oraz wykluczeniu innych
terapii dodanych, w tym lekéw biologicznych o ile sg dostepne i o ile na nie sta¢ pacjenta,

e terapia podtrzymujaca ICS/LABA (formoterol) przy uzyciu jednego inhalatora (terapia MART) - nie
ma bezposrednich dowoddéw na rozpoczecie leczenia MART u pacjentéow otrzymujgcych dodatkowe
leczenie, takie jak LAMA lub terapia biologiczna, ale zmiana terapii z leczenia MART na standardowe
ICS-LABA plus w razie potrzeby SABA moze zwigkszac ryzyko zaostrzen.

Sita zalecen:
Poziom dowodo6w:

A — dowody naukowe pochodzg z punktéw koricowych dobrze zaprojektowanych randomizowanych badan
klinicznych, ktére dostarczajg spéjnych wynikéw w populacji dla ktérych sporzadzono rekomendacje. Kategoria
A wymaga odpowiedniej liczby badarn obejmujacych odpowiednig liczbe pacjentéw.

B — dowody naukowe pochodzg z punktéw koricowych badan interwencyjnych, ktére obejmujg tylko
ograniczong liczbe pacjentéw, analize post-hoc lub analize w podgrupie z randomizowanych badan klinicznych
lub metaanaliz obejmujgcych randomizowane badania kliniczne. Ogodlnie, kategoria B dotyczy dowodéw
naukowych pochodzgcych z kilku niewielkich RCTs, ktore zostaty przeprowadzone w populacji pacjentéw, ktéra
rézni sie od populacji docelowej, ktorej dotyczy rekomendacja lub otrzymane wyniki z badan nie sg niespdjne
C — dowody pochodzg z badan nierandomizowanych/obserwacyjnych.

D — opinia panelu ekspertow.

NICE 2021
(brytyjskie)
Konfl kt intereséw:
brak informacji

Zrédio finansowania:
brak informacji

Wytyczne dla pacjentow bez kontroli choroby przy obecnie stosowanym leczeniu. Opis wytycznych
ograniczono do zalecen dotyczacych populacji dorostych (w wieku 17 lat i starszych)

Jesli astma nie jest dobrze kontrolowana przy stosowaniu umiarkowanej dawki ICS w skojarzeniu z LABA (jako
schematu MART lub schematu ze stalg dawka), z lub bez LTRA, nalezy rozwazy¢:

e zwiekszenie ICS do wysokiej dawki (to leczenie powinno by¢ zaoferowane jako cze$¢ schematu
o0 ustalonej dawce z SABA jako terapig dorazng) lub

. préba dodania leku np. dtugo dziatajgcego antagonisty receptora muskarynowego (LAMA) lub
teofiliny.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

MART - terapia podtrzymujgca idorazna, jest to forma skojarzenia ICS i LABA w jednym inhalatorze,
zawierajgcym zaréwno ICS jak i szybko dziatajace LABA, do stosowania zaréwno w codziennej terapii
podtrzymujacej, jak i w terapii doraznej, gdy wymagane jest ztagodzenie symptomoéw choroby; dostepny jest
tylko w skojarzeniu ICS i LABA, w ktérym lek z grupy LABA jest lekiem szybko dziatajgcym (np. formoterol).

Sita rekomendaciji: nie dotyczy

ERS/ATS 2019
(europejskie/
amerykanskie)
Konfl kt intereséw:
wszyscy cztonkowie
panelu ujawnili swoje
konflikty intereséw
Zrédto finansowania:
brak informacji

Wytyczne dotyczace leczenia cigezkiej postaci astmy. Panel ekspertow sugeruje:

e  zastosowanie terapii anty-IL5 (mepolizumab, reslizumab i benralizumab) jako terapii dodanej (add-on)
u dorostych pacjentéw z ciezka, niekontrolowang astmg eozynofilowg oraz u pacjentéw z ciezka postacia
astmy zaleznej od kortykosteroidéw. (sita rekomendacji: warunkowa, jakos¢ dowodéw: rézna w zaleznosci
od terapii). Wynik eozynofilii we krwi na poziomie =150/ul, moze by¢ sygnatem do rozpoczecia terapii anty-
IL5, u pacjentéw dorostych z ciezkg astmg i wczesniejszymi zaostrzeniami choroby. (sita rekomendaciji:
warunkowa; jakos¢ dowodoéw: niska). Wartos¢ eozynofilii we krwi na poziomie 2260/ul u pacjentéw z astmg
alergiczng >12 r.z., moze wskazywa¢ na wyzsze prawdopodobienstwo, ze zastosowanie leczenia anty-
IgE odniesienie wieksze korzysci. (sita rekomendacji: warunkowa; jako$¢ dowodoéw: niska),

e wynik FeNO na poziomie 219,5 ppb moze stuzy¢ do zidentyfikowania pacjentéw >12 r.z. z ciezkg
alergiczng postaciag astmy, u ktorych zastosowanie terapii anty-IgE przyniesie wigksze korzystki z leczenia.
(sita rekomendaciji: warunkowa; jako$¢ dowodéw: niska);

e dla dzieci, mtodych dorostych i dorostych pacjentéw z ciezka niekontrolowang astma, pomimo
zastosowania zalecen 4. i 5. stopnia Sciezki terapeutycznej wedtug zalecen GINA lub pomimo
zastosowania terapii stopnia 5. wedtug NAEPP (National Asthma Education and Prevention Program),
panel ekspertow rekomenduje dodanie do terapii tiotropium (LAMA). (sita rekomendaciji: silna; jako$¢
dowodéw: umiarkowana),

. podjecie proby leczenia makrolidami w celu zmniejszenia zaostrzenia objawdéw astmy u dorostych
pacjentéw, u ktérych pomimo zastosowania leczenia zgodnie z 5. stopniem $ciezki terapeutycznej wedtug
GINA/NAEPP, u pacjenta wystepujg nadal uporczywe symptomy lub choroba jest niekontrolowana. Panel
ekspertdw sugeruje, aby nie stosowaé przewlekle leczenia makrolidami u dzieci i mtodziezy z ciezkg
niekontrolowang astma. (sita rekomendacji: warunkowa; jako$¢ dowodéw: niska),

e  zastosowanie dupilumabu u dorostych pacjentow z ciezkg astmg eozynofilowg oraz u pacjentéw z ciezka
zalezng od kortykosteroidow astmg bez wzgledu na poziom eozynofili we krwi. (sita rekomendacji:
warunkowa; jakos¢ dowoddw: niska).

Jakos¢ dowodow:

Oceny dotyczgce jakosci dowodow byty dokonywane przez cztonkéw Task Force i zostaly zatwierdzane przez
metodologéw z European Respiratory Society.

Sita rekomendacii:

Silna - wydana w przypadku, kiedy panel ekspertéw byt pewny, ze korzysSci z leczenia przewyzszajg
niepozadane skutki leczenia (lub odwrotnie w przypadku rekomendacji przeciwko stosowaniu jakiej$
interwencji),

Warunkowa - wydana w przypadku, kiedy panel ekspertéw nie byt pewien czy korzysci z zastosowanego
leczenia przewazajg nad niepozgdanymi skutkami leczenia (lub odwrotnie w przypadku rekomendac;ji przeciwko
stosowaniu jakiej$ interwencji). Powody braku pewnosci mogty by¢ nastepujgce: niska lub bardzo niska jako$¢
dowodéw naukowych, lub tez populacja w danym badaniu nie spetniata w sposéb jednoznaczny kryteriow
ciezkiej astmy wg ERS/ATS.

BTS/SIGN 2019
(brytyjskie)
Konfl kt intereséw:
brak informacji

Zrédio finansowania:
brak informaciji

Wytyczne dotycza postepowania w leczeniu i diagnostyce astmy. W ramach opisu niniejszych
wytycznych ograniczono sie do opisu zalecen dotyczacych terapii stosowanych w celu kontroli choroby
u dorostych pacjentow.

o W przypadku gdy po zastosowaniu niskich dawek ICS-LABA nie uda sie osiagna¢ kontroli choroby nalezy*:
— zwiekszy¢ dawke ICS z niskiej na $rednig (sita rekomendacji D, jako$¢ dowodoéw 4),
— rozwazy¢ dodanie do terapii LTRA. (sita rekomendacji: D, jako$¢ dowodow 1++),

o Nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii MART u dorostych pacjentéw, u ktérych wystgpity ataki astmy na
Sredniej dawce ICS lub ICS/LABA (sita rekomendacji: A, jako$¢ dowodow: 1++);

e Jezeli po zastosowaniu $redniej dawki ICS w skojarzeniu z LABA lub LTRA nie udato sie osiggna¢ kontroli
choroby nalezy rozwazy¢:

— zwiekszenie dawki ICS do wysokiej u dorostych pacjentow,

— do terapii doda¢ LTRA (jesli nie wdrozono wczesniej),

— u dorostych pacjentéw dodac¢ tiotropium (LAMA) lub

— dodac¢ teofiling (sita rekomendacji dla catego punktu: D, jako$¢ dowodéw dla catego punktu:
1+/1++).

e W przypadku niewie kiej grupy pacjentéw, u ktorych nie udato sie uzyskaé kontroli choroby pomimo
zwiekszenia dawki ICS ze $redniej na wysoka, nalezy zastosowaé doustne kortykosteroidy w najnizszej
dawce zapewniajgc kontrole choroby. Pacjenci wymagajgcy czestego lub ciggtego stosowania doustnych
kortykosteroidéw powinni pozosta¢ pod opieka specjalistycznego osrodka leczenia astmy*.
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

e U pacjentéw przyjmujagcych kortykosteroidy doustne w duzych dawkach mozna rozwazy¢ zastosowanie
omalizumabu, reslizumabu lub benralizumab (sita rekomendacji: B, jakos¢ dowoddéw: 1++//2++) lub
mepolizumabu (sita rekomendac;ji: A, jako$¢é dowodow: 1+).

* Zalecana najlepsza praktyka oparta na doswiadczeniu klinicznym grupy opracowujgcej wytyczne

Sita rekomendacii:

A — dowody pochodzace z co najmniej jednej metaanalizy, przegladu systematycznego lub badania RCT
0 jako$ci 1++, i dotyczgce bezposrednio populacji docelowej lub zbior dowodbéw pochodzgcych gtownie z
badan ocenionych na 1+, bezposrednio dotyczgcych populacji docelowej i wykazujgce ogbing spojnosc
wynikow;

D — dowody ocenione na 3 lub 4, lub dowody ekstrapolowane z badan ocenionych na 2+

Jakos¢ dowoddw:

1++ - wysokiej jakoSci metaanaliza, przeglad systematyczny RCT lub RCT z bardzo niskim ryzykiem biedu

systematycznego,

1+ - dobrze przeprowadzona metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT z niskim ryzykiem bfedu
systematycznego;

2+ - dobrze przeprowadzone badanie kliniczno-kontrolne Ilub kohortowe z niskim ryzykiem bfedéw
i umiarkowanym prawdopodobieristwem, ze istnieje zwigzek przyczynowy;

3 — badania typu opis przypadku, seria przypadkow;

4 — opinie ekspertéw

Skréty: ATS — American Thoracic Society, BTS — British Thoracic Society, ERS — European Respiratory Society, GINA — Global Initiative for

Asthma, ICS — wziewne kortykosteroidy (ang. inhaled corticosteroids), LABA — diugo dziatajgce beta2-mimetyki (ang. long acting beta

agonist), LTRA - leki przeciwleukotrienowe (ang. leukotriene receptor antagonist), MART — terapia podtrzymujgca i dorazna, z tego samego

inhalatora (ang. maintenance and reliever therapy), NAEPP - National Asthma Education and Prevention Program, NICE - The National

Institute for Health and Care Excellence, OCS — doustne gl kokortykosteroidy (ang. oral corticosteroids), PTA — Polskie Towarzystwo

Alergologiczne

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Ponizej przedstawiono opinie ekspertow klinicznych ankietowanych przez Agencje na temat stosowania produktu
leczniczego Trimbow w ocenianym wskazaniu. Opinie ekspertow zostaty przygotowana bezpfatnie, zgodnie z
aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.
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Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Rodzaj technologii

Prof. Karina Jahnz-Rézyk
Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii

Prof. Ewa Czarnobilska

Konsultant Wojew6dzki w dziedzinie
alergologii

Dr hab. n. med. Robert Kieszko

Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie
choréb ptuc

Aktualnie stosowane technologie
medyczne (odsetek obecnie
stosujacych pacjentow) w
ocenianym wskazaniu

. ICS + LABA + LAMA (40%)

e wysokie dawki ICS/LABA (5%)

. ICS + LABA + LTRA (15%)

. ICS + LABA + LAMA + LTRA (10%)
Komentarz

W przypadkach niekontrolowanej choroby zgodnie z wytycznymi
praktyki klinicznej zalecana jest intensyfikacja leczenia, ktéra w
przypadku braku odpowiedniej kontroli choroby pomimo
stosowania ICS (w duzych dawkach) oraz LABA obejmuje
dodanie tzw. terapii dodatkowych (add on therapy). Opcjg
preferowang w takich przypadkach sg leki z grupy LAMA, ze
wzgledu na wziewng droge podania, udowodniong skutecznos$¢
oraz stosunkowo niskie ryzyko zdarzen niepozgdanych. Jedynym
zarejestrowanym w leczeniu astmy lekiem z grupy LAMA jest
tiotropium. Natomiast leki z grupy ICS/LABA traktowane sg
réwnorzednie przez wytyczne praktyki klinicznej (zadne wytyczne
nie wskazujg preparatu preferowanego). Mozna zatem przyjac,
ze najskuteczniejszg opcjg w analizowanej populacji jest terapia
ztozona ICS/LABA + TIO.

Standardem postepowania u pacjentéw z populacji docelowej wg
wytycznych praktyki klinicznej powinna by¢ terapia ICS/LABA +
LAMA, przy czym aktualnie w warunkach polskich zaden preparat
z grupy LAMA nie podlega finansowaniu ze $rodkéw publicznych
w leczeniu astmy. Refundacjg objete sg wytgcznie preparaty z
grupy ICS/LABA (najczesciej stosowany FP/SAL), natomiast lek
z grupy LAMA (tiotropium — jedyny zarejestrowany w leczeniu
astmy) chorzy zmuszeni sg do zakupu ze $rodkéw wtasnych.
Jednak w wielu przypadkach, pacjenci rezygnujg z zakupu leku z
grupy LAMA i kontynuujg suboptymalng terapie (ICS/LABA) lub
korzystajg z innych lekéw, w tym podawanych doustnie,
obarczonych wiekszg liczbg dziatan niepozgdanych a czesto
takze stabg skuteczno$cig.

e wysokie dawki ICS/LABA (70%)

e ICS +LABA + LTRA (10%)

e ICS +LABA + LAMA + LTRA (5%)
e ICS + LABA + LAMA (5%)

e leczenie biologiczne ciezkiej astmy
oskrzelowej (5%)

Opcjonalng technologia Jest
zastosowanie sterydu  wziewnego
(ICS) w duzej dawce w potfgczeniu z
dfugo dziatajgcym beta mimetykiem
(LABA).

Dodatkowo na rynku sg 4 leki
sterydowe w rdéznych postaciach
konfekcjonowane pojedynczo lub w
potgczeniu  z  formoterolem  lub
salmeterolem (LABA). LABA
wystepujg tez w  pojedynczych
preparatach. Jednocze$nie na rynku
dostepnych  jest  bardzo  duzo
preparatow generycznych.

Istotne klinicznie punkty konncowe

e  FEV1 (czynnos$c ptuc)

e PEF (czynnosc¢ ptuc)

e  SGRAQ (jakosc zycia)

e AQLQ-S (jakosc¢ zycia)

e  ACQ-7 (kontrola objawow)

. Zaostrzenia (kontrola objawoéw)

FEV1 — zmiana vs warto$ci wyjsciowej

Punktacja w kwestionariuszu ACQ
(Asthma Control Questionnaire)

Punktacja w kwestionariuszu ACT
(Asthma Control Test)

Redukcja rocznego wskaznika czesto$ci
zaostrzen

llo$¢ zaostrzen astmy w ciggu roku
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Rodzaj technologii

Prof. Karina Jahnz-Rézyk
Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii

Prof. Ewa Czarnobilska

Konsultant Wojew6dzki w dziedzinie
alergologii

Dr hab. n. med. Robert Kieszko

Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie
choréb ptuc

Minimalna réznica odczuwalna
przez chorego

FEV1 - poprawa o 230 ml
PEF — poprawa 0 19 ml
SGRQ - poprawa 0 4 pkt
AQLQ-S — poprawa 20,5 pkt
ACQ-7 — poprawa 20,5 pkt

. FEV1 — wzrost wartosci o 100 ml

e  Punktacja w kwestionariuszu ACQ —
obnizenie wartosci punktacji o 0,5
punktu

. Punktacja w kwestionariuszu ACT -
wzrost wartosci punktacji o 3 punkty —
doroéli, 2 punkty — osoby w wieku 12-18
lat

. Redukcja wskaznika o 20-40% dla
danego schematu leczenia

Poprawa w zakresie parametréw
czynnosciowych uktadu
oddechowego, skala dusznosci.

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Obecnie zaden preparat z grupy LAMA nie podlega
refundacji w warunkach polskich, wobec czego chorzy
wymagajgcy terapii ztozonej ICS/LABA + LAMA zmuszeni
sg do zakupu leku z grupy LAMA ze Srodkéw wiasnych
(ICS/LABA sg finansowane ze srodkow publicznych,).

W wielu przypadkach chorzy rezygnujg z zakupu leku z
grupy LAMA i kontynuujg nieskuteczng terapie preparatem
ICS/LABA lub terapia jest intensyfikowana poprzez dodanie
innych lekow (niz lek z grupy LAMA), np. lekéw doustnych,
czesto obarczonych wysokim ryzykiem wystgpienia dziatan
niepozgdanych.

Istotnym utrudnieniem jest takze fakt, ze terapia ztozona ICS
+ LABA + LAMA w warunkach polskich podawana jest z co
najmniej dwoch réznych urzgdzen do inhalacji, co utrudnia
pacjentom zachowanie adherence (stosowanie zalecanej
terapii) oraz compliance (stosowanie terapii zgodnie z
zalecanym schematem dawkowania). Jednoczes$nie warto
podkredlic, ze zarébwno organizacje jak | towarzystwa
naukowe zajmujgce sie tematykg chorob ptuc zgodnie
podkreslajg, iz uproszczenie schematéw dawkowania
poprawia nie tylko komfort pacjenta, ale przede wszystkim
znaczgco przyczynia sie do poprawy adherence oraz
compliance, dzigki czemu mozliwe jest osiggnigcie lepszych
efektow terapeutycznych, w tym przede wszystkim
uzyskanie kontroli objawéw choroby

Kolejnym wyzwaniem terapeutycznym dotyczacym tej grupy
pacjentow jest prawidtowa obstuga techniczna inhalatora i
dobowa liczba podar leku. Cze$c¢ pacjentéw nie ma kontroli
objawéw choroby w wyniku nieprawidfowego uzycia
inhalatora oraz pomijania dawek w ciggu doby. Autorzy
raportu ,NFZ o zdrowiu. Astma” wyraznie wskazujg na
niezwykle niski poziom adherence oraz compliance wsréd
polskich pacjentéw z astma.

Stosowanie terapii wziewnej zawierajgcej
WGKS, LABA, LAMA z 2 lub 3 inhalatoréw, co
powoduje problemy ze stosowaniem sig
pacjentéw do zalecen.

Bfedy popetniane przez pacjentow przy
zastosowaniu terapii z roznych inhalatorow.
Problemy z redukcjg wysokich dawek wGKS
przy zastosowaniu terapii tréjlekowej w
schemacie wGKS + LABA/LAMA.

Skutki uboczne miejscowe i systemowe
przewlektego stosowania duzych dawek
WGKS.

Aktualnie dostepne opcje leczenia
zaktadajg zastosowanie duzych dawek
sterydéw wziewnych, ktore to majg juz
odczuwalne przez pacjenta dziatania
systemowe.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

21/93




Trimbow (beklometazon/formoterol/glikopironium)

0T.4230.9.2021

Rodzaj technologii

Prof. Karina Jahnz-Rézyk
Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii

Prof. Ewa Czarnobilska

Konsultant Wojew6dzki w dziedzinie
alergologii

Dr hab. n. med. Robert Kieszko

Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie
choréb ptuc

Rozwigzania systemowe, ktore
mogtyby poprawi¢ sytuacje
pacjentow w omawianym
wskazaniu

. Objecie refundacjg oceniang technologie z uwagi na fakt, ze
zaréwno organizacje, jak i towarzystwa naukowe zajmujgce
sie tematykg chorob ptuc zgodnie podkreslajg fakt, iz
uproszczenie schematéw dawkowania (np. poprzez
redukcje liczby inhalatorow) poprawia nie tylko komfort
pacjenta, ale przede wszystkim znaczgco przyczynia sie do
poprawy adherence oraz compliance, dzieki czemu mozliwe
jest osiggniecie lepszych efektéw terapeutycznych, w tym
przede wszystkim uzyskanie kontroli objawow choroby.

. Dodatkowo na podstawie danych polskich pochodzgcych z
raportu ,NFZ o zdrowiu. Astma” wynika, ze osoby, ktére nie
stosujg sie do zalecen i nie przyjmujg regularnie lekéw
podtrzymujgcych majg wieksze ryzyko utracenia kontroli nad
symptomami choroby. Dane te wyraznie wskazujg na niski
poziom compliance w warunkach polskich wynikajgcy m.in z
mnogosci inhalatoréw koniecznych do podania lekéw, liczby
pojedynczych podan oraz koniecznosci kilkukrotnego
przyjmowania inhalacji w ciggu doby.

. Finansowanie ze $rodkéw publicznych ocenianej interwencji
,» Trimbow (beclometasoni dipropionas + formoteroli fumaras
+ glycopyrronii bromidum), aerozol inhalacyjny, roztwér, 87
mcg + 5 mcg + 9 mcg, 1, poj. 180 dawek” moze stanowic
nowg mozliwos$¢ terapeutyczng, dajgc tym samym szanse
na zwigkszenie kontroli astmy, w tym takze tych nie
spetniajgcych kryteriow wigczenia leczenia biologicznego.

Szersza dostepnos¢ produktow
WGKS/LABA/LAMA w jednym inhalatorze dla
chorych na astme.

Objecie refundacjg produktow z LAMA w
astmie.

Szerszy dostep pacjentéw do edukacji w
zakresie technik inhalacyjnych.

Korzystng dla pacjentéw opcjg bytaby
mozliwosc zastosowania terapii
tréjlekowej z LAMA, z zastosowaniem
Srednich dawek sterydéw wziewnych

Potencjalne problemy zwigzane ze
stosowaniem ocenianej
technologii

Proponowana do potencjalnego objecia refundacjg moc dawki
poczatkowej produktu leczniczego Trimbow
(87/5/9mikrograméw) zawiera $rednig dawke GKS wziewnego,
co moze okazac sie niewystarczajgce dla uzyskania kontroli
astmy ciezkiej. Jednoczesnie zas w CHPL znajdujemy zapis o
zasadno$ci podawania tej terapii trojlekowej chorym na astme
ciezkg, u ktérych pomimo stosowanie $rednich dawek GKS
wziewnych wystgpito jedno lub dwa zaostrzenia w ostatnim roku
obserwacji. Ocena zasadnosci wdrozenia tej terapii bedzie w
znacznej mierze zalezna od postrzegania ciezkosci choroby
przez lekarza i spersonalizowanego podejscia do konkretnego
pacjenta.

Poza tym innych probleméw nie dostrzegam.

Problem z wtasciwg technikg inhalacji u
czesci pacjentédw — koordynacja uwolnienia
dawki z wykonaniem wdechu.

Nie znajduje potencjalnych
probleméw w zwigzku ze
stosowaniem ocenianej technoogii.

Mozliwosci
naduzyc¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
objeciem refundacja ocenianej
technologii

Nie widze.

Zastosowanie schematu WGKS/LABA/LAMA
na 3 stopniu intensywnosci leczenia wg
GINA.

Wskazana technologia ma
uzasadnienie stosowania w 5 stopniu
leczenia astmy oskrzelowej. Uzycie
wnioskowanej technologii w innych
wskazaniach bytoby niezasadne.
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Rodzaj technologii

Prof. Karina Jahnz-Rézyk

Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii

Prof. Ewa Czarnobilska

Konsultant Wojew6dzki w dziedzinie
alergologii

Dr hab. n. med. Robert Kieszko

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
choréb ptuc

Zastosowanie technologii u chorych, gzie
wystgpito tagodne nasilenie objawéw bez
zaostrzenia astmy w poprzednim roku.

Odraczanie kierowania chorych do leczenia
biologicznego astmy.

Subpopulacja pacjentéw, ktéra

mogtaby bardziej skorzysta¢ na
stosowaniu ocenianej technologii

Pacjenci chorzy na astme ciezka, u ktorych wspdtistnieje
przewlekta obturacyjna choroba ptuc, a takze pacjenci nie

spetniajgcy Kryteriow do leczenia biologicznego

Pacjenci ze wspdtistnieniem astmy i POCHP;

Brak kontroli astmy — pacjenci z objawami
choroby pomimo intensywnego leczenia
farmakologicznego;

Czeste zaostrzenia choroby, czeste infekcje
uktadu oddechowego;
Postepujgce zmniejszenie sie wydolnosci
uktadu oddechowego.

Nie znam takich danych.

Subpopulacja pacjentéw, ktéra nie
skorzysta ze stosowania
ocenianej technologii

Chory na astme ciezkg, wymagajgcy wysokich dawek GKS
wziewnych i nie odpowiadajgcych na leczenie cholinolitykami.

Chorzy na astme ciezka, ktérzy powinni
zostac skierowani do leczenia
biologicznego.

Nie znam takich danych.

Skréty: ACQ — kwestionariusz do oceny kontroli objawéw (ang. Asthma Control Questionnaire), AQLQ-S — kwestionariusz do oceny jakosci zycia (ang. Standardised Asthma Quality of Life
Questionnaire), BDP/FORM — beklometazon oraz formoterol, DDD — Dawka Dobowa Definiowana (ang. Daily Defined Dose), DPI — inhalator proszkowy jednodawkowy (ang. dry powder inhaler),
FEV1 — natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. Forced Expiratory Volume), FP/SAL - flutykazonu propionian oraz salmeterol, ICS/wGKS — wziewne kosrtykosteroidy (ang. inhaled
corticosteroids), LABA — dtugo dziatajace beta2-minetyki (ang. long acting beta agonists), LTRA — leki przeciwleukotrienowe (ang. leukotriene receptor antagonist), MF/IND — mometazonu furoinian
oraz indakaterol, NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, PEF — szczytowy przeptyw wydechowy (z ang. peak expiratory flow), SGRQ — kwestionariusz oceniajgcy jako$¢ zycia (ang. St. George's

Respiratory Questionnaire)
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 kwietnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, obecnie
ze $rodkéw publicznych w Polsce w leczeniu astmy refundowanych jest szereg produktéw leczniczych, zaréwno
w ramach refundacji aptecznej, jak i w ramach programu lekowego (Dz. URZ. Min. Zdr. 2021.12). Ponizej
przedstawiono substancje czynne refundowane w ramach réznych grup limitowych w astmie.

Tabela 10. Lista substancji czynnych refundowanych w leczeniu astmy

Rodzaj preparatu Substancja czynna Grupa limitowa

Refundacja apteczna

e 200.1 - Wziewne kortykosteroidy - produkty jednoskfadnikowe - proszki
i aerozole

e 200.2, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe -

) postacie ptynne do nebulizacji w niskich dawkach
Budesonidum . . . .
e 200.3 - Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe -

postacie ptynne do nebulizacji w srednich dawkach

e 200.4 — Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnkowe -
postacie ptynne do nebulizacji w wysokich dawkach

e 200.1 - Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - proszki

Ciclesonidum .
ICS i aerozole

e 200.1 - Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - proszki
i aerozole

Fluticasonum (lub e 200.3 - Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe -

';lrgt")?gsgg postacie ptynne do nebulizacji w srednich dawkach
e 200.4 - Wziewne Kkortykosteroidy - produkty jednosktadnkowe -
postacie ptynne do nebulizacji w wysokich dawkach
Mometasonum e 200.1 - Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnkowe -

proszki i aerozole

e 198.0 — Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu
produkty jednoskfadnikowe

Formoterolum

LABA
e 198.0 — Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o diugim dziataniu -
~ Preparat Salmeterolum produkty jednosktadnikowe
jednosktadnikowy
Fenoterol e 197.1, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o krétkim dziataniu
e 197.1, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o krétkim dziataniu
SABA

e 197.2, Doustne leki beta-2-mimetyczne o krétkim dziataniu,
przeznaczone do stosowania w leczeniu choréb uktadu
oddechowego

Salbutamol

e 201.1, Wziewne leki antycholinergiczne o krétkim dziataniu - produkty
SAMA Ipratropii bromidum jednoskfadnikowe i ztozone z lekami beta-2-adrenergicznymi o
krétkim dziataniu

e 204.0 —Inne leki doustne stosowane w obturacyjnych chorobach drog

LTRA Montelukastum oddechowych - antagonisci receptoréow leukotrienowych

e 203.0 —Inne leki doustne stosowane w obturacyjnych chorobach drog

ksantyny Theophyllinum oddechowych - teofilina - postacie o przedtuzonym uwalnianiu

e 825, Kortykosteroidy do stosowania ogdélnego - glikokortykoidy do

Prednisonum . .
podawania doustnego - prednison

e 82.4, Kortykosteroidy do stosowania ogdélnego - glikokortykoidy do

Prednisolonum . .
podawania doustnego - prednisolon

OCs
Methviprednisolonum | ® 82.3, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego - glikokortykoidy do
vip podawania doustnego - metyloprednisolon
Triamcinolonum e 82.6, Kortykosteroidy do stosowania ogdélnego - glikokortykoidy do
podawania doustnego - triamcynolon
Preparaty ICS/LABA Fluticasoni propionas | ¢ 199.1, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu -
dwusktadn kowe + Salmeterolum produkty ztozone z kortykosteroidami w niskich dawkach
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Rodzaj preparatu

Substancja czynna

Grupa limitowa

199.2, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu -
produkty ztozone z kortykosteroidami w $rednich dawkach

199.3 — Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o diugim dziataniu -
produkty ztozone z kortykosteroidami w wysokich dawkach

Budesonidum +
Formoterolum (lub
Formoteroli fumaras
dihydricus)

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

199.2, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu -
produkty ztozone z kortykosteroidami w $rednich dawkach

199.3 — Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu -
produkty ztozone z kortykosteroidami w wysokich dawkach

Beclometasonum +
Formoterolum

199.2, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu -
produkty ztozone z kortykosteroidami w $rednich dawkach

199.3 — Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu -
produkty ztozone z kortykosteroidami w wysokich dawkach

SABA+SAMA

Fenoterolum +
Ipratropii bromidum

201.1, Wziewne leki antycholinergiczne o krétkim dziataniu - produkty
jednoskfadnikowe i ztozone z lekami beta-2-adrenergicznymi o
krétkim dziataniu

Refundacja w ram

ach programu lekowego ,,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej Ige zaleznej (ICD-10 J45.0)
oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J82)”

Preparaty Leki
jednosktadnikowe biologiczne

Omalizumabum

1102.0, Omalizumabum

Mepolizumabum

1167.0, Mepolizumab

Benralizumabum

1199.0, Benralizumab

Skréty: ICS —wziewne kortykosteroidy (ang. inhaled corticosteroids), LABA — dtugo dziatajgce beta2-minetyki (ang. long acting beta agonists),
SAMA - leki antycholinergiczne o krétkim dziataniu, LTRA - leki przeciwleukotrienowe (ang. leukotriene receptor antagonists), OCS — doustne
kortykosteroidy (ang. oral corticosteroids), SABA — krétko dziatajgce beta2-mimetyki (ang. short acting beta agonists)

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Szczegdtowe uzasadnienie dotyczgce wyboru technologii alternatywnej zaprezentowano w analizie problemu
decyzyjnego wnioskodawcy (rozdziat 5. APD wnioskodawcy). Dodatkowe wyjasnienia przedstawiono w pismie
dotyczacym niezgodnosci analiz wzgledem wymagahn minimalnych. W tabeli ponizej zestawiono gtéwne
argumenty, ktérymi sie postuzono uzasadniajgc wybor komparatoréw oraz komentarz analitykdw Agencji.

W ramach opisu komparatoréw w analizach wnioskodawcy oraz w niniejszej analizie przyjeto nastepujgce

zatozenia:

e produkty ztozone z kilku substancji czynnych podawanych z jednego inhalatora bedg zapisywane z

uzyciem symbolu /",

e terapie ztozone z substancji czynnych podawanych z osobnych inhalatoréw bedg zapisywane z
zastosowaniem symbolu ,+”,

e zapis ,/+” 0znacza, ze jest mowa o danych substancjach niezaleznie od prezentacji, tj. w postaci produktu
ztozonego lub oddzielnych inhalatorow.

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agencji

e  czesciowo
refundowane
sktadajgce sie z
produktéw z grup ICS
($rednie dawki), LABA
oraz nierefundowanych
LAMA (tiotropium/
umeklidynium/
glikopironium):

o ICS (dawki

- Dodanie do schematu leczenia ICS (Srednie dawki) | schematu sktadajgcego sie z S$redniej

Schematy tréjlekowe: Wytyczne kliniczne wymieniajg
antagonistow receptora leukotrienowego, do ktérych nalezy pacjentow z brakiem kontroli astmy w
refundowany w Polsce montelukast

takze leki z grupy | zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej u

przypadku stosowania ICS w $rednich
dawkach oraz LABA, oprécz przyjetych
przez wnioskodawce schematéw leczenia,
mozna zastosowac rowniez zwigekszenie
dawki ICS w ramach terapii ztozonej z ICS
i LABA (GINA 2021, NICE 2021, BTS/SIGN
2019). Ponadto wytyczne wskazujg
réwniez na mozliwo$¢ dodania teofiliny do
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Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw Agencji

$rednie)/LABA +
LAMA,

o ICS (dawki
$rednie) + LABA
+ LAMA,

o ICS (dawki
$rednie) +
LABA/LAMA,

. w pehi refundowanych:
ICS (dawki
$rednie)/LABA + LTRA
(montelukast; grupa
limitowa 204.0)

+ LABA leku z grupy antagonistow receptora
leukotrienowego stanowi wiec dziatanie zgodne z
wytycznymi praktyki klinicznej oraz aktualnymi metodami
leczenia astmy w Polsce. Dodatkowo, strategia ta jest w
petni refundowana.

(...) biorgc pod uwage zarejestrowane wskazanie,
mechanizm dziatania, status refundacyjny oraz wyniki
ankiety skierowanej do ekspertéw za najodpowiedniejszy
lek w stosowany w potgaczeniu z ICS (Srednie dawki) i LABA,
stanowigcy komparator dla Trimbow® uznano refundowany
montelukast. (...)

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, w przypadku
pacjentéw, u ktorych nie uzyskuje sie odpowiedniego efektu
leczenia podczas jednoczesnego stosowania ICS i LABA w
ramach leczenia podirzymujgcego rekomendowane jest
wprowadzenie dodatkowo do strategii terapeutycznej dfugo
dziatajgcego  antagonisty receptora muskarynowego
(LAMA) - gtéwnie tiotropium, szczegdlnie u pacjentéw z
zaostrzeniami w wywiadzie. Co wazne, dziatanie to stanowi
opcje preferowana, rekomendowang przez Swiatowa
Inicjatywe na Rzecz Zwalczania Astmy (ang. Global
Initiative for Asthma, GINA), a wiec wytyczne, ktére
stanowig podstawe praktyki klinicznej w zakresie leczenia
astmy w rowniez Polsce.

Zaden z preparatéw zawierajgcy tiotropium, umeklidynium,
aklidynium czy glikopironium nie jest refundowany w Polsce
we wskazaniu obejmujgcym astme. Dodatkowo, w Polsce
preparaty zawierajgce aklidynium nie sg refundowane w
zadnym wskazaniu, dlatego tez zostaty wykluczone z grona
potencjalnych komparatoréw. Sposréd wymienionych
substancji z grupy LAMA (dtugo dziatajgcych antagonistow
receptoréw muskarynowych) produkt leczniczy zawierajgcy
tiotropium (Spiriva Respimat®) jest zarejestrowany w
analizowanym  wskazaniu, jako  dodatkowy lek
rozszerzajgcy oskrzela w leczeniu podtrzymujgcym u
pacjentéw w wieku 6 lat i starszych z ciezkg astmg, u
ktorych wystapito jedno lub wiecej ciezkich zaostrzen astmy
w poprzedzajgcym roku.

Biorgc pod uwage wytyczne praktyki klinicznej, mechanizm
dziatania, zarejestrowane wskazanie, oraz wyniki ankiety
skierowanej do ekspertéw jako najodpowiedniejszy lek w
potgczeniu z ICS (Srednie dawki) i LABA, stanowigcy
komparator dla Trimbow® uznano nierefundowane leki z
grupy LAMA - tiotropium, glikopironium oraz umeklidynium.

(...) Dodatkowo, rozwazano jako komparatory schematy
cechujgce sig kosztem dawki dobowej w zakresie od
najmniejszego do najwyzszego z perspektywy NFZ (.
pominieto schematy, ktére nie majg nizszego lub wyzszego
kosztu wzgledem uwzglednionych schematéw); wszystkie
schematy, ktérych zastgpienie przez Trimbow® bedzie
korzystne finansowo dla pacjenta (obnizy wysoko$é
dopftaty).

dawki ICS i LABA (NICE 2021, BTS/SIGN
2019).

Na stosowanie lekéw z grupy LABA /+ ICS
w wysokich dawkach u pacjentéw z
populacji docelowej wskazali réwniez
eksperci ankietowani przez Agencje
(rozdziat 3.4.2 AWA). Ponadto eksperci
wskazali, ze lek Trimbow bedzie czesciowo
zastepowal stosowanie potgczenia ICS w
wysokich dawkach i LABA.

Ponadto na znaczy udziat schematu LABA
/+ ICS w wysokich dawkach w leczeniu
pacjentéw z astmg wskazujg zaréwno dane
NFZ (rozdziat 3.3 AWA) oraz

W zwigzku z faktem, iz leki z grupy LABA,
ICS w wysokich dawkach, LABA/ICS w
wysokich dawkach oraz teofilina sa
obecnie  finansowane w  populacji
docelowej, powinny one zostaé
uwzglednione w analizie jako refundowane
komparatory.

Warto tez nadmieni¢, ze uwzglednienie
jako komparatoréw wytgcznie schematéw,
ktorych 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¢ skutecznosc i
wygode stosowania, co w przypadku terapii
stosowanej z jednego inhalatora moze
przewaza¢. Stgd zaktadanie, ze lekarze
beda wybiera¢ terapie w znacznym stopniu
na podstawie kosztu leczenia jest
niezasadne.

Komentarz Agencji:

Zasadno$¢ uwzglednienia jako komparatorow dla leku Trimbow schematéw sktadajgcych sie z LABA/+ICS
w wysokich dawkach i LABA/+ICS w S$rednich dawkach + teofilina zostato wskazane wnioskodawcy w pismie
w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych. W odpowiedzi wskazano, ze z grona opcji alternatywnych
wykluczono ICS (wysokie dawki)/LABA gdyz:

e jest to schemat dwulekowy, w przeciwienstwie do trojlekowego, jakim jest analizowana interwencja;
biorgc pod uwage ze lekarze przy doborze terapii w pierwszej kolejnosci rozwazajg wyboér schematu
rekomendowanego mozna oczekiwac, ze schematy tréjlekowe wybierajg w specyficznych sytuacjach
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klinicznych, np. gdy zwiekszenie dawki ICS jest niemozliwe lub nieodpowiednie; stgd wtasciwymi
komparatorami dla analizowanej interwencji bedg inne schematy trojlekowe, okreslane w wytycznych jako
opcje alternatywne;

Ponadto wyniki badania ankietowego przeprowadzonego w 2021 roku wsrdd 56 lekarzy w Polsce (pulmonologéw,
alergologéw i lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej), ktérego celem byto poznanie potrzeb oraz preferencii
lekarzy w diagnozowaniu i leczeniu przypadkoéw astmy ciezkiej i trudnej wskazuje, ze zastosowanie Trimbow®
pozwala, zdaniem respondentéw, na zastgpienie w terapii gtownie schematéw tréjlekowych: ICS/LABA +
tiotropium oraz ICS + LABA + tiotropium (Biostat. Badanie potrzeb i preferencji lekarzy w leczeniu astmy ciezkiej
i astmy trudnej. Raport koricowy, Rybnik, kwiecien 2021).

Z grona komparatoréw wykluczono takze teofiline poniewaz:

e lek moze réwniez by¢ dotgczany do wnioskowanej technologii w celu uzyskania wyzszych korzysci
klinicznych (sama terapia ICS (dawki $rednie)/LABA nie bedzie zastepowana w przypadku braku kontroli
astmy; przejscie na ztozony produkt leczniczy Trimbow® nastgpifoby po zakoriczeniu leczenia zaostrzenia
i uzyskaniu kontroli astmy) (zrédfo: APD dla Trimbow);

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

Analitycy Agencji pomimo argumentacji wnioskodawcy sg zdania, ze LABA/+ICS w wysokich dawkach
i LABA/+ICS w s$rednich dawkach + teofilina powinny zosta¢ uwzglednione jako komparatory dla leku Trimbow
(argumenty przedstawiono w Tabela 11).

Dodatkowo nalezy podkresli¢, iz leki z grupy LAMA, glikopironium i umeklidynium, w skojarzeniu z ICS w $rednich
dawkach i LABA przyjete jako komparator przez wnioskodawce, oraz potgczenia w jednym inhalatorze lekéw
LAMA/LABA, w skojarzeniu z ICS w s$rednich dawkach réwniez przyjete jako komparator, nie sg aktualnie
zarejestrowane przez EMA do stosowania w astmie. Ich zarejestrowane wskazania dotyczg leczenia przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc.

Wytyczne GINA 2021 jako rekomendowany lek z grupy LAMA, dodawany do s$rednich dawek ICS/LABA,
w populacji pacjentéw z niewystarczajgco kontrolowang astmg przy stosowaniu Srednich dawek ICS/LABA,
wymieniajg tiotropium (dla pacjentéw w wieku =6 lat). Jest to jedyny lek z grupy LAMA (stosowany pojedynczo w
inhalatorze) zarejestrowany przez EMA w leczeniu astmy.

Wytyczne GINA 2021 rekomendujg rowniez w populacji pacjentéw (218 lat), z niewystarczajgco kontrolowana
astmg przy stosowaniu $rednich/wysokich dawek ICS/LABA, wiaczenie lekéw z grupy ICS/LABA/LAMA
(podawane w jednym inhalatorze) tj. beklometazon/formoterol/glikopironium (wnioskowana technologia lekowa),
flutykazon furoinian/wilanterol/umeklidynium oraz indakaterol/mometazon furoinian/glikopironium.

Schemat zlozony indakaterol/mometazon furoinian/glikopironium (lek Enerzair Breezhaler, lek Zimbus
Breezhaler) jest zarejestrowany przez EMA w leczeniu astmy, u pacjentéw z co najmniej jednym zaostrzeniem
astmy w poprzednim roku oraz niewystarczajgcg kontrolg choroby w wyniku podtrzymujgcego leczenia wysokimi
dawkami ICS/LABA. Natomiast schemat flutykazon furoinian/wilanterol/umeklidynium zarejestrowany jest przez
EMA jedynie w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc. Europejska Agencja Lekow 25 lutego 2021 wydata
negatywng opinie w sprawie rozszerzenia wskazan o leczenie pacjentéw z astmg, uzasadniajgc: sama poprawa
czynnosci ptuc nie wystarczy, aby wykazac, ze lek jest odpowiedni do leczenia astmy. Badanie gtéwne nie
wykazato wyraZznie, ze lek skutecznie ograniczat zaostrzenia astmy lub tagodzit objawy. W zwigzku z tym w opinii
EMA korzysci plyngce ze stosowania leku w leczeniu astmy nie przewyzszajg ryzyka. Lek zostat natomiast
zarejestrowany 9 wrzesnia 2020 r. przez FDA w leczeniu astmy, pacjentow =18 lat.

Obecnie w Polsce w leczeniu astmy nie jest refundowany zaden lek z grupy LAMA, ani ztozenia stosowane w
jednym inhalatorze LAMA/LABA czy LAMA/LABA/ICS.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Trimbow
(beklometazon dipropionianu/formoterolu fumaran dwuwodny/glikopironium) w podtrzymujgcym leczeniu astmy
u dorostych pacjentéw, z niewystarczajgcg kontrolg objawéw choroby po zastosowaniu produktu ztozonego
z dlugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 (LABA) i srednich dawek kortykosteroidu wziewnego (ICS),

u ktérych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego roku.

Kryteria kwalifikacji badan pierwotnych do analizy klinicznej wnioskodawcy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli pacjenci z astmg, z niewystarczajgca
kontrolg objawdw choroby po zastosowaniu
produktu ztozonego z diugo dziatajgcego
Populacja agonisty receptorébw beta-2 (LABA) i ) )
Srednich [dobowych] dawek kortykosteroidu
wziewnego (ICS), u ktérych wystgpito jedno
lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu
poprzedniego
Trimbow (beklometazon / formoterol /
Interwencja | glikopironium, BDP/FORM/G w dawce - -
100/6/10 pg/2 dawki, 2x dobe)*
Wybér schematow
sktadajgcych sie z
produktéw z grupy ICS
Czesciowo refundowane, skladajgce sie z ($rednie dawki), LABA oraz
produktéw z grup ICS ($rednie dawki), LABA LAMA (tiotropium lub
oraz nierefundowanych LAMA (tiotropium/ umeklidynium lub
umeklidynium/ glikopironium): glikopironium: ICS/LABA +
o ICS (dawki $rednie)LABA + LAMA, ICS + LABA +
LAMA, LAMA, ICS + LABA/LAMA)
+
Komparator « ICS (dawki érednie) + LABA + ] ?rf:)znltgﬁtgg?ak; TRA
LAMA, komparatoréw dla
e ICS (dawki Srednie) + ocenianej interwencji
LABA/LAMA uznano za
Refundowane: ICS (dawki $rednie)/LABA + niewystarczajacy.
LTRA (montelukast) Szczegotowy komentarz
w zakresie alternatywnych
technologii przedstawiono
w rozdz. 3.6.
Skutecznosc:
e czynnos$¢ ptuc (parametry
spirometryczne), w tym: FEV1, PEF,
FVC);
e kontrola objawéw astmy, w tym:
F’lfnkty e osiggniecie choroby catkowicie - R
koncowe kontrolowanej (np. zgodnie z
wytycznymi GINA — w ciggu
ostatnich 8 tygodni - 7 tygodni
catkowicie kontrolowanych, a takze
brak zaostrzen astmy oraz
zgtoszen do izby przyje¢ w trybie
nagtym i dziatan niepozgdanych
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
zwigzanych ze stosowanym
leczeniem);
e czestosci wystepowania zaostrzen
(w tym zaostrzen umiarkowanych i
ciezkich);
e czas do wystgpienia pierwszego
zaostrzenia (w tym umiarkowanego
i ciezkiego);
e czestos¢ stosowania terapii
ratunkowej (lekdw stosowanych
doraznie);
e odsetek dni z kontrolg astmy;
e odsetek dni catkowicie wolnych od
objawéw astmy;
e nasilenie codziennych objawéw
astmy;
e kontrola astmy mierzona
kwestionariuszem: ACQ-7,
e jakos¢ zycia mierzona
kwestionariuszem AF-36 i HAQ.
Bezpieczenstwo:
e AE/SAE ogoétem,
e AE/SAE w podziale na stopien
ciezkosci,
e AE ogdtem i w podziale na stopien
ciezkosci prowadzgce do zaprzestania
terapii,
e Zgony.
Badania randomizowane (RCT) i
nierandomizowane badania kliniczne,
uwzgledniajgce poréwnanie skutecznosci
B klinicznej i profilu bezpieczenstwa
Typ badan | interwencii wnioskowanej wzgledem - -
komparatora, jak rowniez badania o nizszej
wiarygodnosci (jednoramienne,
obserwacyjne) dedykowane wnioskowanej
interwencji.
e badania, w ktérych interwencje
wnioskowang stosowano:
—  w schemacie dawkowania
niezgodnym z zalecanym w
ChPL Trimbow,
e badania w jezyku: angielskim i polskim, — W populacji pacjentow z innymi
. o . schorzeniami niz astma (w
e wylgcznie badania kliniczne z udziatem przypadku badan
ludzi, przeprowadzonych w populacji
e badania, w ktérych populacje docelowg pacjentéw z réznymi
stanowili doro$li pacjenci z astmg schorzeniami, chorzy z astmg
leczeni analizowang interwencjg powinni stanowi¢ ponad 50%
Inne zgodnie z dawkowaniem zawartym w 0s06b), -
ChPL Trimbow**, - w populaciji pacjentéw, co do
e randomizowane badania kliniczne oraz ktérych nie podano informaciji
badania o nizszej wiarygodnosci na temat
dotyczgce interwencji wnioskowanej (w jednoczesnego/wczesniejszego
dowolnej postaci — publikaciji stosowania ICS+LABA,
petnotekstowych, abstraktow) —  w populacji pediatrycznej;
e badania, w ktorych
—  stosowano schematy leczenia
z wykorzystaniem niskich lub
wysokich dobowych dawek ICS
/+ LABA,
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

—  nie podano informacji, iz
pacjenci stosowali wczesniej
schemat ICS/+ LABA,

—  oceniano jedynie
trzeciorzedowe, nieistotne
klinicznie punkty koncowe,

— oceniano jedynie wtasciwosci
farmakokinetyczne lub
farmakodynamiczne
wnioskowanej interwencji,

—  przeprowadzonych na
zdrowych ochotnikach,

—  przeprowadzonych z
zastosowaniem modeli
zwierzecych,

—  oceniono efektywnos¢
kosztowsg - opracowan
farmakoekonomicznych i
kosztowych;

—  przeprowadzonych w
warunkach in vitro,

— analizowano jedynie aspekty
kosztowe,

e opracowan przeglgdowych
(niebedacych: raportem HTA,
przegladem systematycznym, meta-
analizg, analizg zbiorczg).

* Kazda dostarczona dawka (rozpylenie opuszczajgce ustnik) zawiera 87 mikrograméw beklometazonu dipropionianu, 5 mikrogramoéw
formoterolu fumaranu dwuwodnego i 9 mikrograméw glikopironium (w postaci 11 mikrograméw glikopironiowego bromku); Kazda odmierzona
dawka (rozpylenie opuszczajace zawor) zawiera 100 mikrograméw beklometazonu dipropionianu, 6 mikrograméw formoterolu fumaranu
dwuwodnego i 10 mikrograméw glikopironium (w postaci 12,5 mikrograma glikopironiowego bromku).

Skréty: AE - zdarzenia niepozgdane (ang. adverse event), FEV1 — natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. Forced
Expiratory Volume in 1 second), ACQ — kwestionariusz do oceny kontroli objawéw astmy (ang. Asthma Control Questionnaire), FVC —
natezona pojemnos$¢ zyciowa (ang. Forced Vital Capacity), PEF — szczytowy przeptyw wydechowy (ang. Peak Expiratory Flow), SAE - ciezkie
zdarzenia niepozadane, SF-36 — kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. Short Form Health Survey), HAQ — kwestionariusz do oceny jakosci
zycia (ang. Health Related Quiality of Life), ICS - glikokortykosteroidy wziewne, LABA - 32-mimetyki wziewne dtugo dziatajgce, LAMA - dtugo-
dziatajgcy antagonista muskarynowy, LTRA - leki przeciwleukotrienowe, BDP/FORM/G - beklometazon / formoterol / glikopironium, ChPL —
charakterystyka produktu leczniczego

Z uwagi na brak badan, w ktérych poréwnano bezposrednio lek Trimbow z komparatorami wnioskodawca
przeprowadzit wyszukiwanie badan klinicznych dla komparatoréw. Wsréd kryteribw kwalifikacji badan dla
komparatoréw uwzgledniono:

e badania w jezyku: angielskim i polskim,

e wylgcznie badania kliniczne z udziatem ludzi,

e badania, w ktérych populacje docelowg stanowili dorosli pacjenci z astma,
e randomizowane badania kliniczne:

o w przypadku badah obejmujgcych poréwnania ICS/+ LABA vs ICS/+ LABA /+ komparator
(glikopironium, tiotropium, umeklidynium, montelukast) pod uwage brano wytgcznie badania
opublikowane w postaci petnych tekstow,

o poszukiwano badan, w ktérych wspdlnym komparatorem bytby schemat ICS (Srednie
dawki)/+LABA.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Whnioskodawca przeprowadzit przeglad opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych w nastepujgcych
medycznych bazach danych: Medline (via PubMed), Embase, Cochrane Library w dniach 12.02-8.03.2021 r.
(data ostatniego wyszukiwania 8.03.2021 r.). Dodatkowo przeszukano medyczne serwisy internetowe i rejestry
badan klinicznych.
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Whnioskodawca przeszukat rowniez strony: Centre for Reviews and Dissemination (CRD), National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE), International Network of Agencies for Health Technology Assessment
(INAHTA), European Medicines Agency (EMA) oraz Health Canada (HC) w celu odnalezienia opracowan
wtornych.

W ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa przeprowadzono réwniez wyszukiwanie na stronach
internetowych: Health Canada, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb, URPLWMiPB, EMA, FDA i WHO
oraz analizowano ostrzezenia i srodki ostroznoéci znajdujgce sie w charakterystykach poszczegélnych produktow
leczniczych.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia za pomocg operatoréw logicznych, jak rowniez metodologii
wykonania (selekcja badan przeprowadzona byta przez dwoch analitykéw pracujgcych niezaleznie; w przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty doniesien naukowych,
ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu, z udziatem osoby trzeciej).

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez analitykdw Agencji w dniu 25.05.2021 r. nie zidentyfikowano
dodatkowych badan opublikowanych do daty ztozenia wniosku, ktére mogtyby zosta¢ wigczone do analizy
klinicznej wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce przegladu systematycznego nie odnaleziono badan RCT
bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie lekowg, z przyjetymi komparatorami tj. srednie dawki
ISC/+LABA/+LAMA (tiotropium, umeklidynium lub glikopironium) oraz s$rednie dawki ICS/LABA+LTRA
(montelukast), podawanymi za pomoca wiecej niz jednego inhalatora, we wnioskowanym wskazaniu.

Do przegladu wnioskodawcy wigczono 4 badania dotyczgce populacji dorostych pacjentéw z niekontrolowang
astmg, za pomocg $rednich dawek ICS i LABA, w tym:

e jedno badanie pierwotne dotyczgce stosowania wnioskowanej technologii lekowej Trimbow:

— TRIMARAN - badanie RCT, lll fazy, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu
Trimbow (BDP/FORM/G, 100/6/10 pg/2 inhalacje, 2x dobe), w poréwnaniu do BDP/FORM (100/6
Hg/2 inhalacje, 2x dobe);

e trzy badania pierwotne dotyczace stosowania ICS w s$rednich dawkach/+LABA + LAMA (tiotropium)
lub LTRA (montelukast):

— Hoshino 2019 — badanie kliniczne z pseudorandomizacjg, tr6jramienne, oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo BUD/FORM (160/4,5 pg/2 inhalacje, 2x dobe) + TIO (5 pg/dziennie) lub
montelukast (podanie doustne, 10 mg/dobe), w poréwnaniu do BUD/FORM (160/4,5 pg/2 inhalacje,
2x dobe);

— Hoshino 2016 — badanie RCT, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo BUD (400-800 pg/dobe)
/LABA (brak informacji o dawce i substancji czynnej) + TIO (5 pg/dobe), w poréwnaniu do BUD (400-
800 pg/dobe) /LABA (brak informacji o dawce i substancji czynnej);

— Snowise 2013 - badanie RCT, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo FP/SAL+ montelukast
(250/50 pg/ inhalacja 2x dobe + kapsutka 10 mg), w poréwnaniu do FP/SAL (250/50 pg/ inhalacja
2x dobe).

Whnioskodawca powotujgc sie na wystepowanie istotnych réznic w projektach badan, sposobie przedstawienia
wynikow, a takze charakterystyce pacjentdéw do nich wigczonych uznat, ze przeprowadzenie poréwnania
posredniego jest niemozliwe do wykonania. Przeprowadzono jednakze zestawienie wynikow z odnalezionych
badan spetniajgcych kryterium selekc;ji, dla wnioskowanej interwencji oraz komparatoréw.

Dodatkowo w ramach AKL wnioskodawca przedstawit wyniki badan pierwotnych TRIGGER i TRIKSEL. Jednak
ze wzgledu m.in. na odmienng od wnioskowanej populacje wtgczong do badania TRIGGER (pacjenci z astma
niewystarczajgco kontrolowang pomimo terapii wysokimi dawkami ICS oraz LABA) oraz niezgodne
z wnioskowang technologia podawanie lekbw BDP/FORM + glikopironium w badaniu TRIKSEL
(100/6 pg/2 podania 2x dobe + 20 pg/2x dobe; glikopironium stosowane w osobnym inhalatorze) odstgpiono od
prezentacji ich wynikbw w niniejszej analizie. Szczegdtowg charakterystyke oraz wyniki powyzszych badan
przedstawiono w AKL wnioskodawcy rozdz. 5.2, 5.6, 14.11 i 14.12.
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Whioskodawca nie uznat schematu sktadajgcego sie z wysokich
dawek lekéw z grupy ICS/+LABA za wtasciwy komparator dla wnioskowanej technologii lekowej, uzasadniajgc to
.poniewaz analizowana interwencja zawiera w swoim sktadzie ekwiwalent $redniej dawki ICS, (...) nalezy
wnioskowac, ze najodpowiedniejszymi technologiami opcjonalnymi bedg inne trojsktadnikowe potgczenia lekéw
(tj. dodanie leku o innym mechanizmie dziatania do terapii ICS [Srednie dawki]+LABA), (...) ponadto zastgpienie
terapii zawierajgcej wysokie dawki ICS przez Trimbow® wymagafyby istotnej modyfikacji schematu leczenia (...)

Z uwagi
ze analitycy Agencji uznajg schemat wysokie dawki ICS /+ LABA za wtasciwy komparator przedstawiono wyniki
z analizy wnioskodawcy w tym zakresie.

Whnioskodawca w ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa leku Trimbow przedstawit rowniez wyniki 3 badan
RCT (TRIBUTE, TRINITY oraz TROLOGY) oraz 2 analiz zbiorczych (Scuri 2017 i 2017b, 2018), w ktérych
populacje wigczong stanowili pacjenci z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc. Zauwazyc¢ nalezy, ze wskazanie to
nie stanowi przedmiotu niniejszej analizy, w zwigzku z czym odstgpiono od przedstawiania ich wynikdéw, jednakze
odniesiono sie do w rozdz. 4.1.6.1 AWA. Szczegdtowe charakterystyki oraz wyniki badah TRIBUTE, TRINITY,
TROLOGY oraz analiz zbiorczych przedstawiono w AKL wnioskodawcy rozdz. 14.5.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono skrocong charakterystyke badan eksperymentalnych wigczonych do analizy
wnioskodawcy, ktorych wynik przedstawiono w niniejszej AWA. Szczegdlowy opis uwzglednionych badan
zaprezentowano w rozdz. 14.4 AKL wnioskodawcy.

Tabela 13. Skrotowa charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do analizy

Badanie

Metodyka

Populacja

Najwazniejsze punkty

(publ. gtéwna
petnotekst.: Virchow
2019)

Chiesi Farmaceutici
S.p.A.

Konfl kt intereséw:

Autorzy przedstawili
informacje dot.
konfliktu intereséw

Zrédio finansowania:

wieloosrodkowe (prowadzone
w 171 osrodkach)

Cel badania: ocena
skutecznosc¢ i bezpieczenstwa
BDP/FORM/G w poréwnaniu
do BDP/FORM, u dorostych
pacjentéw z niewystarczajacg
kontrolg astmy za pomoca
$rednich dawek ICS+LABA

Hipoteza badawcza: superiority

Analiza danych:

analiza skutecznosci:
populacja mITT — wszyscy
zrandomizowani pacjenci,
ktérzy otrzymali co najmniej
jedng dawke przypisanej terapii
i dla ktérych dostepny byt co
najmniej jeden wynik oceny
skutecznosci*

analiza bezpieczenstwa:
wszyscy zrandomizowani
pacjenci, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke
przypisanej terapii (odpowiada
analizie ITT)

Randomizacja: 1:1 ,ze
stratyfikacjg ze wzgledu na kraj
pochodzenia

Interwencja:

BDP/FORM/G w dawce:
100/6/10 pg/2 inhalacji 2x
dobe, w postaci aerozolu o
bardzo drobnych czgstkach,
przy zastosowaniu inhalatora
cisnieniowego z dozownikiem

Komparator:
BDP+FORM w dawce
100/6 pg/2 inhalacji 2x dobe, w

postaci aerozolu o bardzo
drobnych czgstkach

Leczenie ratunkowe:

Salbutamolu (SABA), ale nie
mogt by¢ stosowany w ciggu 6
godzin przed wizytg.**

Okres leczenia: 52 tyg.

Okres obserwaciji:
e fazarun-in: 2 tyg.

e faza randomizowana: 52
tyg.

e Pacjenci ptci meskiej lub zenskiej w
wieku 218 lati < 75 lat;

e Udokumentowana historia astmy
przez co najmniej 1 rok, astma
zdiagnozowana przed 40 rokiem
zycia;

e astma niekontrolowana przy pomocy
stosowania podwojnej terapii
sktadajgca sie z Srednich dawek ICS
(>500 do 1 000 pg dziennej dawki
BDP w postaci wziewnej, ale innej
niz aerozol o bardzo matych
czastkach lub oszacowane;j,
klinicznie poréwnywalnej dawki)

w potgczeniu z dtugo dziatajgcym
lekiem B2 rozszerzajgcym oskrzela
(LABA) w stabilnej dawce przez co
najmniej 4 tygodnie przed badaniem
przesiewowym. Dzienna dawka
LABA: pacjenci stosujgcy formoterol
24 ug lub salmeterol 100 pg lub
wilanterol 25 pg lub inng
zatwierdzong dawka LABA klinicznie
poréwnywalng z innymi lekami;

e FEV; wyrazony jako % wartosci
naleznej <80% przed przyjeciem leku
rozszerzajgcego oskrzela, po
odpowiednim wyptukaniu z lekow
rozszerzajgcych oskrzela, podczas
wizyt przesiewowych i
randomizacyjnych;

e pozytywna odpowiedzi na test
odwracalno$ci w badaniu
przesiewowym, zdefiniowana jako
AFEV1> 12% i> 200 ml powyzej
wartosci wyjsciowej 10-15 minut po
inhalacji 400 pg salbutamolu pMDI
(uwaga: w przypadku gdy prog
odwracalnos$ci nie zostanie
osiggniety podczas badania
przesiewowego, test mozna wykonac
raz przed randomizacjg);

e niekontrolowana astma potwierdzona
wynikiem w kwestionariuszu ACQ-7
wynoszacym 21,5;

e jeden lub wigcej zaostrzen astmy
wymagajacych leczenia
ogolnoustrojowymi kortykosteroidami
lub wizyty na oddziale ratunkowym
lub hospitalizacja w ciggu ostatnich
12 miesiecy;

Gtéwne kryteria wykluczenia***:

e historia niemal smiertelnej astmy lub
wczesniejszej hospitalizacji z
powodu astmy na oddziale
intensywnej terapii, ktéra wedtug

koncowe
(Trimbow) BDP/FORM/G vs BDP/FORM
TRIMARAN Typ badania: RCT, Il fazy, Gtoéwne kryteria wigczenia*™*: Pierwszorzedowy punkt
(NCT02676076) podwadjnie zaslepione®, koncowy:

e poranna wartos¢ FEV, przed
podaniem lekéw w 26.
tygodniu terapii;

o wskaznik umiarkowanych i
powaznych zaostrzen astmy
po 52 tygodniach terapii;

Drugorzedowe punkty kohcowe:

e zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych szczytowego
FEV:w 26 tygodniu terapii;

e zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych $redniego
porannego szczytowego
przeptywu wydechowego
(PEFP) w ciggu 26 tygodniu
terapii;

e zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych szczytowego
FEV; na wszystkich
pozostatych wizytach;

e pole powierzchni pod krzywa
dla FEV; pomiedzy 0 a 3
godzing po zastosowaniu
terapii (AUCo.3);

e odpowiedz na leczenie w
zakresie zmiany FEV1
(0 2100 mL) wzgledem
wartosci poczatkowej w 26 i
52 tyg.;

e zmiana wzgledem wartosci
poczatkowych punktacji
w kwestionariuszu ACQ-7;

e odpowiedz na leczenie na
podstawie kwestionariusza
ACQ-7 (zmniejszenie w
stosunku do wyniku
poczatkowego o 20,5 pkt.) w
2652 tyg.;

e zmiana wzgledem wartosci
poczatkowych $redniego
porannego i wieczornego
PEF;

e czas do wystgpienia
pierwszego umiarkowanego
oraz umiarkowanego lub
powaznego zaostrzenia
choroby;

e czestos¢ wystepowania
umiarkowanych zaostrzen;
e ocena koniecznosci

stosowania leczenia
ratunkowego — dni bez
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Badanie

Metodyka

Populacja

Najwazniejsze punkty
koncowe

oceny badacza moze narazi¢
pacjenta na nadmierne ryzyko;

o hospitalizacja, przyjecie na izbe
przyje¢ lub stosowanie
ogolnoustrojowych kortykosteroidow
w celu leczenia zaostrzenia astmy na
4 tygodnie przed wizytg przesiewowg
lub w fazie run-in;

e pacjenci z zaostrzeniem astmy lub
zakazeniem drég oddechowych w
ciggu 4 tygodni przed wizytg
przesiewows lub fazie run-in;

e POChP zgodnie z aktualnymi
wytycznymi GOLD;

e rozpoznana mukowiscydoza,
rozstrzenie oskrzeli lub niedobor
alfa-1 antytrypsyny lub inna
znaczgca choroba ptuc, ktéra moze
zaktocac ocene w czasie badania;

e obecni palacze lub byli palacze,
ktorych tgczne narazenie wynosi co
najmniej 10 paczek/rok lub ktérzy
zaprzestali palenia na rok lub krocej
przed wizytg przesiewowa;

e Kklinicznie istotne schorzenia
sercowo-naczyniowym zgodnie z
oceng badacza;

e zdiagnoza (w przesztosci lub
aktualnie) jaskry z waskim katem
przesgczania, objawowym
przerostem gruczotu krokowego,
niedroznoscig pecherza moczowego,
ktoéry zdaniem badacza uniemozliwi
stosowanie Srodkéw
antycholinergicznych (uwaga: do
wigczenia mozna byto rozwazy¢
pacjentéw z ustabilizowanym,
fagodnym rozrostem prostaty);

e inne powazne ostre lub przewlekie
choroby medyczne lub nowotwory
ztosliwe lub zaburzenia psychiczne
lub nieprawidtowosci laboratoryjne,
ktére moga zwigkszac ryzyko
zwigzane z udziatem w badaniu lub
podawaniem badanego leku lub
mogg zaktocaé interpretacje wyn kow
badania;

e pacjenci, ktérzy otrzymali badany lek
w ciggu 2 miesiecy lub szesciu
okresow pottrwania (w zaleznosci od
tego, ktéry okres jest dtuzszy) przed
wizytg przesiewowsq lub byli
wczesniej zrandomizowani w tym
badaniu lub obecnie biorg udziat w
innym badaniu klinicznym.

Liczba pacjentéw poddanych analizie:
N= 1150

e interwencja BDP/FORM/G: N=576
e komparator BDP/FORM: N=574

Przerwanie terapii:

o BDP/FORMI/G - 37/579 (przyczyny:
zaostrzenie astmy (n=1), decyzja
pacjenta (n=22), inne przyczyny
(n=2), $mier¢ (n=3), naruszenie
protokotu badania (n=4), utrata
pacjentéw z badania (n=2),
zrandomizowani przez pomyike,

1 osoba, otrzymata 1 dawke leku i

koniecznosci stosowania
leczenia ratunkowego;

ocena codziennych objawéw
astmy;

ocena dni bez objawéw
astmy;

ocena dni z kontrolng astmy;
ocena bezpieczenstwa
(zdarzenia niepozadane (AE)
i powazne AE (SAE).
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Badanie

Metodyka

Populacja

Najwazniejsze punkty
koncowe

przeszta jedynie ocene
bezpieczenstwa (n=3)

o BDP/FORM - 37/576 (przyczyny:
zdarzenia niepozadane (n=5),
decyzja pacjenta (n=26), naruszenie
protokotu badania (n=2), utrata
pacjentéw z badania (n=2),

zrandomizowani przez pomyitke (n=2)

BUD/FORM + T

10 lub montelukast vs BUD/FORM

Hoshino 2019
Zrédfo finansowania:
brak finansowania
zewnetrznego
Konflikt intereséw:

Autorzy zadeklarowali
brak konfliktu
interesow

Typ badania: eksperymentalne,
randomizowane (pseudo-

randomizacja),
prawdopodobnie
jednoosrodkowe, otwarte,
tréjramienne

Cel badania:

ocena skutecznosci
BUD/FORM + TIO lub
montelukast, w poréwnaniu do
$rednich dawek BUD/FORM, u
dorostych pacjentéw z
niewystarczajgcg kontrolg
astmy za pomocg srednich
dawek ICS+LABA

Hipoteza badania: brak
informacji dotyczgcych
podejscia do testowane;j
hipotezy, cel badania tj. ocena
dodania trzeciego kontrolera
do ICS/LABA wskazuje, ze
byto to superiority
Randomizacja: pseudo-

randomizacja blokowa, rozmiar
bloku=6

Interwencja:

e grupa I: BUD/FORM + TIO
(160/4,5 pg/2 inhalacje 2x
dobe + 5 pg/dobe);

e grupa Il: BUD/FORM +
montelukast (160/4,5 pg/2
inhalacje 2x dobe + 10
mg/dobe, doustnie);

Komparator:

BUD/FORM w dawce 160/4,5
ug/2 inhalacje 2x dobe

Leczenie ratunkowe: w ramach
leczenia doraznego stosowano
krétko dziatajgcego b2-
agoniste (SABA)

Okres leczenia: 48 tyg. (+ 4
tygodnie leczenia schematem
ICS/LABA w fazie wstepnej)

Okres obserwaciji: 56 tyg. po
badaniu skriningowym,
przeprowadzonym przed 4-tyg.
okresem wstepnym,

Kryteria wigczenia:
e dorosli pacjenci;

e udokumentowana historia astmy (>3
miesigce;

e astma objawowa w czasie badania
skriningowego;

e astma rozpoznana na podstawie
wyraznej historii istotnych objawdw i
udokumentowanej odwracalnej
niedroznosci drég oddechowych
(>12% FEV1 po inhalacji krotko
dziatajgcego b2-agonisty);

o terapia podtrzymujgca ICS/+LABA
przez 4 lub wiecej tygodni przed
badaniem skriningowym;

e FEV1>60% przewidywanej wartosci
normalnej;

e pacjenci niepalacy lub byli palacze
<5 paczko-lat, ktérzy zaprzestali

palenia co najmniej 1 rok przed
wigczeniem do badania.

Kryteria wykluczenia:

e rozpoznanie POCHP lub
jakiejkolwiek choroby uktadu
oddechowego innej niz astma;

e jaskra;

e rozrost gruczotu krokowego;

e zakazenie drég oddechowych
przebyte w ciggu 2 tygodni przed
badaniem skriningowym.

Liczba pacjentéw: N=102, z czego N=87

ukonczyto badanie:

e interwencja
— grupa |: BUD/FORM + TIO: N=29

— grupa ll: BUD/FORM +
montelukast: N=28

e komparator BUD/FORM: N=30

Utrata pacjentéw z badania: brak
danych. Podano jedynie, iz
zrandomizowano 102 chorych, podczas
gdy badanie ukonczyto 87 (85,3%) z
nich oraz, ze zaden z pacjentow nie
zostalt utracony z powodu zdarzen
niepozgdanych.

Pierwszorzedowy punkt
koncowy:
e pomiar FeNO (badanie

poziomu tlenku azotu w
wydychanym powietrzu);

e tomografia komputerowa
(TK) wykorzystana w celu
oceny powierzchni
luminalnej, catkowitej
powierzchni drég
oddechowych, powierzchni
Sciany, bezwzglednej
grubosci $ciany i procentu
powierzchni $ciany prawego
oskrzela segmentowego
szczytowego; pomiary
normalizowano do
powierzchni ciata pacjenta;

Drugorzedowe punkty koncowe:

e ocena funkcji oddechowych
(spirometria), okreslano

parametry FVCi FEV;

e liczba eozynofili we krwi
(hemocytometria);

o catkowite i specyficzne dla
alergenu poziomy
immunoglobuliny E (IgE) w
surowicy (test
immunoenzymatyczny z
radioalergosorbentem
fluoroenzymow; pacjenci,
ktorzy mieli co najmniej
jedno przeciwciato IgE
swoiste dla alergenu, byli
uwazani za atopowych);

e ocena czestosci zaostrzen
astmy, definiowanych jako
obecnos$¢ co najmniej
jednego z nastepujgcych
zdarzen: doustne leczenie
kortykosteroidami,
nieplanowana wizyta w
gabinecie lekarskim lub
hospitalizacja z powodu
zaostrzenia astmy;

e ocena jakosci zycia z
zastosowaniem
kwestionariusza Asthma
Quality of Life Questionnaire

(AQLQ);

e ocena bezpieczenstwa .

BUD/LABA (nie zdefiniow

ano substancji czynnej) + TIO vs BUD/LA

BA

Hoshino 2016

Typ badania: RCT, otwarte,
przeprowadzone w uktadzie

Kryteria wigczenia:

Pierwszorzedowy punkt
koricowy:
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Badanie

Metodyka

Populacja

Najwazniejsze punkty
koncowe

Zrédfo finansowania:

brak finansowania
zewnetrznego
Konflikt intereséw:

Autorzy zadeklarowali
brak konfliktu
interes6w

grup réwnolegtych,
prawdopodobnie
jednoosrodkowe

Cel badania:

ocena skutecznosci ICS/LABA
+ TIO, w poréwnaniu do
$rednich dawek ICS/LABA, u
dorostych pacjentow z
niewystarczajgcg kontrolg
astmy za pomoca $rednich
dawek ICS+LABA

Hipoteza badania: brak
informacji dotyczgcych
podejscia do testowanej
hipotezy, cel badania tj. ocena
dodania trzeciego kontrolera
do ICS/LABA wskazuje, ze
byto to superiority
Randomizacja: brak danych
odnoszgcych sie do metody
randomizacji

Interwencja:

ICS/LABA + TIO

(ICS 400-800 pg budezonidu
lub ekwiwalentu/LABA (brak
danych dot. substancji),
tiotropium w dawce 5 pg, raz
dziennie)

Komparator:

ICS/LABA (ICS 400-800 pg
budezonidu lub
ekwiwalentu/LABA)

Leczenie ratunkowe: w ramach
leczenia doraznego pacjenci
stosowali salbutamol w dawce
100 pg na inhalacje

Okres leczenia: 48 tyg.
Okres obserwacji: 52 tyg.

o wiek 20-75 lat;

e pacjenci z FEV1 przed lekiem
rozszerzajgcym oskrzela w zakresie
60-90% wartosci przewidywanej
przez 3 miesigce lub z astmg w
wywiadzie w momencie wigczenia do
badania;

e astma potwierdzona w badaniu
skriningowym odwracalnoscig FEV1
wynoszgcg 12% i 200 ml po 15-30
minutach po podaniu 400 pg
salbutamolu;

e leczenie podtrzymujgce stabilng,
$rednig dawka ICS (400-800 ug
budezonidu lub odpowiednika)

w kombinacji o ustalonej dawce

z LABA lub SABA przez co najmniej
4 tygodnie przed badaniem
skriningowym;

e pacjenci niepalacy lub byli palacze
<5 paczko-lat, ktérzy zaprzestali
palenia co najmniej 1 rok przed
wigczeniem do badania.

Kryteria wykluczenia:

e rozpoznanie POChP lub jakiejkolwiek
choroby uktadu oddechowego innej
niz astma;

e jaskra;
e rozrost gruczotu krokowego;

e zakazenie drég oddechowych
przebyte w ciggu 2 tygodni przed
badaniem skriningowym lub podczas
wstepnej czesci badania.

Liczba pacjentéw: N=65, z czego N=53
ukonczyto badanie:

e interwencja ICS/LABA +TIO: N=25
e komparator ICS/LABA: N=28
Utrata pacjentéw z badania:

podano dane tgczne dla grupy badanej
i kontrolnej: n=12, przyczyny:
zaostrzenie astmy i infekcja drog
oddechowych (n=3), zdarzenia
niepozgdane (n=3), nieprzestrzeganie
protokotu badania (n=2) i utrata z okresu
obserwacji (n=4).

e tomografia komputerowa
(TK) wykorzystana w celu
oceny powierzchni
luminalnej, catkowitej
powierzchni drég
oddechowych, powierzchni
Sciany, bezwzglednej
grubosci $ciany i procentu
powierzchni Sciany prawego
oskrzela segmentowego
szczytowego; pomiary
normalizowano do
powierzchni ciata pacjenta;

Drugorzedowe punkty koricowe:

e pomiar FeNO (badanie
poziomu tlenku azotu w
wydychanym powietrzu);

e ocena funkcji oddechowych
(spirometria), okreslano
parametry FVCi FEV;;

o catkowite i specyficzne dla
alergenu poziomy
immunoglobuliny E (IgE) w
surowicy (test
immunoenzymatyczny z
radioalergosorbentem
fluoroenzymow; pacjenci,
ktorzy mieli co najmniej
jedno przeciwciato IgE
swoiste dla alergenu, byli
uwazani za atopowych);

e ocena jakosci zycia z
zastosowaniem
kwestionariusza Asthma
Quiality of Life Questionnaire

(AQLQY);

e ocena bezpieczenstwa.

FP/SAL + montelukast vs FP/SAL

Snowise 2013
(NCT01248975)

Zrédto finansowania:
GlaxoSmithKline
Konflikt intereséw:

Autorzy przedstawili
informacje dot.
konfliktu intereséw

Typ badania: RCT, podwojnie
zaslepione, kontrolowane
placebo, tréjramienne,
przeprowadzone w ukfadzie
grup krzyzowych,
wieloosrodkowe (18
osrodkow),

Cel badania:

ocena skutecznosci ICS/LABA
+ montelukast, w poréwnaniu
do $rednich dawek ICS/LABA,
u dorostych pacjentéw z
niewystarczajgcg kontrolg
astmy za pomoca srednich
dawek ICS+LABA

Hipoteza badania: superiority
(poréwnanie z placebo)

Kryteria wigczenia:
o doroste kobiety (=18 lat);
¢ niekontrolowana astma;

e FEV, przed lekiem rozszerzajgcym
oskrzela wynoszace od 50% do 80%
przewidywanej wartosci normalnej
podczas badan skriningowych
i podczas randomizacji, a
u pacjentow, ktérzy palili obecnie lub
w przeszitosci FEV1>70%;

e odwracalno$¢ FEV1 wynoszaca 12%
i 200 ml w ciggu okoto 30 minut (+15
minut) po maksymalnie czterech
inhalacjach aerozolu SAL lub jednej
inhalacji neubulizowanego roztworu
salbutamolu;

e stosowanie proszku do inhalacji
FP/SAL w dawce 250/50 ug dwa
razy dziennie przez co najmniej 2

Pierwszorzedowy punkt
koncowy:

e wartos¢ FEV; (rano, przed
podaniem leku oraz przed
podaniem leku doraznego)
oceniana pod koniec 6-
tygodniowego okresu
leczenia,;

e Srednie zmiany FEV; w
stosunku do wartosci
wyjsciowej;

Drugorzedowe punkty koncowe:

e ocena funkcji oddechowych
(spirometria), okreslano
parametr PEF (przed
poranng dawka leku i przed
podaniem leku doraznego)
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Badanie

Metodyka

Populacja

Najwazniejsze punkty
koncowe

Randomizacja: brak danych
odnoszgcych sie do metody
randomizacji

Interwencja:

e grupa l: FP/SAL +
montelukast (250/50 pg/
inhalacja 2x dobe + 2 tabletki
placebo (rano) i kapsutka
montelukastu 10 mg
(wieczorem));

e grupa ll: FP/SAL +
GSK2190915 (250/50 pg
inhalacja 2x dziennie +
tabletka 100 mg
GSK2190915 i tabletka 200
mg GSK2190915 (rano) +
kapsutka placebo
(wieczorem));

Komparator:

FP/SAL (w dawce 250/50 pg/
inhalacja 2x dobe + 2 tabletki
placebo (rano) i kapsutka
placebo (wieczorem))

Kazdy pacjent otrzymat
wszystkie trzy schematy
leczenia.

Okres leczenia: 6 tyg.

Badanie obejmowato 6-tyg.
okresy leczenia, w ktérych
pierwsze 3 tyg. uznano za
okres wash-out, do analizy
skutecznosci wykorzystano
tylko dane z ostatnich 3 tyg.
kazdego okresu leczenia. Do
analizy profilu bezpieczenstwa
wykorzystywano dane z catosci
okresu przyjmowania danej
interwencji.

tygodnie przed badaniem
skriningowym;

e codzienne objawy astmy przez co
najmniej jeden krotki okres w ciggu
dnia i zazywanie albuterolu
ratunkowego przez trzy z ostatnich
siedmiu kolejnych dni przed
randomizacja;

e kontynuacja badania przez
pacjentéw byta zalezna od
osiggniecia przez nich granicy
stabilnosci FEV; w kolejnych
ocenach; granica stabilnosci FEV,
zostata obliczona jako 80%
najlepszej wartosci FEV; przed SAL
u danego pacjenta odnotowane;j
podczas badania skriningowego.

Kryteria wykluczenia:
e brak danych.

Pacjenci byli wycofywani z badania, jesli
w ciggu siedmiu kolejnych dni po
randomizacji do$wiadczyli >3 dni, w
ktoérych PEF spadt ponizej granicy
stabilnosci, ktora stanowita 80% Sredniej
wartosci obliczonej podczas
randomizacji. Pacjentéw wycofywano z
badania, jesli doswiadczyli >2 dni, w
ktorych stosowano >12 inhalacji
salbutamolu dziennie.

Liczba pacjentéw: N=145, z czego
N=120 ukonczyto badanie (kazdy
pacjent otrzymat wszystkie trzy
schematy leczenia):

e interwencja
— grupa |: FP/SAL + montelukast:
N=132
— grupa ll: FP/SAL + GSK2190915
e komparator FP/SAL: N=135
Utrata pacjentéw z badania: n=25

brak skutecznosci (n=13), zdarzenia
niepozgdane (n=3), naruszenie protokotu
(n=5), wycofanie zgody na udziat w
badaniu (n=4).

oraz dzienne PEF($rednie
poranne i wieczorne);

e dzienna punktacja objawéw
astmy;

e S$rednie dzienne ratunkowe
zuzycie salbutamolu w ciggu
ostatnich 3 tygodni 6-
tygodniowego okresu
leczenia,;

e odsetek dniinocy bez
objawow, dni i nocy bez
lekéw ratunkowych, nocy
bez przebudzen z powodu
astmy oraz odsetek
badanych wycofany z
badania z powodu braku
skutecznosci w ciggu
ostatnich 3 tyg. 6-tyg. okresu
leczenia (oceny objawow
astmy w ciggu dnia
zapisywano kazdego
wieczoru przed snem, przed
przyjeciem jakiegokolwiek
leku ratunkowego lub
badanego oraz przed oceng
PEF; wyn ki wahaty sie od 0
,Brak objawow w ciggu dnia”
do 5 ,Objawy tak powazne,
ze nie mogtem i$¢ do pracy
ani wykonywa¢ normalnych
codziennych czynnosci”.
Oceny objawow astmy w
nocy rejestrowano kazdego
ranka przed przyjeciem
jakiegokolwiek leku
ratunkowego lub badanego,
a takze przed oceng PEF;
wyn ki wahaty sie od 0 ,Brak
objawéw w nocy” do 4
,Objawy tak powazne, ze w
ogdle nie spatem”);

e 24-godzinne okresy bez
objawow;

e 24-godzinne okresy bez
leczenia;

e 24-godzinne oceny objawow;

e 24-godzinne zuzycie krétko
dziatajgcych beta-agonistow
(SABA).

Postrzeganie przez pacjentéw
objawéw astmy i
zapotrzebowanie na leki, a takze
jakos¢ zycia oceniano na
podstawie Sredniej zmiany
wyniku ACQ od wizyty
poczatkowej i Sredniej zmiany
wyniku kwestionariusza jakosci
zycia astmy (AQLQ) od wizyty
poczatkowe;j.

e ocena profilu
bezpieczenstwa.

* Autorzy badania deklarujg, ze byta to ocena zgodna z intencjg leczenia (ITT), jednakze ze wzgledu na konieczno$¢ spetnienia przez
pacjentéw dwoch warunkéw umozliwiajgcych wigczenie do analizy, autorzy analizy klinicznej wnioskodawcy uznali, ze opis ten bardziej
odpowiada definicji zmodyfikowanej analizy zgodnej z intencjg leczenia (mITT);

** W czasie trwania badania nastepujgce klasy lekéw nie byty dozwolone, od wskazanego czasu przed wizytg przesiewowg do konca badania:
SABA (6 godzin); SAMA (8 godzin); LABA (12 godzin dla produktéw stosowanych 2x dobe i 72 godziny dla 2x dobe); LAMA (4 tygodnie); ICS
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(12 godzin); teofilina i modyfikator leukotriendw (72 godziny). Dozwolone byly krétkie kursy (kazdorazowo po 14 dni) ogodlnoustrojowych
kortykosteroidow w leczeniu ciezkich zaostrzen astmy

***szczegotowe kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw z badania znajdujg sie w suplemencie do publikacji Virchow 2019;

# w publkacji Virchow 2019 badanie opisane jako podwdjnie zaslepione, natomiast w rejestrze badan klinicznych
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT02676076 okreslono go jako poczwérnie zaslepione (komentarz: pacjenci, badacze, personel
osrodka oraz sponsor byli zaslepieni w przypadku grup stosujacych BDP/FORM/G i BDP/FORM - obie interwencje podawano przy
zastosowaniu inhalatora cisnieniowego z dozownikiem).

Skréty: FEV1 — natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. Forced Expiratory Volume in 1 second); ICS — wziewne
kortykosteroidy (ang. inhaled corticosteroids); LABA — dlugo dziatajgce beta2-mimetyki (ang. long acting beta agonist); ACQ-7 —
kwestionariusz do oceny kontroli objawéw astmy (ang. Asthma Control Questionnaire); FVC — natezona pojemnos$¢ zyciowa (ang. forced vital
capacity); POChP — przewlekia obturacyjna choroba ptuc; PEF — szczytowy przeptyw wydechowy (ang. peak expiratory flow); FP/SAL —
flutikazonu propionian/ salmeterol; AQLQ-S — ustandaryzowany kwestionariusz do oceny jakosci zycia pacjentéw z astmg (ang. Asthma
Quality of Life Questionnaire); G — glikopironium, TIO — tiotropium; FeNO - badanie poziomu tlenku azotu w wydychanym powietrzu;
BUD/FORM - budezonid i formoterol; BDP/FORM - beklometazon i formoterol, SABA - krétko dziatajgce R2-mimetyki (ang. short acting beta
agonists), SAMA — kroétko dziatajgcy antagonista receptora muskarynowego (ang. short acting muscarinic antagonist)

Ponizej zaprezentowano charakterystyke kwestionariuszy oraz definicje minimalnej istotnej klinicznie réznicy dla
wybranych punktéw koncowych wykorzystanych w badaniach wigczonych do AKL.

Tabela 14. Definicje minimalnej istotnej klinicznie réznicy dla wybranych punktow koncowych dot. czynnosci ptuc
wg ekspertow ankietowanych przez Agencje oraz zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy

Minimalna istotna klinicznie réznica (MCID)

Punkt koncowy

Opinie ekspertéw klinicznych Zatozenia wnioskodawcy Inne zrédta

FEV1

(nasilona
pierwszosekundowa
objetos$¢ wydechowa,
ang. Forced
expiratory volume in
one second)

W opinii prof. Kariny Jahnz-Rézyk,
Konsultanta Krajowego
w dziedzinie alergologii

za minimalng istotng Klinicznie
roznice wartosci FEV1 uznaje sie
poprawe o 230 ml.

Prof. Ewa Czarnobilska, Konsultant
Wojewddzki w dziedzinie
alergologii wskazata, ze za MCID
dla wartosci FEV1 uznaje sie
wzrost 0 100 ml.

Definicje minimalnej klinicznie istotnej réznicy
FEV1 sg zréznicowane w zaleznosci od
publikacji zrédfowey.

Za minimalng odczuwalng przez pacjenta
réznice w wyniku FEV1 uznaje sie zmiang o
0,23 | lub 10,4%, albo 220% w badaniach
krétkoterminowych (. trwajgcych  kilka
tygodni) i 215% w badaniach
dfugoterminowych (tj. trwajgcych = 1 rok). W
publikacji Tepper i wsp., 2012 zaproponowano
takze zmiane FEV1 o 100-200 ml jako
minimalng klinicznie istotng réznice tego
parametru; zmiana o 100 ml jest réwniez
najczesciej uznawana za klinicznie istotng w
innych schorzeniach drég oddechowych, np.
przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc

Za minimalng klinicznie istotng réznice w
odwracalno$ci obturacji oskrzeli uznaje sie
12% (i 200 ml) poprawe FEV1 po podaniu 4
inhalacji  albuterolu, wzgledem  warto$ci
wyjsciowey.

Minimalna odczuwalna
przez pacjenta poprawa
(ang. minimal patient
perceivable
improvement) wg
Santanello 1999 wynosi
230 ml lub 10,4%
wzgledem wartosci
poczatkowej. Natomiast
w raporcie EPAR
wskazuje sie, ze
wartos¢ (MCID) dla
FEVA1 nie  zostata
rygorystycznie ustalona
w przypadku astmy,
niemniej
prawdopodobne jest, ze
zmiany FEV1 o 100 -
200 ml majg znaczenie
kliniczne.

PEF
(szczytowy przeptyw

wydechowy, ang.
Peak expiratory flow)

W opinii prof. Kariny Jahnz-Rézyk,
Konsultanta Krajowego
w dziedzinie alergologii

za minimalng istotng Klinicznie
réznice w warto$ci PEF uznaje sie
poprawe o 19 I/min.

Za minimalng odczuwalng przez pacjenta
réznice w wyniku PEF uznaje sie zmiane o
18,8 I/ min Ilub 5,39% wzgledem wartosci
wyjsciowey.

Minimalna klinicznie istotna réznica w warto$ci
PEF nie zostata dotychczas ustalona, ale w
badaniach klinicznych dotyczgcych astmy
zmiane porannego PEF miedzy 19, a 25 I/min
uwaza sie za istotng klinicznie.

Minimalna odczuwalna
przez pacjenta poprawa

(ang. minimal patient
perceivable

improvement) wg
publikacji Santanello

1999 wynosi 18,8 I/min.

Tabela 15. Charakterystyka kwestionariuszy zastosowanych do pomiaru efektu terapii w badaniach wigczonych

do analizy

Nazwa skali/
kwestionariusza

Krotka charakterystyka skali/ kwestionariusza

Kierunek zmiany

AQLQ
Asthma Quality of
Life
Questionnaire

Kwestionariusz skfadajgcy sie z 32 pytan dotyczacych jakosci zycia z astma,
przeznaczony do pomiaru zaburzen czynnosciowych w astmie.

Pacjenci proszeni sg o odpowiedz na kazde pytanie w 7-punktowej skali, gdzie 1 oznacza
catkowicie ograniczong aktywnosc¢/problemy przez caly czas, a 7 — brak ograniczen w
aktywnosci/brak probleméw, na podstawie do$wiadczen z ostatnich 2 tygodni. Ogdéiny
wyn k AQLQ-S to srednia z odpowiedz na wszystkie 32 pytania.

Im wyzszy wynk tym
mniejsze nasilenie
objawéw (wyzsza
jakosc¢ zycia).

Za minimalng istotng
klinicznie réznice uznaje
sie zmiane punktacji o
0,5 pkt. dla wyniku
ogotem i w
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Nazwa skali/

. . Krotka charakterystyka skali/ kwestionariusza Kierunek zmiany
kwestionariusza

poszczegdinych
domenach.

Kwestionariusz pozwalajacy okresli¢ poziom kontroli astmy oraz jego ewentualne zmiany
nastepujgce spontanicznie lub tez bedgce wynikiem stosowanego leczenia. Metoda ta
zalecana jest do stosowania wobec pacjentéw w wieku 10-11 lat i starszych (oryginalne
badania walidacyjne przeprowadzono wsrdéd pacjentéw w wieku lat 17 i starszych).

Kwestionariusz skfada sie z 6 pytan odnoszacych sie do objawéw wystepujacych w

poprzednim tygodniu oraz wyniku badania spirometrycznego. Pytania podzielone sg na

nastepujgce domeny:

e  wybudzenia nocne, poziom ograniczenia aktywnosci i objawy poranne (nasilenie
dolegliwosci obserwowane bezposrednio po przebudzeniu),

e sptycenie, skrocenie i wystepowanie swiszczacego oddechu,

e czestos¢ wykorzystania leku doraznego (ang. reliver), Obnizenie wyniku ACQ-

e badanie spirometryczne (pytanie skierowane do personelu medycznego | 7 o 20,5 pkt. wzgledem

ACQ-7 wykonujgcego badanie odnoszace sie do wartosci FEV1). wartosci wyjsciowej

S . i . . . . . (spadek o0 20,5 pkt.)
Asthma Control Odpowiedzi na kazde z pytan pacjent udziela w skali 7-punktowej, gdzie 0 oznacza brak uznawany jest za

Questionnaire ograniczen/nieprawidtowosci w danym zakresie, a 6 wystepowanie maksymalnych minimalna istotng
ograniczen/nieprawidtowosci. Analogicznie, wyn k badania spirometrycznego oceniany Klinicznie réznice
jest przez personel medyczny w skali 7-stopniowej. (MCID).

Ostateczna ocena punktowa stopnia kontroli choroby obliczana jest jako Srednia
arytmetyczna punktéw uzyskanych w poszczegdlnych pytaniach, zawiera sie wiec w
zakresie od 0 do 6. W zaleznosci od liczby uzyskanych punktéw poziom kontroli astmy
okreslany jest jako:

e >1,5 - stabo kontrolowana (przy czym 6 punktéw oznacza ciezka utrate kontroli
astmy),

e >0,75do 1,25 - ,szara strefa” (wyniki na granicy adekwatnej kontroli choroby),
e do 0,75 — adekwatnie kontrolowana,
¢ 0 — catkowicie kontrolowana.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono ocene wiarygodnosci wigczonych badan RCT z wykorzystaniem
kryteriow narzedzia przedstawionego w Cochrane Handbook. Analitycy Agencji przeprowadzili weryfikacje
przeprowadzonej oceny. Ponizsza tabela przedstawia stanowisko z AKL wnioskodawcy. Ocena analitykow
Agencji pokrywata sie z oceng przedstawiong w AKL wnioskodawcy.

Tabela 16. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration na podstawie AKL
whnioskodawcy i analitykdw Agencji

Oceniany element TRIMARAN Hoshino 2019 Hoshino 2016 Snowise 2013
Metoda randomizaciji Niskie Wysokie/Niejasne Niejasne Niejasne
Ukrycie kodu randomizacji Niskie Niejasne Niejasne Niejasne
Zaslepienie badaczy i pacjentéw Niskie Wysokie Wysokie Niskie
Zaslepienie oceny efektéow Niskie Wysokie Wysokie Niskie
Niekompletne dane Niskie Wysokie/Niejasne Niskie Niskie
Selektywne raportowanie Niskie Niskie Niskie Niskie

W ocenie wnioskodawcy badanie TRIMARAN wigze sie z niskim ryzkiem popetnienia btedu systematycznego.

Badanie Hoshino 2019 wigze sie z wysokim ryzykiem popetnienia btedu systematycznego ze wzgledu na:
pseudorandmizacje, otwarty charakter badania, brak informaciji o przyczynie utraty pacjentéw z okresu obserwacji
oraz niewielkg liczbe pacjentéw do niego wtgczong. Badanie Hoshino 2016 réwniez oceniono jako wigzace sie
z wysokim ryzykiem popetnienia btedu systematycznego ze wzgledu na braku informaciji o metodzie randomizacji,
utajeniu kodu, otwarty charakter, a takze niewielkg liczbe pacjentéw do niego wigczona.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 39/93



Trimbow (beklometazon/formoterol/glikopironium) 0T.4230.9.2021

Ryzyko popetnienia btedu systematycznego w badaniu Snowise 2013 zostato ocenione jako niejasne ze wzgledu
na fakt, iz w badanie okreslono jako randomizowane jednak nie przedstawiono informacji dotyczgcej metody
randomizacji, a takze utajnieniu kodu alokaciji.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (rozdz. 10 AKL wnioskodawcy):

e w badaniu TRIMARAN analizowang interwencje poréwnywano z zastosowaniem schematu dwulekowego
BDP/FORM ({j. z interwencjg, ktéra nie stanowi komparatora w ramach niniejszego opracowania),

Ograniczenia jakoSci badania Hoshino 2019:

e opis randomizacji wskazuje na pseudorandomizacje,
e kombinacja ICS/LABA inna niz w analizowanej interwencji (tj. budezonid/formoterol),
e brak danych odnoszgcych sie do utraty pacjentéw z badania,

e relatywnie niski odsetek pacjentéw w poszczegdlnych ramionach badania z zaostrzeniami w ciggu
poprzedniego roku (34-37%),

e badanie przeprowadzone w populacji azjatyckiej (japonskiej);
e badanie prawdopodobnie jednoo$rodkowe,

e brak informacji na temat liczby pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do grup, a takze uwzglednionych w
analizie danych (charakterystyke wyjsciowg przedstawiono jedynie dla chorych, ktérzy ukonczyli badanie,
natomiast w przypadku wynikdéw dla punktéw koncowych nie podano metody analizy danych [ITT, mITT czy
PP], opisu czy liczby pacjentéw uwzglednionych w analizie — uniemozliwito to przeprowadzenie wiarygodnych
obliczer WMD;

e relatywnie niewielka liczba zrandomizowanych pacjentow (<50 w kazdej z grup);

e profil bezpieczenistwa zastosowanych interwencji opisany zostat jedynie w sposob ogdlny (tj. nie podano
czestosci wystepowania poszczegblnych zdarzen niepozgdanych.

Ograniczenia jako$ci badania Hoshino 2016:

e brak informacji dotyczgcych wystepowania zaostrzen astmy w roku poprzedzajgcym udziat w badaniu,
e kombinacja ICS/LABA inna niz w analizowanej interwencji (tj. budezonid/formoterol),

e brak danych odnoszgcych sie do metody randomizacji,

e badanie przeprowadzone w populacji azjatyckiej (japonskiej);

e brak danych odnoszgcych sie do liczby osrodkéw uczestniczgcych w badaniu,

e brak informacji na temat liczby pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do grup, a takze uwzglednionych w
analizie danych (charakterystyke wyj$ciowg przedstawiono jedynie dla chorych, ktérzy ukonczyli badanie,
natomiast w przypadku wynikéw dla punktow koricowych nie podano metody analizy danych [ITT, mITT czy
PPJ, opisu czy liczby pacjentow uwzglednionych w analizie to przeprowadzenie wiarygodnych obliczen WMD;

e relatywnie niewielka liczba zrandomizowanych pacjentéw (<50 w kazdej z grup);

e brak danych na temat stosownego leku z grupy LABA,

e profil bezpieczenstwa zastosowanych interwencji opisany zostat jedynie w sposoéb ogoiny (tj. nie podano
czestosci wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozgdanych.

Ograniczenia jakosci badania Snowise 2013:

e brak informacji dotyczgcych wystepowania zaostrzen astmy w roku poprzedzajgcym udziat w badaniu,
e kombinacja ICS/LABA inna niz w analizowanej interwencji (fj. salmeterol/propionian flutykazonu),

e brak danych odnoszgcych sie do metody randomizacji,

e w badaniu uwzgledniono jedynie kobiety;

e badanie w ukfadzie grup skrzyzowanych, relatywnie krotki okres leczenia poszczegblnymi schematami,
wynoszgcy po 6 tygodni;

e w jednym ze schematéw ocenianych w badaniu stosowano nowy preparat GKS2190915; z uwagi na
potencjalny wptyw terapii na wyniki dla kolejno stosowanych terapii, w badaniu do oceny skutecznosci brano
pod uwage rezultaty uzyskane gtownie w 3 ostatnich tygodniach leczenia danym schematem
terapeutycznym.
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Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

W badaniu Snowise 2013 nie zdefiniowano kryteriow wykluczenia pacjentéw z badania. Nie przedstawiono
rowniez definicji dla czesci ocenianych punktéw koncowych np. brak definicji dziennej punktacji objawéw
astmy.

W badaniu Hoshino 2016 oraz Hoshino 2019 nie przeprowadzono oceny punktéw korcowych dotyczgcych:
oceny nasilenia objaw6w oraz rocznego wskaznika czestosci zaostrzen astmy (dot. réwniez badania Snowise
2013), ktére stanowig istotne klinicznie punkty koncowe.

W badaniu TRIMARAN nie przeprowadzono oceny jakosci zycia pacjentéw poddanych terapii wnioskowang
technologia, w poréwnaniu z pacjentami leczonymi schematem ICS w $rednich dawkach/LABA. Ocena
jakosci zycia pacjentow stanowi istotny klinicznie punkt koricowy.

Czeste wizyty zwigzane z kontrolg pacjentéw w badaniach klinicznych nie stanowig postepowania zgodnego
z praktyka kliniczng, jednoczesnie brak jest mozliwosci oceny w jakim stopniu intensyfikacja opieki nad
pacjentem w postaci czestszych wizyt u lekarza specjalisty wptywa na wyniki leczenia.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (rozdz. 10 AKL wnioskodawcy):

brak badan przeprowadzonych w rzeczywistej praktyce klinicznej, dotyczgcych zastosowania BDP/FORM/G
w populacji pacjentéw w analizowanym wskazaniu,

brak badan odnoszgcych sie do bezpos$redniego poréwnania z komparatorem (1j. porownania analizowanej
interwencji ze schematem leczenia zawierajgcym tiotropium, glikopironium, umeklidynium lub montelukast),

brak mozliwosci przeprowadzenia meta-analizy oraz poréwnania posredniego z wykorzystaniem badan
zidentyfikowanych dla analizowanej interwencji oraz komparatoréw (tiotropium, montelukastu);

nie zidentyfikowano badan, w ktorych ICS, LABA i LAMA stosowane bytyby w oddzielnych inhalatorach.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

W ramach analizy klinicznej wyniki poszczegdinych badan zostaty zaprezentowane osobno. Whioskodawca
w ramach uzupetnien wymagan minimalnych przedstawit dodatkowo zestawienie wynikéw badan dla
technologii wnioskowanej (badanie TRIMARAN) i komparatorow (odnaleziono jedynie 3 badania dla
schematéw: BUD/FORM + TIO, BUD/LABA (brak zdefiniowanej substanciji) + TIO, BUD/FORM + montelukast
i FP/SAL + montelukast) vs $rednie dawki ICS/LABA. Badania te roznig sie ocenianymi punktami korncowymi,
tylko dla czesci z nich mozliwe byto przedstawienie jakoSciowego zestawienia, co ogranicza mozliwosé
wiarygodnego wnioskowania o wielkosci dodatkowej korzysci wynikajgcej ze stosowania preparatu Trimbow.

Roznica srednich (MD) wraz z 95% CI w ramach zestawienia jakosciowego wynikéw, dla poszczegolnych
punktéw koncowych w badaniach Hoshino 2019 i Hoshino 2016, zostata oszacowana przez autoréw AKL
wnioskodawcy (w obliczeniach zatozono, ze liczba pacjentéw uwzglednionych w analizie moze odpowiadaé
liczbie pacjentow, dla ktérych przedstawiono charakterystyke wyjsciowg) przez co wnioskowanie na ich
podstawie o istotnosci statystycznej wynikéw jest niepewne, na co rowniez wskazat wnioskodawca.

Wyniki dla czesci punktow koncowych w badaniu TRIMARAN zostaty odczytane z wykresow przez autoréw
AKL wnioskodawcy, za pomocg programu GetData Graph Digitizer 2.26, co wigze sie z pewnym ryzykiem ich
nieprecyzyjnego oszacowania.

Whnioskodawca nie uznat schematu sktadajgcego sie z wysokich dawek ICS/LABA za wiasciwy komparator,
jednoczesnie przedstawit wyniki poréwnania posredniego powyzszych terapii we wnioskowanym wskazaniu.
Odniesiono sie do nich w rozdz. 4.1.6.1 AWA.

W ramach AKL wnioskodawcy przedstawiono rowniez badania, ktdre nie odpowiadajg kryteriom witgczenia
zatozonym w PICO, m.in. badania TRIGGER i TRIKSEL (odmienna od wnioskowanej populacja wigczona do
badania TRIGGER oraz niezgodne z wnioskowang technologig stosowanie BDP/FORM + glikopironium w
badaniu TRIKSEL), a takze 3 badania RCT (TRIBUTE, TRINITY oraz TROLOGY) oraz 2 analizy zbiorcze
(Scuri 2017 2017b, 2018), w ktérych populacje wigczong stanowili pacjenci z przewlekig obturacyjng choroba
ptuc.
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4.1.5. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.5.1. Wyniki analizy skutecznosci

W ponizszych rozdziatach wyniki istotne statystycznie wyrézniono pogrubiong czcionkg. Wyniki zostaty
przedstawione dla najdtuzszego okresu obserwacji oraz dla istotnych klinicznie punktéw koricowych (zgodnie
z wytycznymi EMA 2015 dla oceny astmy oraz opiniami ankietowanych przez Agencje ekspertéw klinicznych),
dla ktérych dostepne byty dane do zestawienia z co najmniej jednym przyjetym komparatorem, tj.: czestos¢
zaostrzen astmy, czynnos¢ ptuc (w tym zmiane FEV1 oraz PEF wzgledem warto$ci poczgtkowej) oraz ocene
objawéw astmy.

Wyniki niniejszego zestawienia nalezy interpretowaé z ostroznoscig ze wzgledu na liczne réznice miedzy
badaniami dotyczgce: populacji wtagczonej (m.in. réznice w zakresie liczby zaostrzen astmy w poprzedzajgcym
roku i wartosci FEV1), dlugosci okresu leczenia i obserwacji (52 vs 48 vs 6 tygodni), metodzie analizy danych
(analiza mITT w badaniu TRIMARAN, analiza ITT w badaniu Snowise 2013 oraz niepewnos$¢ co do metody
w badaniach Hoshino 2019 i Hoshino 2016), projektu badania (podwdjnie zaslepione vs otwarte, randomizacja
vs prawdopodobnie pseudorandomizacja), jak réwniez znaczne dysproporcje pomiedzy liczbg pacjentéw
uwzgledniong w badaniach), a takze réznice w sposobie definiowania/przedstawienia danych dla punktow
koncowych z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa.

Zestawienie jakosciowe wynikéw badan TRIMARAN, Hoshino 2019, Hoshino 2016 i Snowise 2013
Srednia dawka BDP/FORM/G vs $rednia dawka ISC/LABA + LAMA lub srednia dawka ICS/LABA + LTRA

Zaostrzenia astmy

Punkt koncowy dotyczgcy odsetka pacjentdw z zaostrzeniami astmy oceniono jedynie w badaniach TRIMARAN
oraz badaniu Hoshino 2019. W badaniu TRIMARAN oceniano wystgpienie umiarkowanych i powaznych
zaostrzen astmy (powazne zaostrzenie zdefiniowano jako pogorszenie astmy wymagajgce zastosowania terapii
ogolnoustrojowymi glikokortykosteroidami przez co najmniej 3 dni, z wszelkimi towarzyszgcymi wizytami na
oddziale ratunkowym lub udokumentowanym przyjeciem do szpitala; umiarkowane zaostrzenia zostaty
zdefiniowane zgodnie ze wspdlnym oswiadczeniem American Thoracic Society i European Respiratory Society?).
W badaniu Hoshino 2019 zaostrzenie definiowano jako wystgpienie co najmniej jednego z nastepujgcych
zdarzen: doustne leczenie kortykosteroidami, nieplanowana wizyta w gabinecie lekarskim lub hospitalizacja
z powodu zaostrzenia astmy.

W badaniu TRIMARAN wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii lekowej BDP/FORM/G (dawka
100/6/10 pg/2 inhalacji 2x dobe) w poréwnaniu do BDP/FORM (dawka 100/6 pg/2 inhalacji 2x dobe), w populaciji
pacjentdw z niekontrolowang astmg pomimo stosowania srednich dawek ICS i LABA wigze sie z istotnie
statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia umiarkowanych i powaznych zaostrzen choroby w okresie
obserwacji wynoszacym 52 tygodnie, ryzyko wzgledne=0,89 (95% CI: 0,81; 0,97), p<0,05,
NNT=14 (95% CI: 8; 56).

W badaniu Hoshino 2019 oceniono jedynie réznice w odsetku pacjentéw z zaostrzeniami astmy po 48 tyg.
leczenia wzgledem wartosci poczgtkowej w grupie. U pacjentow, u ktérych zastosowano schematy leczenia
BUD/FORM + montelukast (w dawce 160/4,5 ug/2 inhalacje 2x dobe + 10 mg/dobe, doustnie) oraz
BUD/FORM + TIO (w dawce 160/4,5 ug/2 inhalacje 2x dobe + 5 pg/dobe) wykazano istotne statystycznie (p<0,05)
zmniejszenie odsetka chorych z zaostrzeniami astmy w poréwnaniu do odsetka sprzed leczenia, odpowiednio
Z 34% do 20% w grupie BUD/FORM + montelukast oraz z 36% do 18% w grupie BUD/FORM + TIO. W grupie
kontrolnej, leczonej BUD/FORM nie odnotowano zmian w odsetku chorych z zaostrzeniami astmy po 48 tyg.
leczenia.

Obliczone przez analitykdw Agenciji wartosci ryzyka wzglednego na podstawie danych z badania Hoshino 2019
wskazaly na brak statystycznie istotnych réznic miedzy grupami, jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze liczebnos¢
grup w badaniu byta niewielka, co utrudnia osiggniecie istotnosci statystycznej wyniku. Ponadto nalezy podkreslic,
iz w badaniu Hoshino 2019 odsetek pacjentow w poszczegdlnych ramionach badania z zaostrzeniami astmy

1 Umiarkowane zaostrzenia zostaty zdefiniowane zgodnie ze wspolnym o$wiadczeniem American Thoracic Society i European Respiratory
Society jako spetniajace co najmniej jedno z nastepujacych kryteriow: nocne przebudzenia z powodu astmy wymagajace kroétko dziatajgcego
agonisty receptora 32 przez 2 kolejne noce lub wzrost o 0,75 lub wigcej, w stosunku do wartosci wyjsciowej dziennego wyn ku objawéw w
ciggu 2 kolejnych dni; wzrost w stosunku do warto$ci wyjsciowej koniecznosci stosowania krétko dziatajgcego agonisty B2 przez 2 kolejne dni
(minimalny wzrost 4 podan na dzien); co najmniej 20% zmniejszenie PEF wzgledem wartosci poczatkowej przez co najmniej 2 kolejne poranki
lub wieczory, lub co najmniej 20% zmniejszenie FEV1 wzgledem wartosci poczgtkowej lub wizyta na oddziale ratunkowym lub w o$rodku
badania w celu leczenia astmy niewymagajgcej zastosowania ogoélnoustrojowych kortykosteroidow.
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W ciggu poprzedniego roku byt zdecydowanie nizszy, niz w badaniu TRIMARAN, gdzie pacjentow z zaostrzeniami
astmy przed zastosowanym leczeniem byto 82% w kazdej z grup.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Odsetek pacjentéw z zaostrzeniami astmy

Grupa badana Grupa kontrolna
Chares y y y y Ryzyko s
Badanie obserwagcji Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢ wzgledne p
) poczatkowa koncowa poczatkowa konicowa (95% Cl) (95% CI)
nIN (%) n/N (%) nIN (%) n/N (%)
(Trimbow) BDP/FORM/G vs BDP/FORM
0,89
TRIMARAN 52 4741575 (82) | 337I575(59) | 473I574(82) | 379IS74(66) | o\ o'or, | <005 | 148 SOy
BUD/FORM + montelukast vs BUD/FORM
Al 48 10728 (34) 6128 (20) 11%/30 (37) 11%/30 (37) 0.8 0,224+ nd
2019 (0,25; 1,37)*** ’
BUD/FORM + TIO vs BUD/FORM
Hoshino 0,47
48 10%/29 (36 5129 (18 11%/30 (37 11%/30 (37 0,11%** nd
2019 (36) (18) (37) (37) (0,19: 1,19)*

* wartosci obliczone przez autoréw AKL wnioskodawcy na podstawie danych z publikacji Virchow 2019.

# liczebnos$ci pacjentow z zaostrzeniami po 48 tyg. leczenia obliczona przez analitykéw Agencji na podstawie odsetka z badania Hoshino
2019

*** gbliczenia analitykow Agencji, w badaniu Hoshino 2019 oraz w AKL wnioskodawcy nie przeprowadzono obliczen w tym zakresie

Skréty: bd — brak danych, nd — nie dotyczy, G — glikopironium, TIO — tiotropium; BUD/FORM - budezonid i formoterol, BDP/FORM -
beklometazon i formoterol

Czynnos¢ ptuc

Zmiana porannej wartosci FEV1 przed podaniem lekow, wzgledem wartosci wyjsciowych, zostata oceniona
w badaniach: TRIMARAN, Hoshino 2019, Hoschino 2016 oraz Snowise 2013. Zmiana porannej/wieczornej
wartosci PEF, wzgledem wartosci wyjsciowych zostata oceniona w badaniach TRIMARAN oraz Snowise 2013.

W badaniu TRIMARAN wykazano brak istotnej statystycznie réznicy w zmianie porannej warto$ci FEV1 przed
podaniem lekéw wzgledem wartosci wyjsciowej, miedzy grupg badang, w ktérej stosowano wnioskowanag
technologie, a grupg pacjentéw przyjmujacych srednig dawke BDP/FORM, po 52 tygodniach terapii (p>0,05).
W badaniu wykazano istotnie statystycznie wiekszg poprawe $redniego porannego oraz wieczornego PEF po
52 tygodniach terapii, wzgledem wartosci wyjsciowych, w grupie BDP/FORM/G w poréwnaniu do grupy
BDP/FORM, odpowiednio MD=10,3 (95% CI: 4,8; 15,7), p=0,0002 i MD=12,7 (95% CI: 7,3; 18,1), p<0,0001 —
réznica miedzy grupami nie osiggnetfa jednak istotnosci klinicznej.

W badaniu Hoshino 2019 wykazano istotnie statystycznie wigkszg poprawe w zmianie porannej wartosci FEV1
po 48 tygodniach leczenia w grupie BUD/FORM + montelukast oraz w grupie BUD/FORM + TIO w poréwnaniu
do grupy BUD/FORM, odpowiednio MD=73,4 (95% CI: 64,2; 82,6), p=0,047 i MD=89,8 (95% CI: 80,83; 98,77),
p=0,035. Odnotowane IS réznice miedzy grupami w badaniu Hoshino 2019 nie osiggnety jednak minimalne;j
istotnosci klinicznej zgodnie z przyjetym przez wnioskodawce kryterium réwnym poprawie o co najmniej 100 ml.

W badaniu Hoshino 2016 i Snowise 2013 wykazano brak istotnych statystycznie réznic w zakresie zmiany
porannej wartosci FEV1, odpowiednio miedzy grupami BUD/LABA + TIO i BUD/LABA po 48 tygodniach terapii
(p=0,057) oraz miedzy grupami FP/SAL + montelukast i FP/SAL po 6 tygodniach leczenia (p=0,098). W badaniu
Snowise 2013 wykazano rowniez brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami FP/SAL + montelukast
i FP/SAL, w zakresie zmiany porannego i wieczornego PEF wzgledem wartosci wyjsciowych,
odpowiednio p=0,079 i p=0,135.

Szczegoly przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 18. Zmiana porannej wartosci FEV1 przed podaniem lekéw wzgledem wartosci wyjsciowych

Grupa badana Grupa kontrolna
Okres , " N N
Badanie obserwacji Srednia zmiana Srednia zmiana MD (95% CI) p**
(tyg.) N (95% ClI lub N (95% Cl lub
SD/SE) [ml] SD/SE) [ml]
(Trimbow) BDP/FORM/G vs BDP/FORM
26 185 (155; 214) 127 (98; 157) 57 (15; 99)* 0,008
TRIMARAN 575 574
52 193 (164; 225)" 156 (126; 188)" 38* >0,05
BUD/FORM + montelukast vs BUD/FORM
Hoshino 2019 48 28 98 (15,5)** 30 24,6 (19,8)** 73,4 (64,2; 82,6)** 0,047
BUD/FORM + TIO vs BUD/FORM
Hoshino 2019 ‘ 48 ‘ 29 l 114,4 (14,9)* | 30 | 24,6 (19,8)** ‘ 89,8 (80,83; 98,77)** | 0,035
BUD/LABA + TIO vs BUD/LABA
Hoshino 2016 ‘ 48 ‘ 25 ‘ 50 (14,6) ‘ 28 ‘ 34,8 (15,8) ‘ 15,2 (6,98; 23,42)** | 0,057
FP/SAL + montelukast vs FP/SAL
Snowise 2013 ‘ 6 ‘ 132 ‘ 212 (3)* ‘ 135 ‘ 208 (3)* ‘ 37 (-10; 80)* ’ 0,098

" w publikacji Virchow 2019 nie podano doktadnych liczbowych warto$ci zmian ocenianego parametru w poszczegoélnych punktach czasowych
(z wyjatkiem wartosci po 26 tygodniach) wzgledem wartosci wyjsciowych; w zwigzku z czym $rednig i [95% CI] autorzy AKL wniosk odawcy
odczytali z dostepnych w suplemencie do publikacji wykreséw za pomocg programu GetData Graph Digitizer 2.26, co wigze sig z ryzykiem
ich nieprecyzyjnego oszacowania.

* w publikacji Snowise 2013 wyn k podano w litrach, analitycy Agenciji przeliczyli wyniki na mililitry

** wartosci obliczone przez autoréw AKL wnioskodawcy; w publikacji referencyjnej nie podano liczby pacjentéw uwzglednionych w analizie
danych dla poszczegodlnych punktéw koncowych jak réwniez metody analizy danych (PP, mITT, ITT); na potrzeby obliczenia miar
poréwnawczych, zatozono, ze liczba pacjentéw uwzglednionych w analizie moze odpowiada¢ liczbie pacjentow, dla ktérych przedstawiono
charakterystyke wyjsciowg, niemniej jednak z tego wzgledu obliczone wartosci MD (95% CI) sa szacunkowe a ich wiarygodnos¢ jest
ograniczona

# wartosci podane w publikacjach referencyjnych: Virchow 2019, Hoshino 2019, Hoshino 2016 i Snowise 2013

Skréty: MD — réznica $rednich; FEV1 — natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa, ml — militry, bd — brak danych, G — gl kopironium,
TIO — tiotropium; BUD/FORM - budezonid i formoterol, FP/SAL — flut kazonu propionian/ salmeterol, BDP/FORM - beklometazon i formoterol

Tabela 19. Zmiana PEF wzgledem wartosci wyjsciowych

Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt ; Okres i 9
koncowy Badanie obserwaciji . Srednia zmiana N Srednia zmiana MD (95% Cl) p
(tyg.) (95% CI lub SE) (95% Cl lub SE)
(Trimbow) BDP/FORM/G vs BDP/FORM
26 5,3 (1,9; 8,7) -3,1(-6,5; 0,3) 8,5 (3,6; 13,3) 0,0006
Zmiana TRIMARAN 575 574
52 bd bd 10,3 (4,8; 15,7) | 0,0002
porannego
PEF [/min.] FP/SAL + montelukast vs FP/SAL
S’;%"lvgse 6 128 308,67 (2,83) 130 | 305,40 (2,82) | 3,265 (-0,39; 6,92) | 0,079
(Trimbow) BDP/FORM/G vs BDP/FORM
26 bd bd 11,3 (6,4; 16,3) | <0,0001
: TRIMARAN 575 574
Zmiana .
wieczomego 52 bd bd 12,7 (7,3; 18,1) | <0,0001
PEF [Vmin.] FP/SAL + montelukast vs FP/SAL
S’;‘(’]"lvgse 6 128 315,60 (3,06) 130 | 312,89 (30,5) | 2,714(-0,82;6,28) | 0,135
Skréty: MD — réznica $rednich; PEF — szczytowy przeptyw wydechowy, (ang. Peak expiratory flow), | — litry, bd — brak danych, G —

glikopironium, TIO - tiotropium; BUD/FORM - budezonid i formoterol, FP/SAL — flutkazonu propionian/ salmeterol, BDP/FORM -
beklometazon i formoterol
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Kontrola objawéw astmy

Jedynie w badaniach TRIMARAN i Snowise 2013 oceniono nasilenie objawow astmy za pomocg kwestionariusza
ACQ, zmiane w $redniej liczbie dni wolnych od objawéw astmy oraz odsetka dni bez stosowania leczenia
ratunkowego, wzgledem wartosci poczatkowych.

Wykazano, ze stosowanie technologii wnioskowanej BDP/FORM/G w poréwnaniu do BDP/FORM wigze sie
z brakiem istotnych statystycznie réznic w: zmianie wyniku ACQ, odsetku dni wolnych od objawéw astmy oraz
odsetku dni bez stosowania leczenia ratunkowego, po 52 tygodniach leczenia (p>0,05).

Réwniez w badaniu Snowise 2013 wykazano brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami
FP/SAL + montelukast i FP/SAL w: zmianie wyniku ACQ, odsetku dni wolnych od objawéw astmy oraz odsetku
dni bez stosowania leczenia ratunkowego, po 6 tygodniach leczenia, odpowiednio MD=-0,064 (95% CI: -0,16;
0,04), p=0,215, MD=1,504 (95% CI: -1,79; 0,48), p=0,368 oraz MD=2,65 (95% CI: -0,89; 6,19), p=0,142.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Nasilenie objawéw astmy ocenione w badaniach TRIMARAN i Snowise 2013

Okres Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koncowy Badanie obserwacji N Srednia zmiana . Srednia zmiana MD (95% CI) P
(tyg.) (95% ClI lub SE) (95% Cl lub SE)
(Trimbow) BDP/FORM/G vs BDP/FORM
-0,74 -0,72
TRIMARAN 52 575 . 574 " -0,02 (bd) >0,05
Zmiana wyniku (-0,80; -0,68) (-0,78; -0,67)
ACQ [pkt] FP/SAL + montelukast vs FP/SAL
. -0,06
Snowise 2013 6 125 -0,71 (0,06)** 121 -0,65 (0,06)** 0,215
(-0,16; 0,04)
(Trimbow) BDP/FORM/G vs BDP/FORM
TRIMARAN 41-52 575 20,1 574 20,0 0,09 >0,05
Odsetek dni bez (17,4; 23,1)* (17,2; 22,9)* ' '
objawéw astmy
[%] FP/SAL + montelukast vs FP/SAL
. 1,50
Snowise 2013 6 128 35,22 (2,83)** 130 33,72 (2,82)** 0,368
(-1,79; 0,48)
(Trimbow) BDP/FORM/G vs BDP/FORM
Odsetek dni bez TRIMARAN 41-52 ‘ 575 ‘ 18,7*" ‘ 574 ‘ 18,6*" 0,116 >0,05
stosowania
leczenia FP/SAL + montelukast vs FP/SAL
ratunkowego [%)] 265
Snowise 2013 6 128 40,35 (2,93)** 130 37,70 (2,92)** ' 0,142
(-0,89; 6,19)

* $rednie i 95% CI zostaly odczytane z wykresu z publ kacji Virchow 2019 za pomocg programu graficznego GetData Graph Digitizer 2.26,
przez autoréw AKL wnioskodawcy, co wigze sie z ryzykiem ich nieprecyzyjnego oszacowania

** §rednia liczona metodg najmniejszych kwadratéw, zrédto suplement do publikacji Snowise 2013

~ brak mozliwosci odczytania wartosci 95% Cl z wykresu ze wzglgdu na bardzo podobny przebieg zmian w grupie badanej i kontrolnej,
zgodnie z informacjg przedstawiong w AKL wnioskodawcy

Skréty: MD — $rednia skorygowana (adjustowana) réznica, G — glikopironium, TIO — tiotropium; BUD/FORM - budezonid i formoterol, FP/SAL
— flutikazonu propionian/ salmeterol, BDP/FORM - beklometazon i formoterol
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4.1.5.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ze wzgledu na réznice w prezentacji wynikdw oceny bezpieczenstwa w badaniach TRIMARAN, Hoshino 2019,
Hoshino 2016 i Snowise 2013 zdecydowano o prezentacji wynikdw poszczegdlnych badan osobno. Wyniki istotne
statystycznie wyrdézniono pogrubiong czcionka.

Badanie TRIMARAN - poréwnane bezposrednie s$rednia dawka BDP/FORM/G vs srednia dawka
BDP/FORM

W badaniu TRIMARAN w 52-tygodniowym okresie obserwacji nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pod
wzgledem ryzyka zgonu (w grupie BDP/FORM/G wystgpity 3 zgony: 1 z powodu niewydolnosci lewej komory
serca, 1 z powodu ostrego zapalenia trzustki i 1 z powodu raka zotadka i ostrej niewydolnosci serca —zdarzenia
te oceniono jako niezwigzane z =zastosowanym leczeniem), zdarzen niepozgdanych (AE) ogotem
i podejrzewanych o zwigzek z leczeniem, a takze ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE) oraz AE prowadzgcych
do zaprzestania terapii miedzy grupg pacjentow przyjmujacych BDP/FORM/G, a grupg stosujgcg BDP/FORM.

W niniejszej analizie przedstawiono poszczegolne AEs, ktore wystgpity u 25% pacjentéw w ktdrejkolwiek z grup.

Wiekszos¢ odnotowanych zdarzehn niepozgdanych cechowata sie tagodnym lub umiarkowanym stopniem
nasilenia. Do najczesciej raportowanych AEs zardwno w grupie badanej jak i kontrolnej nalezaty zaostrzenia
astmy. Stosowanie BDP/FORM/G w poréwnaniu do BDP/FORM, wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszym
ryzykiem wystgpienia zaostrzenia astmy, w 52 tygodniowym okresie obserwacji, RR=0,89 (95% CI: 0,81; 0,91).

Wsrdd pozostatych najczesciej wystepujgcych zdarzeh niepozgdanych tj. zapalenie jamy nosowej i gardia, bdl
glowy oraz wirusowa infekcja drég oddechowych stwierdzono brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
analizowang terapig a komparatorem.

U jednego pacjenta chorujgcego na nadcisnienie tetnicze z grupy BDP/FORM/G wystgpito ciezkie zdarzenie
niepozgdane w postaci migotania przedsionkow o umiarkowanym nasileniu. Nie wymagato ono jednak zmiany
stosowanej terapii.

W badaniu powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe wystgpity ogétem u 5 pacjentéw. Zadne z nich nie zostato
uznane za zwigzane z zastosowanym leczeniem. Nie odnotowano réwniez IS réznic miedzy grupami w tym
zakresie. W grupie BDP/FORM/G do zdarzen tych nalezaty: ostry zawat serca, migotanie przedsionkéw, zgon z
powodu niewydolnosci serca. Z kolei w grupie BDP/FORM u jednego pacjenta wystgpita niewydolno$é serca z
powodu dysfunkcji lewej komory.

Szczegodtowg analize bezpieczenstwa przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdziale 5.5.

Tabela 21. Analiza bezpieczenstwa dotyczaca BDP/FORM/G vs BDP/FORM - okres obserwacji 52 tyg., dane
dychotomiczne na podstawie publikacji Virchow 2019

BDP/FORMI/G BDP/FORM
Punkt konncowy Ryzy;; /Wé?iﬁd“e ’;g;”é:\lz; p**
n/N (%) n/N (%) (95% ClI) (95% Cl)

Zgon 3/576* (1) 0 OR=7,39 (0,77; 71,18) - >0,05

Ogotem 431/576 (75) 455/574 (79) 0,94 (0,89; 1,01) - >0,05
hE Podejrzewane o zwigzek z 22/576 (4) 19/574 (3) 1,15 (0,64; 2,09) ; >0,05

leczeniem ) ,64; 2, ,
SAE ogétem 28/576 (5) 22/574 (4) 1,27 (0,74; 2,18) - >0,05
AE prowadzace do zaprzestania terapii 4/576 (1) 5/574 (1) 0,80 (0,23; 2,73) - >0,05

AE*
Zaostrzenie astmy 337/576 (59) 379/576 (66) 0,89 (0,81; 0,97) 14 (8; 53) <0,05
Zapalenie jamy nosowej i gardta 71/576 (12) 79/576 (14) 0,90 (0,66; 1,21) - >0,05
Bal gtowy 38/576 (7) 46/576 (8) 0,82 (0,55; 1,24) - >0,05
Wirusowa infekcja drég oddechowych 15/576 (3) 26/576 (5) 0,57 (0,31; 1,06) - >0,05
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* n=3 pacjentéw z grupy badanej zmarto: 1 z powodu niewydolnosci lewej komory serca, 1 z powodu ostrego zapalenia trzustki i 1 z powodu
raka zotadka i ostrej niewydolnosci serca. Zdarzenia te oceniono jako niezwigzane z zastosowanym leczeniem

** obliczenia dokonane przez autorow AKL wnioskodawcy

#w niniejszej analizie przedstawiono wyniki dla zdarzen wystepujgcych u 25% pacjentdw, w ktorejkolwiek z grup

Skroty: AE — zdarzenia niepozadane, SAE — ciezkie zdarzenia niepozadane, bd — brak danych, OR — iloraz szans liczony metodg Peto,
G — glikopironium, TIO — tiotropium; BDP/FORM - beklometazon i formoterol

Badanie Hoshino 2019 - poréwnane bezposrednie srednia dawka BUD/FORM + TIO lub montelukast
vs $rednia dawka BUD/FORM

W badaniu Hoshino 2019 profil bezpieczenstwa ocenianych interwencji opisany zostat jedynie w sposéb ogdlny.
Nie podano czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych.

Dodane do schematu BUD/FORM montelukast lub tiotropium byty dobrze tolerowane. U pacjentdw nie wystagpity
ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem w 48-tygodniowym okresie obserwacji.

Najczesciej zgtaszanymi AEs w grupie stosujgcej BUD/FORM + montelukast (AEs pogrupowane wedtug uktadow
i narzadoéw) byly: zakazenia, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, zaburzenia skdrne. Najczesciej zgtaszanymi AEs w
grupie stosujgcej BUD/FORM + TIO byty: plesniawki jamy ustnej, bol gardta, kaszel i dyskomfort w krtani.

Zaden pacjent nie przerwat leczenia z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych.

Badanie Hoshino 2016 - poréwnane bezposrednie Srednia dawka BUD/LABA (brak danych dot.
substanciji) + TIO vs Srednia dawka BUD/LABA (brak danych dot. substancji)

W badaniu Hoshino 2016 profil bezpieczenstwa ocenianych interwencji opisany zostat jedynie w sposéb ogdiny.
Nie podano czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych byta podobna w grupie badanej i kontrolnej. Najczesciej
zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi byly: zapalenie btony Sluzowej nosa i gardta, zapalenie oskrzeli,
zaostrzenie astmy, zapalenie zotadka i jelit, bol gtowy.

W grupie BUD/LABA (brak danych dot. substancji) + TIO 3 pacjentow przerwato udziat w badaniu z powodu
wystgpienia zdarzen niepozgdanych (2 pacjentdéw z kaszlem i 1 z suchoscig jamy ustnej i nosa).

W badaniu stwierdzono nizszy odsetek pacjentow z wahaniami cisnienia w klatce piersiowej (ang. asthma
excavations), w grupie BUD/LABA (brak danych dot. substancji) + TIO (13,5%) w poréwnaniu do grupy kontrolnej
BUD/LABA (brak danych dot. substancji) (16,8%).

Zadne z odnotowanych SAE nie zostato uznane za zwigzane z leczeniem.

Badanie Snowise 2013 - poréwnane bezposrednie srednia dawka FP/SAL + montelukast vs $rednia dawka
FP/SAL

W okresie obserwacji wynoszacym 6 tyg. nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic dla ryzyka
wystgpienia zdarzen niepozgdanych (AE) ogétem, miedzy grupg chorych przyjmujgcych FP/SAL+ montelukast,
a grupg stosujgcg FP/SAL.

W niniejszej analizie przedstawiono poszczegélne AEs, ktdre wystgpity u 25% pacjentéw w ktérejkolwiek z grup.
WSsrod powyzszych zdarzen nie stwierdzono IS réznic pomiedzy analizowang terapig a komparatorem. Zdarzenia
te dotyczyty jedynie bélu gtowy, ktory wystapit u 6% pacjentdéw w obu ramionach.

Wiekszos¢ odnotowanych zdarzen niepozgdanych miata charakter tagodny do umiarkowanego i zostata oceniona
przez badaczy jako niezwigzana z zastosowanym leczeniem. W badaniu nie odnotowano rdznic pomiedzy
grupami w zakresie wynikow badah biochemicznych, analizy moczu lub parametréw czynnosci zyciowych.
Jedynie u kilku pacjentdw odnotowano przekroczenie norm w przypadku wynikdw klinicznych badan
laboratoryjnych.

Szczegodtowg analize bezpieczenstwa przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdziale 5.7.3.

Tabela 22. Analiza bezpieczenstwa dotyczaca FP/SAL+ montelukast vs FP/SAL — okres obserwacji ok. 6 tyg., dane
dychotomiczne na podstawie publikacji Snowise 2013

FP/SAL+ montelukast FP/SAL
Punkt koncowy Ryzylg(go/w?:gllf e p*
n/N (%) n/N (%) (95% CI)
AE ogdtem 10/132 (8) 15/135 (11) 0,68 (0,32; 1,43) >0,05
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i FP/SAL+ montelukast FP/SAL Ryzyko wzgledne .
Punkt koncowy 95% CIV* p
n/N (%) n/N (%) (95% ClI)
AE*
Bol gtowy 8/132 (6) 8/135 (6) 1,02 (0,41; 2,56) >0,05
* obliczenia dokonane przez autorow AKL wnioskodawcy
#w niniejszej analizie przedstawiono wyniki dla zdarzen wystepujgcych u 25% pacjentow, w ktorejkolwiek z grup
Skréty: AE — zdarzenia niepozadane, FP/SAL — flut kazonu propionian/ salmeterol
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4.1.6. Informacje na podstawie innych zrédet

4.1.6.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Zdaniem analitykéw Agencji schemat terapii sktadajacy sie LABA + ICS w wysokich dawkach lub LABA/ICS
w wysokich dawkach powinien zosta¢ uznany za komparator dla leku Trimbow z uwagi na m.in.: opinie
ankietowanych przez Agencje ekspertéw klinicznych, kitdrzy wskazali ze schemat ten stanowi technologie
alternatywne dla ocenianego preparatu oraz fakt rekomendowania przez wytyczne kliniczne wysokich dawkach
ICS/LABA w omawianym wskazaniu (szczegoty przedstawiono w rozdziale 3.6 niniejszego opracowania).
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Dodatkowa ocena bezpieczenstwa — populacja pacjentéw z POChP

W ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa technologii lekowej Trimbow wnioskodawca przedstawit rowniez
3 badania RCT (TRIBUTE, TRINITY oraz TROLOGY) oraz 2 analizy zbiorcze uwzgledniajgce wyniki badan
TRINITY i TROLOGY opublikowane w formie abstraktow konferencyjnych (Scuri 2017 zawierajgce ocene
zdarzen sercowo-naczyniowych i Scuri 2017b, 2018 odnoszace sie do incydentalnego zapalenia ptuc i zaostrzen
choroby), w ktérych populacje wtgczong stanowili pacjenci z przewlektg obturacyjng choroba ptuc.

Podsumowujac, wyniki dodatkowej oceny profilu bezpieczeristwa stosowania produktu ztozonego zawierajgcego
(Srednie dawki) BDP/FORM/G w populacji dorostych pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg POChP wskazuja,
ze raportowane zdarzenia niepozgdane, o najczesciej tagodnym lub umiarkowanym nasileniu, sg zazwyczaj
typowe dla przebiegu POChP czy tez podesziego wieku pacjentéw (Srednio >63 lat) uczestniczacych
w badaniach i wynikajgcych z niego choréb wspdfistniejgcych (co najmniej jedno schorzenie wspdtistniejgce
u>80% chorych). Zastosowanie terapii trojlekowej nie wplywajg w wiekszym stopniu na bezpieczehstwo
sercowo-naczyniowe u pacjentow z POChP, jak rowniez liczba zapalen pluc w poréwnaniu z liczba
umiarkowanych/powaznych zaostrzen pozostaje niska. Wszystkie zapalenia ptuc sklasyfikowano jako
niezwigzane z zastosowanym leczeniem.

4.1.6.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi u pacjentéw z astmg sa: dysfonia (1,5%) i kandydoza
jamy ustnej (0,3%), zwykle zwigzane z podawaniem wziewnym Kkortykosteroidow, skurcze miesni (0,2%), ktore
mozna przypisac sktadnikowi bedgcemu dtugo dziatajgcym agonistg receptoréw beta-2, i sucho$¢ w jamie ustne;j
(0,5%), co jest typowym dziataniem przeciwcholinergicznym. U pacjentéw z astmg dziatania niepozadane zwykle
wystepujg w ciggu pierwszych 3 miesiecy od rozpoczecia leczenia i wystepujg rzadziej po diugotrwatym
stosowaniu (po 6 miesigcach leczenia).

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych na podstawie ChPL Trimbow (zgtaszanych czesto [21/100 do
<1/10]) nalezg: zapalenie ptuc (u pacjentéw z POChP), zapalenie gardta, kandydoza jamy ustnej, bdl gtowy
i dysfonia. Ponadto do czestych dziatan niepozgdanych co najmniej jednego z poszczegdlnych sktadnikow leku

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 51/93



Trimbow (beklometazon/formoterol/glikopironium) 0T.4230.9.2021

Trimbow, ale nieobserwowanych jako dziatania niepozgdane podczas prob klinicznych produktu leczniczego
Trimbow nalezg: zakazenie drég moczowych, zapalenie btony $luzowej nosa i gardta.

W$rdd specjalnych ostrzezen i srodkéw ostroznosci dotyczgcych stosowania Trimbow wymienionych w ChPL
odnotowano nastepujgce komunikaty:

¢ Nie stosowa¢ w stanach ostrych

Produkt leczniczy nie jest wskazany w leczeniu ostrych epizodéw skurczu oskrzeli lub w leczeniu ostrego
zaostrzenia choroby (tzn. w terapii ratunkowej).

o Nadwrazliwo$¢
Zgtaszano wystepowanie natychmiastowych reakcji nadwrazliwosci po podaniu tego produktu leczniczego.
e Paradoksalny skurcz oskrzeli

Paradoksalny skurcz oskrzeli moze objawia¢ sie natychmiastowym nasileniem $wiszczgcego oddechu i
dusznosci po podaniu dawki. Taki stan nalezy niezwtocznie leczy¢é za pomocg szybko dziatajgcego wziewnego
leku rozszerzajgcego oskrzela (lek dorazny). Nalezy natychmiast przerwac leczenie, oceni¢ stan pacjenta i, w
razie koniecznosci, rozpocza¢ leczenie alternatywne.

¢ Nasilenie sie choroby

Zaleca sie nie przerywa¢ nagle leczenia. Jesli pacjenci uwazaja, ze leczenie jest nieskuteczne, powinni
kontynuowacé leczenie i zwréci¢ sie do lekarza o porade. Zwiekszenie czestosci stosowania doraznych lekow
rozszerzajgcych oskrzela wskazuje na nasilenie choroby podstawowej i konieczna jest ponowna ocena sposobu
leczenia. Nagte lub postepujgce nasilenie objawdéw moze zagrazac zyciu.

o Whplyw na uktad kragzenia

Podczas stosowania produktu leczniczego Trimbow nalezy zachowac¢ ostroznos¢, u pacjentéw z: zaburzeniami
rytmu serca, zwtaszcza z blokiem przedsionkowo-komorowym trzeciego stopnia i tachyarytmig [przyspieszone i
(lub) nieregularne bicie serca, w tym migotanie przedsionkéw], 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 oraz u
pacjentow ze stwierdzonym lub podejrzewanym wydtuzeniem odstepu QTc (QTc > 450 milisekund u mezczyzn
lub > 470 milisekund u kobiet), wrodzonym lub wywotanym przez produkty lecznicze. Pacjenci z rozpoznaniem
powyzszych choréb uktadu krgzenia zostali wykluczeni z badan klinicznych nad produktem leczniczym Trimbow.
Z ograniczonych danych dotyczacych pacjentéw z astmg ze wspdfistniejgcymi chorobami uktadu krgzenia lub
czynnikami ryzyka wynika, ze u tego typu pacjentéw rowniez istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych, takich jak zakazenia grzybicze lub dysfonia.

Jesli planuje sie znieczulenie za pomocg halogenowych srodkéw znieczulajgcych, nalezy upewnic sie, ze pacjent
nie przyjmowat produktu leczniczego Trimbow przez co najmniej 12 godzin przed rozpoczeciem znieczulenia, ze
wzgledu na ryzyko zaburzen rytmu serca. Nalezy ponadto zachowac¢ ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentow z
tyreotoksykozg, cukrzycg, guzem chromochtonnym i nieleczong hipokaliemig

e Zapalenie ptuc u pacjentéw z POChP

U pacjentéw z POChP otrzymujgcych wziewnie kortykosteroidy zaobserwowano zwiekszenie czestosci
wystepowania zapalenia ptuc, w tym zapalenia ptuc wymagajacego hospitalizaciji.

e Ogodlnoustrojowe dziatania kortykosteroidow

Dziatania ogdlnoustrojowe mogg wystgpi¢ podczas wziewnego przyjmowania kazdego z kortykosteroidow,
szczegolnie przepisywanych w duzych dawkach do stosowania przez dtugi okres. Dawka dobowa produktu
leczniczego Trimbow odpowiada $redniej dawce kortykosteroidu podawanego wziewnie; ponadto wystgpienie
tych dziatan jest znacznie mniej prawdopodobne niz podczas doustnego przyjmowania kortykosteroidéw.

Produkt leczniczy Trimbow nalezy podawac ostroznie pacjentom z aktywng lub nieaktywng gruzlicg ptuc
i U pacjentow z zakazeniami grzybiczymi i wirusowymi drég oddechowych.

e Hipokaliemia

Leczenie agonistg receptoréow beta-2 moze powodowac potencjalnie ciezkg hipokaliemie. Moze sie to przyczynic
do wystgpienia dziatan niepozgdanych dotyczgcych uktadu krgzenia
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e Hiperglikemia

Wdychanie formoterolu moze powodowaé zwigkszenie stezenia glukozy we krwi. Dlatego podczas leczenia
pacjentdéw z cukrzyca nalezy kontrolowac stezenie glukozy we krwi zgodnie z ustalonymi wytycznymi.

o Dziatanie przeciwcholinergiczne

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania glikopironium u pacjentow z jaskrg z waskim katem
przesgczania, rozrostem gruczotu krokowego lub zatrzymaniem moczu.

e Zapobieganie zakazeniom jamy ustnej i gardta

W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia drozdzycy jamy ustnej i gardfa, pacjentom nalezy zaleci¢ wyptukanie
jamy ustnej i gardta wodg, bez jej potkniecia, lub umycie zebéw szczoteczkg po inhalacji zalecanej dawki.

e Zaburzenia widzenia
Zaburzenie widzenia moze wystgpi¢ w wyniku ogélnoustrojowego i miejscowego stosowania kortykosteroidow.
e Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera 8,856 mg etanolu na rozpylenie, co jest rwnowazne 17,712 mg na dawke sktadajgcg
sie z dwdch rozpylen. Teoretycznie jest mozliwe wystgpienie interakcji, u szczegdlnie wrazliwych pacjentow
przyjmujacych disulfiram lub metronidazon.

Baza WHO

Na stronie WHO UMC (WHO Uppsala Monitoring Centre) przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess, 10.06.2021 r.
odnaleziono dane dotyczace 1273 zgtoszen dziatan niepozgdanych, ktore wystgpity podczas leczenia produktem
leczniczym Trimbow. Do najczesciej rejestrowanych dziatan niepozgdanych nalezaty zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (526 zgtoszen); zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania (282
zgtoszen), zaburzenia uktadu nerwowego (220 zgtoszen) oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (208 zgtoszen).

EMA, FDA, URPL

Na stronie EMA, FDA, URPL nie odnaleziono zadnych dodatkowych komunikatéw dotyczacych bezpieczehstwa
stosowania leku Trimbow.

4.2. Komentarz Agenciji

Celem przedmiotowej analizy jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Trimbow (preparat ztozony
beklometazon/formoterol/glikopironium, substancje z grupy ISC/LABA/LAMA) w leczeniu podtrzymujgcym astmy,
u dorostych pacjentéw z niewystarczajgcg kontrolg objawdw choroby po zastosowaniu produktu ztozonego ze
srednich dawek kortykosteroidu wziewnego (ICS) i diugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 (LABA),
u ktoérych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego roku.

Whnioskodawca jako komparatory obrat schematy tréjlekowe czesciowo refundowane, skfadajace sie z produktow
z grupy ICS ($rednie 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).

Whnioskodawca nie zidentyfikowat badan bezposrednio poréwnujgcych analizowang interwencje z przyjetymi
komparatorami. Ponad to ze wzgledu na zbyt duze réznice w projektach i sposobie prezentowania wynikow
w odnalezionych badaniach: TRIMARAN dla technologii wnioskowanej oraz trzech badaniach dla komparatorow:
Hoshino 2016 i Hoshino 2019 dla schematu ICS/LABA + TIO oraz Snowise 2013 i Hoshino 2019 dla schematu
ICS/LABA + LTRA (montelukast), mozliwe byto tylko jakosciowe zestawienie wynikéw dla punktéw koricowych
dot. czestosci zaostrzen astmy, czynnosci ptuc (w tym zmiany FEV1 oraz PEF wzgledem wartosci poczgtkowej)
oraz oceny objawow astmy. Wyniki niniejszego zestawienia nalezy interpretowac z ostroznoscig ze wzgledu na
liczne réznice miedzy badaniami.

Nalezy podkresli¢, ze obecnie pacjenci z astmg nie majg dostepu do refundowanej terapii LAMA. Dodatkowo
uwzglednione przez wnioskodawce substancje czynne z grupy LAMA: glikopironium oraz umeklidyna oraz terapia
tréjlekowa z jednego podajnika zawierajgca flutykazan/umeklidynium/wilanterol (FLUT/UMEC/VI) nie sg obecnie
zarejestrowane przez EMA w leczeniu astmy. Co wiecej dane przedstawione przez wnioskodawce w APD nie
wskazujg na to, ze terapia FLUT/UMEC/VI z jednego podajnika jest obecnie stosowana przez pacjentéw z
populacji docelowej. Tym samym uznano, ze wigczone do AKL wnioskodawcy poréwnanie posrednie Trimbow
(BDP/FORM/G) vs FLUT/UMEC/VI nie odnosi sie do poréwnania ocenianego leku z aktualnie stosowang we
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wnioskowanym wskazaniu technologiag, ktdorg mozna okresli¢ jako alternatywng, zgodnie z Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan (...).

Ograniczeniem przegladu systematycznego wnioskodawcy jest brak uwzglednienia jako komparatorow
wszystkich aktualnie stosowanych, refundowanych oraz rekomendowanych przez wytyczne kliniczne schematow
leczenia dla pacjentow z brakiem kontroli astmy w przypadku stosowania ICS w $rednich dawkach oraz LABA.

Wytyczne praktyki klinicznej (GINA 2021, NICE 2021, BTS/SIGN 2019), u pacjentéw z brakiem kontroli astmy
w przypadku stosowania ICS w s$rednich dawkach oraz LABA rekomendujg m.in. zwiekszenie dawki ICS
w ramach terapii ztozonej z ICS i LABA. Potwierdzili to rowniez ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni
podkreslajgc, ze schemat sktadajagcy sie z wysokich dawek ICS i LABA, podawanych w jednym lub dwdch
inhalatorach, stanowi technologie alternatywng dla ocenianego preparatu we wnioskowanym wskazaniu.
Odpowiedzi ekspertéw co do odsetka pacjentow, ktdrzy stosujg schemat oparty o wysokie dawki ISC/LABA byty
zréznicowane. Wedtug prof. E. Czarnobilskiej, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie alergologii, schemat ten
obecnie stosowany jest u 70% pacjentow w omawianym wskazaniu, natomiast w opinii prof. K. Jahnz — Rézyk,
Konsultanta Krajowego w dziedzinie alergologii, stosowany jest u 5%. Prof. R. Kieszko, Konsultant Wojewddzki
w dziedzinie choréb ptuc nie okreslit odsetka pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu, ktérzy stosujg schemat
oparty o wysokie dawki ISC/LABA. Ze wzgledu na powyzsze zdaniem analitykow Agencji terapia ICS w wysokich
dawkach/+LABA powinna zosta¢ uznana za komparator dla wnioskowanej interwenciji.

Nalezy jednak wskazaé, ze wytyczne GINA 2021 podajg, iz skojarzenie wysokich dawek wziewnych
kortykosteroidéw oraz betamimetykoéw wziewnych dlugodziatajgcych (ISC/LABA), moze by¢ rozwazane
u dorostych i oséb dorastajgcych, niemniej jednak zwiekszenie dawek wziewnych kortykosteroidow generalnie
wigze sie z niewielkg dodatkowg korzyscig, zwieksza sie natomiast ryzyko skutkow ubocznych. Wysokie dawki
sg rekomendowane tylko na okres 3-6 miesiecy.

Whnioskodawca nie zidentyfikowat badan odnoszgcych sie do efektywnosci praktycznej leku Trimbow we
wnioskowanym wskazaniu. Tym samy trudno oceni¢ jaki bedzie efekt zastosowania leku Trimbow w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 54/93



Trimbow (beklometazon/formoterol/glikopironium) 0T.4230.9.2021

5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena opfacalnosci terapii z uzyciem produktu Trimbow (beklometazon/formoterol/glikopironium, BDP/FORM/G)
stosowanego w leczeniu podtrzymujacym astmy u dorostych pacjentdw z niewystarczajgcg kontrolg objawéw
choroby po zastosowaniu produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 i Srednich dawek
kortykosteroidu wziewnego, u ktérych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego roku.

Technika analityczna
Przedstawiono analize minimalizacji kosztow (CMA) oraz analize kosztéw konsekwencji (CCA).
Poréwnywane interwencje

Oceniang interwencje tj. terapie produktem leczniczym Trimbow (BDP/FORM/G) poréwnano ze stosowaniem:

e produktu zlozonego LABA z ICS w srednich dawkach fgcznie z lekiem LAMA (schemat LABA/ICS
w $rednich dawkach + LAMA; leki LAMA nierefundowane w leczeniu astmy),

e produktu ztozonego LABA z ICS w s$rednich dawkach tgcznie z doustnym antagonistg receptora
leukotrienowego, (schemat LABA/ICS w $rednich dawkach + LTRA; wszystkie sktadniki refundowane
w leczeniu astmy),

e produkty jednosktadnikowe LABA, ICS w $rednich dawkach i LAMA (leki LAMA nierefundowane w
leczeniu astmy),

e produktu ztozonego LABA z LAMA tacznie z ICS w Srednich dawkach (schemat LABA/LAMA + ICS
w $rednich dawkach; leki LABA/LAMA nierefundowane w leczeniu astmy).

Perspektywa

Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywe wspding (ptatnika publicznego
i pacjenta).

Horyzont czasowy

W analizie podstawowej przyjeto 1-roczny horyzont czasowy. W analizie wrazliwosci uwzgledniono horyzont
czasowy w zakresie od miesigca do 5 lat.

Dyskontowanie

Roczng stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych przyjeto jedynie dla
wariantdow analizy wrazliwosci, w ktorych horyzont czasowy przekraczat 1 rok. W ramach analizy wrazliwosci
rozwazano dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztéw i 0% dla wynikow zdrowotnych.

Model
W analizie wykorzystano model opracowany de novo w programie Excel.

Parametry modelu dotyczgce m.in. efektywnosci ocenianych technologii medycznych, epidemiologii, a takze
kosztow opieki nad pacjentami z analizowanej populacji,

Skutecznosé¢ kliniczna

Poniewaz wg wnioskodawcy nie istnieje mozliwo$¢ jednoznacznego potwierdzenia przewagi Kklinicznej
wnioskowanej technologii had komparatorami w ramach modelowania nie uwzgledniono réznic w efektach
zdrowotnych poréwnywanych terapii.
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Jedynym, uwzglednionym w analizie wnioskodawcy, parametrem dotyczacym efektéw zdrowotnych jest waga
uzytecznosci, ktorg przypisano wszystkim poréwnywanym schematom terapeutycznym na tym samym poziomie
(rownym 0,75). Parametr ten okreslono na podstawie publikacji (Grabowska 2006, Uchmanowicz 2010)
zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego baz medycznych.

Uwzglednione koszty
W modelu uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne:

e koszty wnioskowanej interwenciji
e koszty komparatoréw,

Koszt produktu Trimbow

Obecnie produkt Trimbow refundowany jest w leczeniu chorych na przewlektg obturacyjng chorobe ptuc (POChP)
w ramach grupy limitowej (199.4, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone z
kortykosteroidami i lekami antycholinergicznymi). W niniejszej analizie wnioskodawca przyjat, ze w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o refundacji produktu Trimbow we wnioskowanym wskazaniu, preparat bedzie
finansowany w ramach tej samej grupy limitowej, z 30% odptatnoscig do wysokosci limitu finansowania.

W analizie uwzgledniono proponowang przez wnioskodawce cene zbytu netto leku Trimbow

Koszt dla NFZ refundacji 1 opakowania leku Trimbow wyniesie

Tabela 25. Koszty wnioskowanej terapii

Limit

Produkt CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] finansowania

WDS [PLN]

Trimbow, aerozol
inhalacyjny,
87/5/9 mcg

Poniewaz lek Trimbow stosowany w leczeniu POChP znajduje sie obecnie w czesci D Wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych w niniejszej
analizie zatozono, ze zostanie tam wpisany rowniez w ramach leczenia astmy. Oznacza to jego bezptatne
wydawanie pacjentom w wieku 275 lat. Odsetek pacjentow w wieku 75 lat i starszych przyjeto na podstawie
wynikéw z raportu Narodowego Funduszu Zdrowia (,NFZ o zdrowiu. Astma”) dotyczgcych stosowania lekow
zawierajgcych budezonid wsréd pacjentow z potwierdzong diagnozg astmy na podstawie analizy Swiadczen
szpitalnych i ambulatoryjnych. Przedstawiony w tej analizie odsetek pacjentéw w wieku >70 lat wynidst 12,5% i
takg wartos¢ przyjeto w niniejszej analizie dla odsetka pacjentéow, ktérzy bedg bezptatnie korzystali z
wnioskowanej terapii. Uwzgledniajgc powyzszy odsetek koszt dziennej dawki (DD) produktu Trimbow
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Koszt dziennej dawki wnioskowanej terapii

Koszty komparatora

W zwigzku z tym w opracowaniu uwzgledniono leki z nastepujgcych grup limitowych:
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W przypadku lekow LAMA i LABA/LAMA przyjeto brak refundacji w analizowanym wskazaniu i 100% odptatnosé
Swiadczeniobiorcy do wysokosci ceny detalicznej leku. W analizie podstawowej koszt lekéw okreslono na
podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 r. i danych sprzedazowych NFZ w pierwszych
3 kwartatach 2020 roku.

Ponizej przedstawiono koszty DD lekdéw wchodzacych w sklad komparatoréw uwzgledniajgce wydawanie ich
bezptatnie pacjentom 75+. Koszt $redni jest wazony wg danych sprzedazowych NFZ w 2020 roku.

Tabela 27. Koszt DD lekéw, wchodzacych w sktad komparatorow

Koszt DD z perspektywy NFZ [PLN] Koszt DD z perspektywy pacjenta [PLN]
SRS Sredni sredni
N minimalny maksymalny - minimalny maksymalny
wazony wazony
LABA 1,82 1,69 1,90 0,14 0,09 0,83
Sl e LR LS 3,43 2,66 6,79 0,53 0,11 1,57
dawkach
LAMA 0* 0* 0* 3,75 3,42 4,16
ICS w srednich dawkach 1,24 1,03 1,87 0,21 0,09 3,25
LABA/ LAMA 0* 0* 0* 5,83 5,78 5,90
LTRA 2,23 2,15 2,23 1,52 0,92 3,19

* brak refundacji w leczeniu astmy
Dawkowanie i compliance

Dawkowanie lekow okreslono na podstawie zdefiniowanych dobowych dawek (DD) wedtug WHO oraz zawartosci
substancji czynnych w ocenianym produkcie ztozonym. Dla wnioskowanej technologii przyjeto dwie inhalacje
podawane dwa razy na dobe, zgodnie z ChPL Trimbow.

W analizie uwzgledniono réwniez wskaznik compliance okreslajagcy odsetek przyjetych dawek przez
standardowego pacjenta wsréd dawek zalecanych. Wnioskodawca nie odnalazt danych dotyczacych
przestrzegania zalecanego schematu dawkowania wsrdd polskich pacjentéw z analizowanej populaciji, w zwigzku
z czym odsetek ten (67,8%) przyjeto na podstawie badania dzieci z Chin (Zhao 2021). W ramach analizy
wrazliwosci testowano wartos¢ wskaznika compliance w zakresie od 51% do 100%.

Ze wzgledu na brak bezposrednich dowoddéw potwierdzajgcych wptyw wskaznika compliance na wyzszg
skutecznos¢ wnioskowanej technologii nad komparatorami oraz ze wzgledu na zatozony krotki horyzont czasowy,
w analizie przyjeto jednakowy wskaznik dla wszystkich porownywanych schematéw terapeutycznych.

W ponizszej tabeli przedstawiono wszystkie parametry i zatozenia scenariusza podstawowego analizy
ekonomicznej wnioskodawcy.

Tabela 28. Zalozenia analizy podstawowej wnioskodawcy
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowe]

Tabela 29. Wyniki analizy podstawowej - analiza konsekwencji kosztow (CCA) i analiza minimalizacji kosztow (CMA)

Skréty: ICS - glikokortykosteroidy wziewne, LABA - diugodziatajacy f2-agonista / B2-mimetyk, LAMA - dlugodziatajgcy antagonista receptorow
muskarynowych, LTRA - leki przeciwleukotrienowe
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy roczny koszt z perspektywy NFZ stosowania produktu leczniczego
Trimbow, w przypadku objecia go refundacja, bedzie

Z perspektywy wspélnej roczny koszt stosowania produktu leczniczego Trimbow bedzie

Oszacowane na podstawie powyzszych danych dopfaty pacjentéw do analizowanych terapii oraz koszty
inkrementalne z perspektywy pacjentdw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa pacjenta

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Z uwagi na to, iz analiza ekonomiczna dotgczona do wniosku refundacyjnego przeprowadzona zostata w postaci
analizy minimalizacji kosztéw, ceny progowe szacowano w taki sposob, aby réznica miedzy kosztem stosowania
ocenianej interwencji a kosztem stosowania technologii opcjonalnej byta rowna zero, co jest zgodne z 85 ust. 4
rozporzgdzenia w sprawie wymagan minimalnych.

Tabela 31. Analiza podstawowa — progowe ceny zbytu netto

* leki LAMA i leki LABA/LAMA nie refundowane w analizowanym wskazaniu — petnoptatne dla pacjenta

W zwigzku z wynikami AKL, z uwagi na brak randomizowanych badaniach klinicznych leku Trimbow, w ktérych
poréwnano wnioskowang interwencje z refundowanymi komparatorami (a tym samym brak mozliwosci
przedstawienia dowoddéw z badan randomizowanych o wyzszosci leku nad refundowanymi komparatorami), w
opinii analitykdw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Nalezy wskazaé¢, iz cena wynikajgca z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji ,musi by¢ skalkulowana w taki sposob,
aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjag nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej
(...) dotychczas finansowanej ze Srodkdéw publicznych, o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych
efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania”.

Whnioskodawca przeprowadzit obliczenia ceny produktu leczniczego Trimbow wzgledem jedynego w petni
refundowanego komparatora, przy uwzglednieniu najtaniszych preparatéw z grupy ICS/LABA w skojarzeniu z
LTRA. Oszacowane ceny byly od cen wnioskowanych. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 32. Wyniki analizy podstawowej - cena wg art. 13 ust. 3

5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg, deterministyczng analize wrazliwosci, testujgc zmiany
najwazniejszych parametrow analizy w 51 alternatywnych scenariuszach, ktérych zatozenia przedstawiono w
tabeli ponizej.

Tabela 33. Parametry testowane w ramach analizy wrazliwos$ci wnioskodawcy

Nr . .
: Opis scenariusza
scenariusza
00 Analiza podstawowa
01 Ryczatt
Opcjonalna kategoria odptatnosci $wiadczeniobiorcy
02 30% odpftatnosé
03 Obecny
Obecnos¢ Trimbow w astmie na liscie D
04 Nieobecny
05 Formoterol
06 Uwzglednione leki LABA Salmeterol
07 Wszystkie leki
08 Beklometazon + formoterol
09 Budezonid + formoterol
Uwzglednione leki LABA/ICS w $rednich dawkach
10 Flutykazon + salmeterol
11 Wszystkie leki
12 Glikopironium
13 Tiotropium
Uwzglednione leki LAMA
14 Umeklidynium
15 Wszystkie leki
16 Budezonid
17 Cyklezonid
18 Uwzglednione leki ICS w $rednich dawkach Flutykazon
19 Mometazon
20 Wszystkie leki
21 Indakaterol + gl kopironium
22 Uwzglednione leki LABA/LAMA Olodaterol + tiotropium
23 Wilanterol + umeklidynium
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Nr Opis scenariusza
scenariusza P
24 Wszystkie leki
25 Sredni wazony danymi z 2020 roku koszt komparatoréw
26 Sredni wazony danymi z 2019 roku koszt komparatoréw
Ro6zne estymatory kosztu komparatoréw
27 Minimalny koszt komparatoréw
28 Maksymalny koszt komparatoréw
29 Uwzglednij ceny z Obwieszczenia Ministra Zdrowia
Ceny komparatorow
30 Uwzglednij potencjalne obnizki cen lekow refundowanych
31 Brak
Refundacja LAMA w astmie
32 Uwzgledniono
33 Brak
Refundacja LABA/LAMA w astmie
34 Uwzgledniono
35 12,9%
36 14,6%
37 Odsetek pacjentéw w wieku 75 lat i starszych 12,5%
38 brak (0%)
39 wszyscy (100%)
40 51%
41 67,8%
Wskazn k compliance
42 71%
43 100%
44 miesigc
45 45 dni
Horyzont czasowy
46 rok
47 5 lat
48 Stopy dyskontowe = 0%
49 0,50
50 Waga uzytecznosci 0,75
51 1,00

Przeprowadzona przez wnioskodawce jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy wzrost
kosztow inkrementalnych zaobserwowano w przypadku:

przyjecia 5-letniego horyzontu czasowego ( i przyjetej
perspektywy),

zmiany estymatora kosztu komparatorow ( w zaleznosci od przyjetego
komparatora i wariantu analizy),

przyjecia 100% wskaznika compliance ( i przyjetej
perspektywy.

Najwiekszy spadek kosztéw inkrementalnych zaobserwowano w przypadku:

przyjecia 1-miesiecznego horyzontu czasowego ( i przyjetej
perspektywy),
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e zmiany estymatora kosztu komparatoréw ( w zalezno$ci od przyjetego komparatora
i wariantu analizy),

e przyjecia 51% wskaznika compliance ( i przyjetej
perspektywy.

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy, ktére w najwiekszym stopniu
majg wptyw na zmiane wynikéw analizy podstawowej. Doktadne wyniki analizy wrazliwo$ci przedstawiono w
rozdz. 12.4 analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

Tabela 34. Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy, ktére w najwiekszym stopniu majg wptyw na zmiane wynikéw
analizy podstawowej — wydatki inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspolnej

Ponizej zaprezentowano diagramy Tornado przedstawiajgce scenariusze analizy wrazliwosci (z perspektywy NFZ

) o najwiekszym wplywie na koszty wnioskowanej interwencji w poréwnaniu
z komparatorami. Diagramy oraz z perspektywy wspdlnej przedstawione sg w rozdziale
4.2 analizy ekonomicznej wnioskodawcy.
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Rysunek 1. Diagram tornado dla poréwnania Trimbow vs LABA/ICS + LAMA( )

Rysunek 2. Diagram tornado dla poréwnania Trimbow vs LABA/ICS+LTRA( )
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Rysunek 3. Diagram tornado dla poréwnania Trimbow vs LABA + ICS + LAMA (

Rysunek 4. Diagram tornado dla poréwnania Trimbow vs LABA/LAMA + ICS (

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0T.4230.9.2021

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

wnioskiem?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie z

el TAK -
wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z TAK )
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

Whioskodawca jako komparatory uwzglednit schematy:
LABA/ICS w $rednich dawkach + LAMA, LABA/ICS w
$rednich dawkach + LTRA, LABA + LAMA + ICS w $rednich
dawkach oraz LABA/LAMA + ICS w $rednich dawkach.
Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do powyzszych
komparatoréw, cho¢ z uwagi na brak refundacji lekéw z grupy
LAMA w astmie, odsetek pacjentéw stosujgcych terapie
tréjlekowe z LAMA

Czy wnioskowang technologie poréwnano z 5 Niemniej, zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej w
wiasciwym komparatorem? ’ ocenianej populacji mozna zastosowaé réwniez zwiekszenie
dawki ICS w ramach terapii ztozonej z ICS i LABA oraz
teofiline, ktére sg obecnie finansowane w leczeniu astmy.
Zdaniem analitykdw Agencji jako komparatory nalezato by
uwzgledni¢ rowniez powyzsze terapie.
Dodatkowo analitycy Agencji zwracajg uwage na brak
zasadnosci  argumentu  wnioskodawcy  dotyczacego
uwzglednienia jako komparatory wyigcznie schematow,
ktérych zastgpienie przez lek Trimbow bedzie korzystne
finansowo dla pacjenta.
Whnioskodawca jako technike analityczng wybrat analize
minimalizacji kosztéw. Przedstawiono réwniez zestawienie
kosztéw-konsekwencji przy zatozeniu jednakowej
skutecznosci wszystkich terapii.
Czy jako technike analityczna wybrano analize Wg analityké\{v _Agen_cji' brak jest mozliwos'c_i wnioskowania_o
kosztéw uzytecznosci? NIE rovynorzednosm wynikow zgrovyotnygh pomlegizy technolog!q
wnioskowang a technologiami opcjonalnymi na podstawie
przediozonych wynikéw analizy klinicznej. Tym samym
wiadciwszym podejsciem bytoby zestawienie  w
ramach analizy konsekwencji kosztéw realnych efektow
danych terapii zamiast zaktadania jednakowej skutecznosci.
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK W analizach uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? oraz perspektywe wspding (ptatnika publicznego i pacjenta).
Whnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny w celu
oceny efektywnosci stosowania leku Trimbow w poréwnaniu
z wybranymi komparatorami. Z uwagi na brak mozliwosci
aa 0 crreef . przeprowadzenia  poréwnania  bezposredniego  oraz
Czy’skute(_:znosc;echnollc:gu oS holansily posredniego wnioskodawca przyjat w ramach analizy
porownaniu z wybranym komparatorem TAK ekonomicznej zatozenie o réwnej skutecznosci wszystkich
zostata wykazana w oparciu o przeglad . . . ; o "
Systematvczny? porown)_/wanych interwencji. Z.dz?mlem. analitykow Agencji
y yezny przedtozone w ramach analizy klinicznej dowody naukowe nie
umozliwiajg wnioskowania o réwnorzednosci wynikow
zdrowotnych  pomiedzy technologia wnioskowang a
technologiami opcjonalnymi.
W analizie podstawowej przyjeto roczny horyzont czasowy.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK W analizie wrazliwosci uwzgledniono horyzont czasowy w
zakresie od miesigca do 5 lat.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK )
deklarowanym horyzontem czasowym
analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i TAK W przypadku horyzontu czasowego >1 rok przyjeto stopy
efektéw zdrowotnych? dyskontowe zgodne z Wytycznymi HTA.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat przeprowadzony TAK Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo.
prawidtowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci TAK W analizie wrazliwosci przetestowano alternatywne wartosci
stanéw zdrowia? uzytecznosci.
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg deterministyczng analize

wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie, nd — nie dotyczy
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 5 AE wnioskodawcy):

e Do podstawowych ograniczenn analizy zakwalifikowano ograniczenia danych klinicznych
zidentyfikowanych na etapie analizy klinicznej.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analityk6w Agencji:

o Whnioskodawca nie przeprowadzit w swej analizie poréwnania ze schematami zawierajgcymi
glikokortykosteroidy wziewne (ICS) w wysokich dawkach + LABA, uzasadniajgc to m.in. nastepujaco:
,wymagaftyby to istotnej modyfikacji schematu leczenia (zakoriczenie stosowania produktu zawierajgcego
ICS w wysokich dawkach, rozpoczecie leczenia lekami z innych grup)” oraz iz ,wigzafoby sie to z istotnym
wzrostem dopftaty pacjentow ( ) co oznacza, ze nie bedg preferowane
przez chorych oraz lekarzy majgcych na wzgledzie ich sytuacje ekonomiczng’. Wg analitykdw Agencji
argumenty te nie sg wystarczajgce by poming¢ poréwnanie z terapiami zawierajgcymi ICS w wysokich
dawkach, zwilaszcza, ze leki te sg zalecane przez miedzynarodowe wytyczne kliniczne oraz wymieniane
przez ekspertdw klinicznych jako stosowane we wnioskowanym wskazaniu. Réwniez potgczenie ICS w
Srednich dawkach z teofiling (metyloksantynami) powinno, jako finansowane w analizowanym wskazaniu,
zosta¢ uwzglednione w analizie jako komparator.

e Analitycy Agencji nie widzg ponadto zasadnosci przyjetego przez wnioskodawce zatozenia dotyczacego
uwzglednienia jako komparatorow wytgcznie schematow, ktérych zastgpienie przez lek Trimbow bedzie
korzystne finansowo dla pacjenta.

e W zwigzku z brakiem badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z komparatorami oraz
brakiem mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego, a tym samym brakiem mozliwosci
wiarygodnej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku Trimbow wzgledem przyjetych
komparatorow, witasciwszym podejsciem bytoby przedstawienie, jako gtdownej, analizy konsekwencji
kosztow.

o Wg analitykow Agencji brak jest mozliwosci wnioskowania o rownorzednosci wynikow zdrowotnych
pomiedzy technologig wnioskowang a technologiami opcjonalnymi na podstawie przedtozonych wynikow
analizy klinicznej i tym samym wyniki analizy minimalizacji kosztéw powinny by¢ traktowane jako
dodatkowe.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

e Do ograniczen nalezy zaliczy¢ dostepne informacje na temat $redniego zuzycia analizowanych lekéw w
praktyce klinicznej w Polsce. Pomimo braku opublikowanych danych w analizie uwzgledniono najbardziej
wiarygodne zafozZenia i wartosci parametrow dotyczgcych zuzycia porownywanych interwencji. Przyjeto
dane okreslone przez WHO lub opinie ekspertéw klinicznych.

e Nie odnaleziono danych dotyczgcych przestrzegania zalecanego schematu dawkowania ws$rod
pacjentéw z analizowanej populacji Polski. W ramach analizy przyjeto wskaznik compliance na poziomie
obserwowanym w badaniu wséréd dzieci z Chin.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykdw Agenciji:

e Odsetek pacjentéow w wieku 75+ z astmg przyjeto na podstawie danych dla grupy pacjentéow w wieku 70
lat i starszych (wnioskodawca nie odnalazt danych dla grupy pacjentow w wieku 75+).

5.3.3. Ocena spdéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca zadeklarowat, ze modele zostaly poddane walidacji wewnetrznej poprzez wprowadzenie wartosci
skrajnych oraz testowanie powtarzalno$ci wynikéw przy uzyciu rownowaznych wartosci wejsciowych.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedow
w uzytych formutach.
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W ramach przegladu systematycznego analiz ekonomicznych dla rozwazanego problemu decyzyjnego
wnioskodawca nie zidentyfikowano zadnych analiz ekonomicznych dla wnioskowanej technologii lub technologii
podobnej oraz nie odnalazt opublikowanych informacji mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikow
niniejszej analizy w warunkach polskich. W ramach wyszukiwania weryfikacyjnego analitycy Agencji réwniez nie
odnalezli podobnych analiz.

Zakres przeprowadzonej walidacji wewnetrznej mozna uzna¢ za wystarczajgcy. Walidacja zewnetrzna jest
natomiast ograniczona przez brak publikacji dla terapii ocenianej w ramach niniejszej analizy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Poréwnanie kosztowe z dodatkowymi komparatorami

W opinii analitykow Agencji zasadnym jest przedstawienie poréwnania z dodatkowymi, oprocz przedstawionych
w AE wnioskodawcy, komparatorami (w tym ze schematami zawierajgcymi ICS w dawkach wysokich i LABA oraz
potgczenia ICS w dawkach $rednich, LABA i metyloksantyn, do grupy ktérych nalezy teofilina). Wyjasnienie
zasadnosci tego podejscia przedstawiono w rozdziale 3.6 niniejszej AWA.

Pogladowe zestawienie rocznych kosztéw leczenia produktem leczniczym Trimbow z wybranymi dodatkowymi
komparatorami nieuwzglednionymi przez wnioskodawce przedstawiono w tabeli ponizej. Do obliczen
wykorzystano roczne koszty poszczegoélnych terapii przedstawione w kalkulatorze wnioskodawcy. Pozostate
parametry analizy (wskaznik compliance na poziomie 67,8%) pozostawiono bez zmian.

Tabela 36. Obliczenia wlasne analitykow Agencji na podstawie kalkulatora wnioskodawcy - zestawienie rocznych
kosztow leczenia produktem leczniczym Trimbow i komparatorami dodatkowymi w ocenie Agencji

Skroéty: ICS - glikokortykosteroidy wziewne, LABA - diugodziatajgcy 32-agonista / 2-mimetyk, LAMA - dlugodziatajgcy antagonista receptoréw
muskarynowych, XAN - Ksantyny (metyloksantyny)

5.4. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca przeprowadzit analize optacalnosci stosowania terapii z uzyciem produktu Trimbow
(beklometazon/formoterol/glikopironium) w leczeniu podtrzymujgcym astmy u dorostych pacjentow z
niewystarczajgcg kontrolg objawéw choroby po zastosowaniu produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego agonisty
receptorow beta-2 (LABA) i srednich dawek kortykosteroidu wziewnego (ICS), u ktérych wystgpito jedno lub wiecej
zaostrzeh astmy w ciggu poprzedniego roku. Analize wykonano technikg minimalizacji kosztéw (CMA) oraz
konsekwencji kosztow (CCA) w poréwnaniu ze schematami:

e ICS ($rednie dawki)/LABA + LAMA (w dwdch inhalatorach),
e ICS ($rednie dawki) + LABA + LAMA (w trzech inhalatorach),
e ICS ($rednie dawki)/LABA + LTRA,

e ICS ($rednie dawki) + LABA/LAMA.
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W ramach wariantéw podstawowych obu technik analitycznych wnioskodawca poréwnat koszt stosowania leku
Trimbow ze $rednimi, wazonymi sprzedazg, kosztami stosowania poszczegdélnych komparatorow. W ramach
zestawienia kosztow i konsekwencji zatozono jednakowg skutecznos$¢ wszystkich analizowanych terapii.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy roczny koszt z perspektywy NFZ stosowania produktu leczniczego
Trimbow, w przypadku objecia go refundacjg, bedzie

Z perspektywy wspolnej roczny
koszt stosowania produktu leczniczego Trimbow bedzie

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze leki z grupy LAMA (a takze potaczenia tych lekéw, czyli LAMA/LABA), nie sa
refundowane w Polsce w tym schorzeniu i w ramach analizy podstawowej przyjeto zatozenie, ze pacjenci
nabywajg te leki z petng odptatnoscia.

W zwigzku z brakiem badahn RCT dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej technologii nad komparatorami
zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. W zwigzku z tym wnioskodawca przeprowadzit rowniez
obliczenia ceny produktu leczniczego Trimbow wzgledem najtanszych preparatéw skfadajgcych sie na jeden w
petni refundowany komparator, czyli schemat ICS/LABA w skojarzeniu z LTRA.

W opinii analitykéw Agencji gtbwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest brak poréwnania
z pozostatymi, stosowanymi w analizowanym wskazaniu, komparatorami.

Whnioskodawca w analizie pomingt rowniez w ramach uwzglednionych komparatoréw
schematy zawierajgce teofiline, ktdra jest obecnie finansowana we wnioskowanym wskazaniu i réwniez powinna
zosta¢ uwzgledniona w analizie jako komparator.

Analitycy Agencji nie widzg ponadto zasadno$ci przyjetego przez wnioskodawce zatozenia dotyczgcego
uwzglednienia jako komparatoréw wytgcznie schematéw, ktérych zastgpienie przez lek Trimbow bedzie korzystne
finansowo dla pacjenta.

Watpliwosci budzi rowniez zatozenie o rownej skutecznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.
Zdaniem analitykow Agencji przediozone w ramach analizy klinicznej dowody naukowe nie pozwalajg na
wnioskowanie o réwnorzednosci wynikow zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang a technologiami
opcjonalnymi i tym samym brak jest uzasadnienia dla przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztow.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji dotyczgcej finansowania ze
srodkéw publicznych stosowania produktu ztozonego Trimbow (produkt ztozony beklometazon, formoterol i
glikopironium) w leczeniu podtrzymujgcym astmy u dorostych pacjentéw z niewystarczajgcg kontrolg objawow
choroby po zastosowaniu produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 i Srednich dawek
kortykosteroidu wziewnego.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspoélnej (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (od 1 stycznia 2022 roku do 31 grudnia 2023 roku).
Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobag scenariusz istniejacy, uwzgledniajacy brak refundacji leku Trimbow w
analizowanym wskazaniu, ze scenariuszem nowym, w ktérym przyjeto, ze lek Trimbow zostanie objety refundacjg
we wnioskowanym wskazaniu i bedzie wydawany pacjentom w aptece z odptatnoscig 30%. Przyjeto, ze w
przypadku refundacji lek Trimbow zostanie wpisany do katalogu D Obwieszczenie MZ w leczeniu astmy, tym
samym bedzie wydawany bezptatnie osobom powyzej 75 roku zycia w ramach wskazania wnioskowanego.

W scenariuszu nowym zatozono, ze lek Trimbow bedzie zmniejszat udziaty w rynku nastepujgcych schematéw
terapeutycznych:

o LABA/ICS w $rednich dawkach + LAMA,
e LABA/ICS w $rednich dawkach + LTRA,
e LABA + ICS w s$rednich dawkach + LAMA,
e LABA/LAMA + ICS w $rednich dawkach.

Z powyzszych grup LAMA oraz LAMA/LABA nie sg refundowane w Polsce w leczeniu astmy. Ponadto w
oszacowaniach uwzgledniono nierefundowany rynek lekow, tj. pacjentéw, ktérzy stosuja ww. opcje
terapeutyczne za petng odptatnoscig w aptece.

W ramach analizy nie uwzgledniono réznic w efektach klinicznych poréwnywanych technologii.
Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych: minimalnego i maksymalnego przy uwzglednieniu zmian
liczebnosci populacji docelowej i $redniego czasu trwania terapii. Ponadto przeprowadzono jednokierunkowg
analize wrazliwosci.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg dla leku Trimbow stanowig dorosli pacjenci, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli
astmy w wyniku podtrzymujgcego leczenia skojarzonego LABA i ICS w $rednich dawkach i u ktérych wystgpito
€0 najmniej jedno zaostrzenie choroby w poprzednim roku.

W ramach szacowania wielkos$ci populacji docelowej w wariancie podstawowym AWB uwzgledniono:

e prognoze wielkosci sprzedazy refundowanych produktéw ztozonych LABA z ICS w $rednich dawkach
stosowanych w leczeniu astmy i POChP, na podstawie uchwat Rady NFZ za II i IV kwartat roku, z lat
2014-2020 (

e odsetek rynku sprzedazy lekéw LABA/ICS w $rednich dawkach stosowanych w leczeniu astmy, na
podstawie danych sprzedazowych IQVIA z lat 2018 — 2020 oraz opublikowanych danych
epidemiologicznych (

)1

e odsetek braku kontroli astmy po zastosowaniu LABA/ICS w $rednich dawkach, na podstawie danych z
opublikowanych badan ( ).

Liczebnos¢ populacji docelowej w scenariuszu podstawowym oszacowano na 0s6éb w 1. roku analizy i
0s0b w 2. roku analizy.

Whnioskodawca uwzglednit niestosowanie sie pacjentéow do zalecen lekarskich (konczenie terapii przedwczesnie
oraz pomijanie dawek). Przyjat na podstawie danych NFZ dotyczgcych stosowania budezonidu przez pacjentéw
z astmg w 2017 r., ze standardowy pacjent chory na astme stosuje terapie przez srednio 73,2 dnia w roku. W ten
sposob oszacowano liczbe standardowych pacjentéw stosujgcych analizowane interwencje przez caty rok.

W oszacowaniach przyjeto takze, na podstawie danych NFZ dotyczgcych stosowania budezonidu wsrod
pacjentow z astma, ze odsetek pacjentéw w wieku 75+ lat wsréd pacjentéw z astmg wynosi 12,5%.

Udzialy w rynku

W wariancie podstawowym analizy, udziaty poszczegolnych schematow leczenia w ramach scenariusza
istniejgcego okreslono na podstawie opinii ekspertéw klinicznych oraz wynikow analizy kopreskrypcji lekow
LABA/ICS w $rednich dawkach z innymi grupami lekow w 2020 roku uzyskanych od PEX PharmaSequence.

W scenariuszu podstawowym zatozono docelowe wykorzystanie leku Trimbow w astmie na poziomie w 1.
roku oraz w 2. roku refundacji (zatozenie wnioskodawcy). Przyjeto, ze lek Trimbow bedzie w wiekszym stopniu
zastepowat terapie skladajgce sie z lekow LABA, LAMA i ICS w srednich dawkach niz terapie LABA/ICS w
srednich dawkach + LTRA, co argumentowano wigkszymi oszczednosciami dla pacjentéw oraz faktem, ze nie
uwzglednia on grup lekéw wszystkich sktadnikdw wnioskowanej technologii.

Z analizy modelu wnioskodawcy wynika, ze powyzsze udziaty leku Trimbow zaimplementowano w podgrupie
pacjentéw leczonych komparatorami przyjetymi przez wnioskodawce a nie w catej populacji docelowej.
Prognozowane udziaty leku Trimbow w catej populacji docelowej wyniosg w 1. roku refundacji i w 2.
roku refundacii.

Szczegotowe zestawienie udziatdow poszczegolnych terapii w wariancie podstawowym analizy przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Tabela 37. Czestosci stosowania poszczegélnych schematdéw leczenia przyjete w analizie podstawowej
wnioskodawcy (dane z modelu AWB)

Scenariusz istniejgcy Scenariusz nowy

Schemat leczenia
1. rok 2. rok 1. rok 2. rok
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Scenariusz istniejgcy Scenariusz nowy

1. rok 2. rok 1. rok 2. rok

Schemat leczenia

Koszty

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono wytgcznie koszty lekdw. Przyjeto analogiczne zatozenia i dane
wejsciowe dla kosztow jak w przypadku analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

W scenariuszy podstawowym ceny komparatoréw przyjeto za Obwieszczeniem Ministra Zdrowia wchodzgcym w
zycie z dniem 1 marca 2021 roku. W analizie wrazliwosci przeprowadzono symulacje rzeczywistych kosztéw
refundowanych komparatoréw oszacowanych na podstawie uchwaty Rady NFZ przedstawiajgcej dane z
pierwszych trzech kwartatéw 2020 roku.

Szczegotowy opis uwzglednionych kosztow przedstawiono w rozdziale 5.1.1 niniejszego opracowania.

6.2.  Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Wedtug przyjetych zatozen przez wnioskodawce lek Trimbow, tak jak pozostate terapie uwzglednione w BIA,
bedzie stosowany w roku $rednio przez 73,2 dnia. Przy powyzszych zatozeniach liczba pacjentéw z astma, ktérzy
rozpoczng terapie lekiem Trimbow wyniesie w 1. roku refundaciji 0s0b, a w 2. roku refundaciji 0s0b.
Natomiast liczba petnych rocznych terapii lekiem Trimbow wyniesie w 1. roku refundaciji i w 2. roku
refundacji. Szczegoéty dotyczace oszacowan liczebnosci populacji przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji (2022 r. - 2023 r.)

Populacja 1. rok (min - maks.) 2. rok (min - maks.)

Liczba pacjentow, ktorzy przyjma co
najmniej 1 dawke analizowanych
interwencji:

Liczba pacjentow, ktorzy przyjma co
najmniej 1 dawke analizowanych
interwencji:

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we
wniosku Liczba standardowych pacjentéw
stosujagcych analizowane interwencje

przez caly rok:

Liczba standardowych pacjentow
stosujgcych analizowane interwencje
przez caly rok:

Pacjenci z astma:
Liczba standardowych pacjentéw z POChP leczonych w 2020 r.:

Pacjenci, u ktérych wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang
technologie w scenariuszu nowym

Liczba pacjentéw, ktérzy przyjma co
najmniej 1 dawke leku Trimbow:

Liczba standardowych pacjentow
stosujgcych lek Trimbow przez caty rok:

Liczba pacjentéw, ktérzy przyjma co
najmniej 1 dawke leku Trimbow:

Liczba standardowych pacjentow
stosujgcych lek Trimbow przez caty rok:

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dla wariantu podstawowego
objecia refundacjg produktu leczniczego Trimbow wydatki ptatnika publicznego

w przypadku

w 2. roku refundacji. Natomiast z perspektywy wspélnej
odpowiednio w 1. i 2. roku refundacji.

wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Nalezy zauwazy¢, ze
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Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym 2z perspektywy ptatnika publicznego
i z perspektywy wspodlnej: oszacowania wnioskodawcy

Kategoria kosztéw

Perspektywa NFZ [mIn PLN]

Perspektywa wspélna [min PLN]

I rok

Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku —
Trimbow

Koszty pozostatych terapii*

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku —
Trimbow

Koszty pozostatych terapii*

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku —
Trimbow

Koszty pozostatych terapii*

Koszty sumaryczne

*w ramach kosztéw pozostatych terapii uwzgledniono koszty stosowania: LABA/ICS w $rednich dawkach + LAMA,
, LABA/ICS w $rednich dawkach + LTRA,
LABA + LAMA + ICS w $rednich dawkach, LABA/LAMA + ICS w $rednich dawkach,

6.2.1.

Tabela 40. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie

Whnioskodawca przedstawit doktadny opis wartosci parametréw przyjetych
do szacowania liczebnosci populacji docelowej. Wykorzystat do
oszacowan dane sprzedazowe a nie dane epidemiologiczne, co
argumentowat ograniczong dostepnoscia polskich danych
epidemiologicznych i znacznym niedorozpoznaniem astmy w Polsce.
Oszacowana liczebno$¢ populacji docelowej ma charakter raczej
pogladowy z uwagi na niepewne wartosci przyjetych parametréow, w
szczegolnosci Sredniego czasu stosowania terapii. Jednak do oszacowan

stosowany i finansowany TAK kosztowych wykorzystano prognozowang wie ko$é analizowanego rynku,

W"'°sg°.‘”a"¥) lek zostaly dobrze pom jajac najbardziej niepewny parametr.

uzasadniones Przyjeto, ze braku kontroli astmy na terapii LABA/ICS $rednie dawki
doswiadcza pacjentow. Wartos¢ ta jest zblizona do danych
wskazanych przez ekspertéw ankietowanych przez Agencje, ktorzy
wskazali, ze takich pacjentéw moze by¢ od 10% (pod warunkiem, ze
pacjenci znajdujg sie pod opiekg osrodkéw wyspecjalizowanych w terapii
astmy ciezkiej i trudnej) do 30%.
Wyniki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym, co jest zgodne z

Czy uzasadniono wybér dtugosci TAK Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych

horyzontu czasowego? wymagan. Jednak 2-letni horyzont moze nie by¢ wystarczajgcy do
ustalenia sig rownowagi na rynku.

Czy zatozenia dotyczace

finansowania lekéw (ceny, limity,

poziom odptatnosci) i innych Zalozenia dotyczgce finansowania lekéw i ich poziomu odptatnosci byty

uwzglednionych swiadczen (wycena TAK zgodne ze stanem na dzien ziozenia wniosku, jednak w scenariuszu

punktowa i wartos¢ punktéw)
stosowanych w danym wskazaniu sa
zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

podstawowym nie uwzgledniono rzeczywistych kosztéw stosowania
komparatoréw. Uwzgledniono je w analizie wrazliwosci.
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Wynik oceny -
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy zalozenia dotyczace zmian w stosowanych w populacji docelowej po wprowadzeniu do refundacji w
analizowanym rynku lekéw zostaty ? astmie leku Trimbow. Jednak zdaniem analitykéw Agencji nie zostaty
dobrze uzasadnione? uwzglednione spadki sprzedazy wszystkich schematéw leczenia, ktére

Whioskodawca szczegotowo opisat jak bedzie zmieniat sie rynek lekéw

mogg by¢ obserwowane w przypadku refundacji leku Trimbow.

Czy zatozenia dotyczace struktury i leku Trimbow sg nastepujgce schematy terapeutyczne:
zmian w analizowanym rynku lekéw . LABA/ICS w $rednich dawkach + LAMA,
¥ B I e tyessev TAK . LABA/ICS w $rednich dawkach + LTRA,
omparatoréw, przyjetymi w
analizach klinicznej i ekonomicznej? . LABA + ICS w srednich dawkach + LAMA,
. LABA/LAMA + ICS w $rednich dawkach

Whioskodawca przyjat spdjnie pomigdzy analizami, ze komparatorami

Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace (dane z uc_hwai Rady NFZ), a w roku 2021 moze wynie$¢

aktualnej i przysztej sprzedazy TAK (prognoza wnioskodawcy), co przektada sie na

wnioskowanego leku s3 spéjne z

danymi udostepnionymi przez NFZ? Jednoczesnie wnioskodawca przyjat, ze udziat leku Trimbow w przypadku

Lek Trimbow jest aktualnie refundowany w leczeniu POChHP.
Whioskodawca na podstawie danych z uchwat Rady NFZ wskazat, ze
liczba sprzedanych DD leku Trimbow w POChP w 2020 r. wyniosta

jego refundacji w astmie wyniesie w 1. roku oraz w 2. roku w
populacji leczonych przyjetymi komparatorami, co przektada sie na i
udziatu w catej populacji docelowe;.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
przysztej sprzedazy wnioskowanego NIE
leku s3 spojne z danymi z wniosku?

Zatozenia dotyczace przysztej sprzedazy leku Trimbow w leczeniu astmy

sg spdjne z danymi z wniosku dla 1. roku refundacji, ale w przypadku 2.

roku refundacji zadeklarowana wielko$¢ dostaw jest mniejsza o ok
opakowan niz wynika z oszacowan AWB w wariacie podstawowym.

Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku
spelnia kryteria art. 14 ustawy o
refundac;ji?

TAK -

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy
limitowej zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK -

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan? jednokierunkowg analize wrazliwosci.

TAK Whnioskodawca przeprowadzit analize scenariuszy skrajnych oraz

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie, nd — nie dotyczy

6.2.2.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedlug wnioskodawcy (rozdziat 2 i 7 AWB):

W ramach niniejszej analizy cze$¢ parametrow okreslono na podstawie wynikdw modelowania opisanego
w Analizie ekonomicznej. Tym samym niektore ograniczenia przeprowadzonego modelowania dotyczg
rowniez niniejszej analizy wptywu na budzet.

Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebno$ci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku jest zaréwno charakter uwzglednionych Zzrédet informacji jak i poczynione zatozenia w
odniesieniu do oceny liczebnoSci analizowanej populacji pacjentéw. W ramach analizy wykorzystano
dostepne informacje na temat liczebnosci populacji pacjentébw wskazanych we wniosku oraz opinie 5
ekspertow klinicznych. Niemniej jednak, przy braku wiarygodnych danych epidemiologicznych
dotyczgcych populacji z Polski wykorzystano dane sprzedazowe, ktére nie pozwalajg jednoznacznie
okresli¢ liczby chorych stosujgcych dang technologie. Z tej przyczyny okre$lona w ramach analizy
liczebno$¢ catkowita wigzata sie z wysokg niepewno$cig, wyniki dla wariantéw skrajnych czesto
przekraczaly oczekiwang liczebno$¢ wszystkich pacjentéw z astmg w Polsce. Niemniej jednak,
najwyzszym czynnikiem odpowiadajgcym za obserwowang niepewno$c¢ obliczeri byta wysoko$c
parametru okre$lajgcego $rednig liczbe DD leczenia przeciwastmatycznego w roku u standardowego
pacjenta. Jednakze parametr ten nie miat wptywu na wyniki kosztowe i wnioski z analizy, a jedynie na
liczebno$c¢ populacji docelowey.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

6.2.3.

Przy szacowaniu populacji docelowej uwzgledniono wielkos¢ DD refundacji produktéw ztozonych
skfadajgcych sie z LABA i ICS w $rednich dawkach, jednak nie uwzgledniono terapii tymi lekami z dwéch
oddzielnych inhalatoréw, co moze zanizy¢ szacowang wielko$¢ analizowanego rynku. Jednak z uwagi na
mniejszg wygode stosowania powyzszych lekdw z dwoch osobnych inhalatorow wydaje sie, ze liczba
pacjentéw stosujgcych dwa osobne inhalatory nie jest znaczna.

Zdaniem analitykbw Agencji wnioskodawca za komparatory leku Trimbow, ktérych udziaty w rynku
zmniejszg sie w przypadku jego refundacji, powinien przyjaé rowniez schematy skfadajgce sie z LABA i
ICS w wysokich dawkach oraz z LABA, ICS w $rednich dawkach i teofiliny (XAN). Sg to schematy
rekomendowane przez wytyczne kliniczne w leczeniu pacjentéw z astmg po niepowodzeniu terapii z
zastosowaniem LABA i ICS w srednich dawkach oraz refundowane w Polsce. Ponadto réwniez zdaniem
ekspertow ankietowanych przez Agencje refundacja leku Trimbow w astmie spowoduje rzadsze
stosowanie schematéw sktadajgcych sie z LABA i ICS w wysokich dawkach. Ponadto jak wynika z danych
wnioskodawcy LABA i ICS w wysokich dawkach sg stosowane w populacji docelowej
(stanowig analizowanego rynku lekéw).

Zastrzezenie analitykdw Agencji budzg wartosci $redniego czasu terapii przyjete do oszacowania liczby
pacjentow stosujgcych analizowane interwencje. W scenariuszu podstawowym przyjeto na podstawie
danych dla budezonidu z raportu ,NFZ o zdrowiu. Astma”, ze $redni czas terapii w roku pacjentéw z
populacji docelowej wynosi , W scenariuszu , & W scenariuszu
maksymalnym . Wartosci te znacznie odbiegajg od $rednich liczb zdefiniowanych dawek
dobowych (DDD) grup substancji czynnych stosowanych przez pacjentdéw powyzej 17 r.z., realizujgcych
recepty na refundowane leki stosowane w leczeniu astmy w 2019 r., przedstawionych w raporcie ,NFZ o
zdrowiu. Astma”. Z raportu NFZ wynika, ze $redni czas terapii lekami LABA/ICS wynosit od 96,3 dnia
(budezonid/formoterol) do 134 dni (beklometazon/formoterol), a $redni czas terapii tiotropium (LAMA)
wynosit 147,9 dnia. Ponadto czas stosowania innych niz budezonid glikokortykosteroidow w monoterapii
wynosit od 186 dni w przypadku mometazonu do 341 dni w przypadku cyklezonidu. Ponadto w
oszacowaniach sredniego czasu terapii wnioskodawca uwzglednit réwniez dane dla oséb ponizej 18 r.z.,
ktére nie stanowig populacji docelowej leku Trimbow, i ktére jak wynika z raportu szybciej przerywajg
terapie niz pacjenci dorosli, co wptyneto na zanizenie przyjetych wartosci. Jednakze finalnie przyjety
$redni czas terapii nie wplywa na oszacowania kosztowe — zmiana tego parametru nie zmienia kosztéw
stosowania leku Trimbow i kosztéw inkrementalnych. Parametr wykorzystano jedynie do oszacowania
liczby standardowych pacjentow.

Wyniki analizy wrazliwosci

Whnioskodawcy przeprowadzit analize scenariuszy skrajnych (minimalnego i maksymalnego) przy uwzglednieniu
zmian parametrow przedstawionych w tabeli ponizej. Liczebnos¢ populacji w poszczegdlnych wariantach analizy
przedstawiono w Tabela 38 AWA.

Tabela 41. Wartosci parametréw uwzglednionych w scenariuszu podstawowym oraz scenariuszach skrajnych
wnioskodawcy

Wyniki

scenariuszy skrajnych wnioskodawcy przedstawiono w tabeli ponizej. W przypadku scenariusza

maksymalnego koszt refundacji leku Trimbow,

wzgledem scenariusza podstawowego) odpowiednio w 1 i 2 roku refundacji.

Z perspektywy wspélnej w wariancie maksymalnych wzgledem wariantu podstawowego odnotowano
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Tabela 42. Poréwnanie wynikow scenariusza podstawowego oraz scenariuszy skrajnych analizy wnioskodawcy

Perspektywa NFZ [min PLN] Perspektywa wspélna [min PLN]
Wariant analizy

I rok Il rok I rok Il rok

Koszty wnioskowanego leku — Trimbow

Podstawowy

Minimalny

Maksymalny

Sumaryczne koszty inkrementalne

Podstawowy

Minimalny

Maksymalny

Ponadto wnioskodawca przeprowadzit oszacowania dla 107 wariantéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci.
Wyniki wszystkich wariantéw mozna odnalez¢ w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy w rozdziale 3.3.
Ponizej przedstawiono wyniki wariantéw dla zmian wybranych parametréw modelu oraz wariantéw z najwigksza
zmiang kosztow inkrementalnych z perspektywy NFZ lub wspdlne;j.

Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ wskazaty na

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 43. Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy, ktére w najwiekszym stopniu majg wptyw na zmiane wynikéw
analizy podstawowej — wydatki inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego

Koszty inkrementalne

Wartos¢
Parametr parametru — Nowa wartos¢ [ S N il (R
analiza parametru
podstawowa

I rok Il rok I rok Il rok

Warto$¢ z analizy podstawowe;j - -

Odsetek astmy powyzej 'progu’

Odsetek niewystarczajgcej kontroli
astmy na terapii LABA/ICS w
Srednich dawkach

Odsetek DD LABA/ICS srednie
dawki stosowane w astmie

% schematow leczenia w grupie
LABA/ICS $rednia

Przejecia udziatéw komparatoréw
ty ko na podstawie udziatu w rynku

Ocena stopnia przejecia rynku przez
Trimbow refundowany w astmie

Obecnos$¢ Trimbow w astmie na
liscie D

Ro6zne estymatory kosztu
komparatoréw
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Parametr

Wartos¢
parametru —
analiza
podstawowa

Nowa wartos¢
parametru

Koszty inkrementalne
perspektywa NFZ [min PLN]

I rok

1l rok I rok

Il rok

Ceny komparatoréw

Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy wspdélnej w wiekszosci wariantow wskazywatly na

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 44. Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy, ktére w najwiekszym stopniu majg wptyw na zmiane wynikéw

analizy podstawowej — wydatki inkrementalne z perspektywy wspélnej

Parametr

Wartos¢
parametru —
analiza
podstawowa

Nowa wartos¢
parametru

Koszty inkrementalne
perspektywa wspolna [min PLN]

I rok

Il rok I rok

Il rok

Warto$¢ z analizy podstawowej

Odsetek astmy powyzej 'progu’

Odsetek niewystarczajgcej kontroli
astmy na terapii LABA/ICS w
Srednich dawkach

Odsetek DD LABA/ICS $rednie
dawki stosowane w astmie

% schematow leczenia w grupie
LABA/ICS $rednia

Przejecia udziatéw komparatoréw
ty ko na podstawie udziatu w rynku

Trimbow refundowany w astmie

Ocena stopnia przejecia rynku przez

Obecnos$¢ Trimbow w astmie na
liscie D

Rézne estymatory kosztu
komparatorow

Ceny komparatorow

6.2.4.

Obliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na brak zidentyfikowanych btedéw modelu AWB oraz brak alternatywnych warto$ci parametrow, ktore
nalezatoby uwzgledni¢ w ramach obliczen, analitycy Agenciji odstgpili od przeprowadzenia dodatkowych obliczen

wiasnych.
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6.3. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie naktadéw finansowych jakie zostang poniesione przez NFZ
oraz NFZ i pacjentéw w zwigzku z refundacjg leku Trimbow w leczeniu podtrzymujgcym astmy z niewystarczajgca
kontrolg objawoéw po zastosowaniu produktu ztozonego LABA i ICS w $rednich dawkach. Oszacowania
przeprowadzono bazujgc na danych refundacyjnych NFZ, danych sprzedazowych IQVIA oraz opinii ekspertow.
Przyjeto, ze udziat lekéw nierefundowanych w leczeniu astmy Ponadto zatozono, ze lek Trimbow
bedzie zmniejszat udziaty w rynku wytgcznie terapii lekami:

LABA/ICS w $rednich dawkach + LAMA,
LABA/ICS w s$rednich dawkach + LTRA,
LABA + ICS w $rednich dawkach + LAMA,
LABA/LAMA + ICS w s$rednich dawkach,

z ktorych leki z grup LAMA oraz schematy LAMA/LABA nie sg refundowane w Polsce w leczeniu astmy.

Wyniki uzyskane przy powyzszych zatozeniach wskazaty na wydatkéw NFZ oraz
z perspektywy wspolnej w przypadku objecia refundacja leku Trimbow w analizowanym wskazaniu. W zadnym z
wariantow analizy wrazliwosci scenariusza podstawowego nie odnotowano

Rowniez wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy wspélnej byty

Niemniej nalezy mie¢ na uwadze, ze ze wzgledu na liczne niepewnosci wynikajgce z przyjetych wartosci
parametréw wykorzystanych do szacowania wielkosci analizowanego rynku lekéw oraz przyjetych udziatéw
poszczegoblnych schematéw leczenia wyniki wariantu podstawowego nalezy interpretowac z ostroznoscia.

Warto wskaza¢, ze zaktadana wielko$¢ zrefundowanych dawek dobowych (DD) leku Trimbow w astmie w
wariancie podstawowym wyniosta w 1. roku refundaciji i w 2. roku refundacji. Jednoczesnie z
danych z uchwat Rady NFZ wynika, ze liczba zrefundowanych DD leku Trimbow w POChP w roku 2020 wyniosta

, a w roku 2021 moze wynie$¢ . W wariancie maksymalnym AWB zaktadana wielkos¢
zrefundowanych DD leku Trimbow w astmie zostata przyjeta na poziomie i
wyniosta w 1. roku refundaciji i w 2. roku refundacji, co skutkowato wydatkami NFZ na
refundacje leku Trimbow w astmie na poziomie i w kolejnych latach
oraz Analiza wrazliwosci dla
wariantu maksymalnego AWB wskazata, ze w wariacie skrajnym

w dwdch pierwszych latach refundacii.

Nalezy wskazaé, ze na uzyskane wyniki AWB wptyw majg réwniez przyjete komparatory.

. Tymczasem jak wynika z danych sprzedazowych terapia

LABA /+ ICS w wysokich dawkach a zdaniem ekspertow
ankietowanych przez Agencje jej udziaty w rynku bedg sie zmniejsza¢ w przypadku objecia refundacjg leku
Trimbow. Ponadto lek Trimbow jest od

schematu LABA + ICS wysokie dawki, LABA/ICS wysokie dawki i LABA/ICS srednie dawki + teofilina, przy
uwzglednieniu sredniego kosztu powyzszych terapii. Co oznacza, ze w przypadku wypierania powyzszych terapii
z rynku przez lek Trimbow
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca wskazat rozwigzania umozliwiajgce wygenerowanie
oszczednosci dla ptatnika publicznego, w wielkosci co najmniej odpowiadajgcej wzrostowi kosztéw ptatnika
zwigzanych z refundacjg produktu Trimbow.

Jako mechanizm pozwalajgcy na uwolnienia $rodkéw finansowych w budzecie ptatnika publicznego
zaproponowano:

e propozycja 1 - redukcja kosztéw stosowania lekéw zawierajgcych substancje czynng sunitinibum,
polegajgca na zmniejszeniu ceny oficjalnej przy nastepnej decyzji refundacyjne;j,

e propozycja 2 — objecie refundacjg wybranych lekow biopodobnych lub lekéw ,generycznych” po
wygasnieciu okresu ochrony patentowej i wynegocjowaniu cen tych lekéw zapewniajgcych redukcje
catkowitych wydatkéw z budzetu przeznaczonego na refundacje cen lekéw oryginalnych. W
oszacowaniach uwzgledniono lek

Zgodnie z wynikami AR, skutkiem zastosowania powyzszych rozwigzan bedzie uzyskanie oszczednosci
wynoszgcych w horyzoncie analizy wplywu na budzet. Wygenerowane
oszczednosci sg wystarczajgce do pokrycia dodatkowych kosztow zwigzanych z objeciem refundacjg leku
Trimbow.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 78/93



Trimbow (beklometazon/formoterol/glikopironium) 0T.4230.9.2021

8. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Trimbow we
wskazaniu: leczenie podtrzymujgce astmy u dorostych pacjentéw, z niewystarczajgca kontrolg objawoéw choroby
po zastosowaniu produktu ztozonego z diugo dziatajgcego agonisty receptorow beta-2 i srednich dawek
kortykosteroidu wziewnego, u ktérych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego roku,
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/,

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/,

e Kanada — http://www.cadth.ca/,

e Francja — http://www.has-sante.fr/,

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/,
e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/,
e Australia — http://www.health.gov.au/,

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/,
e Szwecja - http://www.sbu.se/en/,

¢ Norwegia - https://www.fhi.no/en/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 25.05.2021 r. W ramach wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe:
trimbow, beclometasone, formoterolum, glycopyrronium.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng pozytywng rekomendacje szkockg SMC 2021 dla produktu
leczniczego Trimbow we wnioskowanym wskazaniu. W uzasadnieniu podano, iz produkt Trimbow oferuje
dodatkowg opcje leczenia chorym na astme.

Tabela 45. Rekomendacje refundacyjne dla produktu Trimbow w leczeniu astmy

Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Leczenie podtrzymujgce astmy u dorostych Rekomendacja pozytywna.

pacjentéw, z niewystarczajaca kontrolg Produkt Trimbow czyli potgczenie beklometazon / formoterol /
SMC 2021 objaw6w choroby po zastosowaniu produktu glikopironium oferuje dodatkowy opcje leczenia kortykosteroidem

zlozonego z diugo dziatajacego agonisty wziewnym o s$redniej dawce (ICS), diugo dziatajacym agonistg
(Szkocja) | receptorow beta-2 i srednich dawek receptorow beta2 (LABA) i diugo dziatajgcym antagonistg receptoréw

kortykosteroidu wziewnego, u ktorych muskarynowych (LAMA) w pojedynczym inhalatorze.
wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w

ciagu poprzedniego roku
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach dzielenia ryzyka przedstawiono
w tabeli ponize;j.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 9 kwietnia 2021 r., znak PLR.4500.749.2021 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
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego
Trimbow (beclometasoni dipropionas + formoteroli fumaras + glycopyrronii bromidum), aerozol inhalacyjny,
roztwoér, 87 mcg + 5 mcg + 9 mcg, 1 poj. 180 dawek, kod EAN: 08025153008156. Doprecyzowane przez
wnioskodawce wnioskowane wskazanie brzmi: leczenie podtrzymujgce astmy u pacjentéw dorostych z
niewystarczajgca kontrolg objawéw choroby po zastosowaniu produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego agonisty
receptorow beta-2 (LABA) i $rednich dawek kortykosteroidu wziewnego (ICS), u ktérych wystapito jedno lub wiecej
zaostrzenh astmy w ciggu poprzedniego roku.

Zaproponowana cena zbytu netto (CZN) leku Trimbow wynosi . Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym
produkt, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach
istniejacej grupy limitowej wykazu otwartego lekow dostepnych w aptece na recepte z odptatnoscig pacjenta na
poziomie 30%. Proponowany poziom odptatnosci jest zgodny z zapisami art. 14 ustawy o refundaciji.

Ponadto wnioskodawca
zaklada, ze lek zostanie dopisany do wykazu D Obwieszczenie MZ i bedzie wydawany bezptatnie pacjentom w
wieku powyzej 75 r.z. w analizowanym wskazaniu.

Produkt leczniczy Trimbow nie podlegat dotychczas ocenie Agencji we wnioskowanym wskazaniu.

Obecnie lek Trimbow jest objety refundacjg w leczeniu podtrzymujagcym chorych na przewlektg obturacyjng
chorobe ptuc. Ponadto lek Trimbow jest
obecny na wykazie D Obwieszczenie MZ, tym samym jest wydawany bezptatnie osobom powyzej 75 roku zycia
w ramach wskazania objetego refundacja.

Problem zdrowotny

Astme definiuje sie jako przewlekig chorobe zapalng drég oddechowych, w ktérej przewlekte zapalenie skutkuje
nadreaktywno$cig oskrzeli, prowadzgcg do napaddéw $wiszczgcego oddechu, dusznosci, uczucia Sciskania
w klatce piersiowej oraz kaszlu, ktére wystepujg gtéwnie w nocy i nad ranem.

Astma zaliczana jest do najczestszych przewlektych choréb uktadu oddechowego. Czesciej na ciezkg astme
chorujg kobiety, a takze osoby, u ktérych stwierdzono nadwrazliwos$¢ na niesteroidowe leki przeciwzapalnie (kwas
acetylosalicylowy isubstancje pochodne). Uwaza sie, ze wiekszo$¢ chorych na ciezkg astme to alergicy
(w badaniu ENFUMOSA ok. 65%). Oszacowany na podstawie danych GDB (ang. Global Burden of Disease)
wspotczynnik chorobowosci na astme w 2017 r. w Polsce wynosit 4 917 na 100 000 oséb, czyli 1,9 min osob, a
wskaznik umieralnosci wynosit 12 oséb na 1 min ludnoéci. Jednakze uwzgledniajgc dane epidemiologiczne z
Europy liczba os6b w Polsce z astmg moze siegaé okoto 4 min.

Astma moze wystgpi¢ w kazdym wieku. Jesli jej poczatek przypada na wiek dorosty, to czesciej jest niealergiczna
i ma ciezszy przebieg. W przebiegu astmy dochodzi do zaostrzen, ktére rozwijajg sie gwattownie (w ciggu minut
lub godzin) albo stopniowo (w ciggu wielu godzin lub dni) i nieleczone moga doprowadzi¢ do smierci. Wieloletnia
niekontrolowana astma prowadzi do postepujgcej, nieodwracalnej obturacji oskrzeli.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparatory dla wnioskowanej technologii wskazat schematy: ICS (Srednie
dawki)/LABA + LAMA, ICS ($rednie dawki) + LABA + LAMA, ICS (srednie dawki)/LABA + LTRA oraz ICS ($rednie
dawki) + LABA/LAMA.

W ocenie analitykow Agencji za komparatory leku Trimbow nalezatoby réwniez przyjg¢ schematy: LABA/+ICS w
wysokich dawkach i LABA/+ICS w $rednich dawkach + teofilina. PowyZzsze terapie sg rekomendowane przez
wytyczne praktyki klinicznej oraz refundowane w Polsce w leczeniu astmy. Na zasadnos$¢ przyjecia jako
komparatoréw schematow LABA /+ ICS w wysokich dawkach wskazali réwniez eksperci ankietowani przez
Agencje.

Dodatkowo nalezy podkresli¢, iz uwzglednione przez wnioskodawce substancje czynne z grupy LAMA
(glikopironium i umeklidynium) oraz potgczenia w jednym inhalatorze substancji z grup LAMA/LABA, nie sg
aktualnie zarejestrowane przez EMA do stosowania w astmie, a ich zarejestrowane wskazanie dotyczy leczenia
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przewlektej obturacyjnej choroby ptuc. Jedyng substancja z grupy LAMA zarejestrowang przez EMA do
stosowania w astmie jest tiotropium. Ponadto obecnie w Polsce w leczeniu astmy nie jest refundowany zaden lek
z grupy LAMA, ani ztozenia stosowane w jednym inhalatorze LAMA/LABA czy LAMA/LABA/ICS.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna oraz bezpieczenstwo

W procesie wyszukiwania systematycznego wnioskodawca nie zidentyfikowat badan bezposrednio
poréwnujgcych analizowang interwencje z przyjetymi komparatorami. Ze wzgledu na zbyt duze rdznice
w projektach i sposobie prezentowania wynikéw w odnalezionych badaniach: TRIMARAN (dla technologii
wnioskowanej BDP/FORM/G) oraz trzech badaniach dla komparatoréw: Hoshino 2016 i Hoshino 2019 (dla
schematu ICS/LABA + LAMA (tiotropium) oraz Snowise 2013 i Hoshino 2019 (dla schematu ICS/LABA + LTRA
(montelukast)) mozliwe byto tylko jakosciowe zestawienie wynikow dla punktéw koncowych dot. odsetka
pacjentdéw z zaostrzeniami astmy, czynnosci ptuc (w tym zmiany FEV1 oraz PEF wzgledem wartosci poczatkowej)
oraz oceny objawow astmy. Wyniki niniejszego zestawienia nalezy interpretowaé z ostroznoscig ze wzgledu na
liczne réznice miedzy badaniami.

Z uwagi na fakt, ze leki z grupy LABA + ICS lub LABA/ICS w wysokich dawkach sg aktualnie finansowane
i stosowane w populacji docelowej, a pacjenci z astmg nie majg dostepu do refundowane;j terapii LAMA, analitycy
Agenciji

Skutecznos$¢ — zestawienie jako$ciowe wynikéw badan
Srednia dawka BDP/FORM/G vs $rednia dawka ISC/LABA + LAMA lub $rednia dawka ICS/LABA + LTRA

Zaostrzenia astmy

W badaniu TRIMARAN wykazano, ze terapia BDP/FORM/G wigze sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem
wystgpienia umiarkowanych i powaznych zaostrzen choroby, w poréwnaniu do BDP/FORM, po 52 tygodniowym
okresie obserwaciji, ryzyko wzgledne=0,89 (95%CI: 0,81; 0,97), p<0,05, NNT=14 (95% CI: 8; 56). W badaniu
Hoshino 2019 oceniono jedynie réznice w odsetku pacjentéw z zaostrzeniami astmy po 48 tyg. leczenia wzgledem
wartosci poczatkowej w grupie. U pacjentéw, u ktérych zastosowano schematy leczenia
BUD/FORM + montelukast oraz BUD/FORM + TIO wykazano istotne statystycznie (p<0,05) zmniejszenie
odsetka chorych z zaostrzeniami astmy w poréwnaniu do odsetka sprzed leczenia, odpowiednio z 34% do 20%
w grupie BUD/FORM + montelukast oraz z 36% do 18% w grupie BUD/FORM + TIO. W grupie kontrolnej
stosujgcej BUD/FORM nie odnotowano zmian w odsetku chorych z zaostrzeniami astmy po 48 tyg. leczenia.

Czynno$¢ ptuc

W badaniu TRIMARAN wykazano brak istotnej statystycznie réznicy w zmianie porannej wartosci FEV1 przed
podaniem lekéw wzgledem wartosci wyjsciowej, miedzy grupg badang, w ktérej stosowano wnioskowang
technologie, a grupg pacjentéw przyjmujgcych BDP/FORM, po 52 tygodniach terapii (p>0,05). W badaniu Hoshino
2019 wykazano istotng statystycznie wiekszg poprawe w zmianie porannej wartosci FEV1, po 48 tygodniach
leczenia, w grupie BUD/FORM + montelukast oraz w grupie BUD/FORM + TIO, w poréwnaniu do grupy
BUD/FORM, odpowiednio MD=73,4 (95% CI: 64,2; 82,6), p=0,047 i MD=89,8 (95% CI: 80,83; 98,77), p=0,035.
Odnotowane IS roznice miedzy grupami w badaniu Hoshino 2019 nie osiggnety jednak minimalnej istotnosci
klinicznej, zgodnie z przyjetym przez wnioskodawce kryterium rGwnym poprawie o co najmniej 100 ml. W badaniu
Hoshino 2016 i Snowise 2013 wykazano brak istotnych statystycznie r6znic w zakresie zmiany porannej wartosci
FEV1, miedzy grupami BUD/LABA + TIO i BUD/LABA, po 48 tygodniach terapii (p=0,057) oraz miedzy grupami
FP/SAL + montelukast vs FP/SAL, po 6 tygodniach leczenia.

W badaniu TRIMARAN wykazano istotnie statystycznie wiekszg poprawg sredniego porannego oraz wieczornego
PEF po 52 tygodniach terapii, wzgledem wartosci wyjsciowych w grupie BDO/FORM/G, w poréwnaniu do grupy
BDP/FORM, odpowiednio MD=10,3 (95% CI: 4,8; 15,7), p=0,0002 i MD=12,7 (95% CI: 7,3; 18,1), p<0,0001 -
réznica miedzy grupami nie osiggneta jednak istotnosci klinicznej. W badaniu Snowise 2013 wykazano réwniez
brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami FP/SAL + montelukast vs FP/SAL, w zakresie zmiany
porannego i wieczornego PEF wzgledem wartosci wyjsciowych, p=0,079 i p=0,135.

Kontrola objawéw astmy

W badaniu TRIMARAN wykazano, ze stosowanie technologii wnioskowanej BDP/FORM/G, w poréwnaniu do
BDP/FORM, wiagze sie z brakiem istotnych statystycznie réznic w zakresie: zmiany wyniku ACQ, odsetka dni
wolnych od objawéw astmy oraz odsetka dni bez stosowania leczenia ratunkowego, po 52 tygodniach leczenia,
(p>0,05). Roéwniez w badaniu Snowise 2013 wykazano brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami
FP/SAL + montelukast i FP/SAL w zakresie: zmiany wyniku ACQ, odsetka dni wolnych od objawéw astmy oraz
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odsetka dni bez stosowania leczenia ratunkowego, po 6 tygodniach leczenia, odpowiednio p=0,215, p=0,368 oraz
p=0,142.

Bezpieczenstwo

Ze wzgledu na roznice w prezentaciji wynikdw oceny bezpieczenstwa w badaniach TRIMARAN, Hoshino 2019,
Hoshino 2016 i Snowise 2013 wyniki poszczegdlnych badan zaprezentowano osobno.

Badanie TRIMARAN - poréwnane bezposrednie Srednia dawka BDP/FORM/G vs srednia dawka BDP/FORM

W badaniu TRIMARAN w 52-tygodniowym okresie obserwacji nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pod
wzgledem ryzyka zgonu, zdarzen niepozadanych (AE) ogétem i podejrzewanych o zwigzek z leczeniem, a takze
ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE) oraz AE prowadzacych do zaprzestania terapii miedzy grupg pacjentéw
przyjmujgcych BDP/FORM/G, a grupa stosujgcg BDP/FORM.

Wiekszos¢ odnotowanych zdarzeh niepozgdanych cechowata sie fagodnym lub umiarkowanym stopniem
nasilenia. Do najczesciej raportowanych AEs (ktére wystgpity u 25% pacjentéw w ktorejkolwiek z grup) nalezaty:
zaostrzenia astmy, zapalenie jamy nosowej i gardta, bdl glowy oraz wirusowe infekcje drog oddechowych.
Stosowanie BDP/FORM/G w porownaniu do BDP/FORM, wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem
wystgpienia zaostrzenia astmy, po 52 tygodniowym okresie obserwacji, RR=0,89 (95% CI: 0,81; 0,91) p<0,05.
Wsrdd pozostatych najczesciej wystepujgcych zdarzeh niepozgdanych stwierdzono brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy analizowang terapig a komparatorem. W badaniu powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe
wystgpity ogdtem u 5 pacjentéw, zadne z nich nie zostato uznane za zwigzane z zastosowanym leczeniem, nie
odnotowano réwniez IS réznic miedzy grupami.

Badanie Hoshino 2019 - poréwnane bezposrednie srednia dawka BUD/FORM + TIO lub montelukast vs $rednia
dawka BUD/FORM

Dodane do schematu BUD/FORM, montelukast lub tiotropium byty dobrze tolerowane. U pacjentéw nie wystgpity
ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, w 48 tygodniowym okresie obserwacji. Najczesciej
zgtaszanymi AEs, w grupie stosujgcej BUD/FORM + montelukast, (AEs pogrupowane wedtug ukfadow i
narzaddéw) byty: zakazenia, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, zaburzenia skorne. Najcze$ciej zgtaszanymi AEs, w
grupie stosujgcej BUD/FORM + TIO byly: plesniawki jamy ustnej, bél gardta, kaszel i dyskomfort w krtani. Zaden
pacjent nie przerwat leczenia z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych.

Badanie Hoshino 2016 - porownane bezposrednie $srednia dawka BUD/LABA (brak danych dot. substancji) + TIO
vs $rednia dawka BUD/LABA (brak danych dot. substanciji)

Czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych byta podobna w grupie badanej i kontrolnej. Najczesciej
zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: zapalenie btony sSluzowej nosa i gardta, zapalenie oskrzeli,
zaostrzenie astmy, zapalenie zotgdka i jelit, bél glowy. W grupie BUD/LABA (brak danych dot. substancji) + TIO
3 pacjentéw przerwato udziat w badaniu z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych (2 pacjentéw z kaszlem i
1 z suchoscig jamy ustnej i nosa). Zadne z odnotowanych SAE nie zostato uznane za zwigzane z leczeniem.

Badanie Snowise 2013 - poréwnane bezposrednie Srednia dawka FP/SAL + montelukast vs $rednia dawka
FP/SAL

W okresie obserwacji wynoszacym 6 tyg. nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic dla ryzyka
wystgpienia zdarzen niepozgdanych (AE) ogétem, miedzy grupa chorych przyjmujgcych FP/SAL+ montelukast,
a grupg stosujgcg FP/SAL. Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym byt bél glowy, ktory wystgpit u 6% pacjentow
w obu ramionach. Wiekszo$¢ odnotowanych zdarzen niepozadanych miata charakter tagodny do umiarkowanego
i zostata oceniona przez badaczy jako niezwigzana z zastosowanym leczeniem.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca porownat koszt stosowania leku Trimbow ze srednimi, wazonymi
sprzedazg, kosztami stosowania poszczegoélnych komparatoréow: ICS (Srednie dawki)/LABA + LAMA (w dwdch
inhalatorach), ICS ($rednie dawki) + LABA + LAMA (w trzech inhalatorach), ICS ($rednie dawki)/LABA + LTRA
oraz ICS (srednie dawki) + LABA/LAMA z perspektywy NFZ oraz wspélnej (NFZ+pacjent). W ramach zestawienia
kosztéw i konsekwencji zatozono jednakowg skutecznosé wszystkich analizowanych terapii. Analize wykonano
technikg minimalizacji kosztéw (CMA) oraz konsekwencji kosztéw (CCA).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy roczny koszt z perspektywy NFZ stosowania produktu leczniczego
Trimbow, w przypadku objecia go refundacja, bedzie

Z perspektywy
wspolnej roczny koszt stosowania produktu leczniczego Trimbow bedzie

W zwigzku z brakiem badan RCT dowodzacych wyzszosci wnioskowanej technologii nad komparatorami
(zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji) wnioskodawca przeprowadzit obliczenia ceny produktu
leczniczego Trimbow wzgledem najtanszych preparatéw sktadajacych sie na jeden w petni refundowany
komparator, czyli schemat ICS/LABA w skojarzeniu z LTRA.

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest brak poréwnania z pozostatymi, stosowanymi
w analizowanym wskazaniu, komparatorami: LABA i ICS w dawkach wysokich (jako produkt ztozony lub
w politerapii) oraz LABA i ICS w srednich dawkach + XAN (teofilina). Zestawienie kosztéw leczenia powyzszych
terapii przeprowadzone przez analitykbw Agencji wykazato, ze roczne koszty ich stosowania

Z perspektywy wspolnej byto to
odpowiednio:

Watpliwosci analitykéw Agencji budzi réwniez zasadnos$¢ przyjecia przez wnioskodawce zatozenia dotyczgcego
uwzglednienia jako komparatory wytgcznie schematéw, ktérych zastgpienie przez lek Trimbow bedzie korzystne
finansowo dla pacjenta oraz zalozenia o réwnej skutecznosci technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlnej. Oszacowania
przeprowadzono bazujgc na danych refundacyjnych dotyczgcych wielkosci rynku lekéw ICS w $rednich
dawkach/LABA, a nie danych epidemiologicznych dotyczacych liczby oséb chorych na astme.

W ramach oszacowan przyjeto, ze lek Trimbow bedzie zmniejszat udziaty schematéw: LABA/ICS w $rednich
dawkach + LAMA, LABA/ICS w $rednich dawkach + LTRA (montelukast), LABA + ICS w srednich dawkach +
LAMA, LABA/LAMA + ICS w s$rednich dawkach. Jednoczes$nie zatozono, ze

. Udziat leku Trimbow w populacji docelowe;j
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przyjeto na poziomie w 1. roku refundaciji i w 2. roku refundacji (odpowiednio

Zgodnie z wariantem podstawowym wnioskodawcy objecie refundacjg leku Trimbow w analizowanym wskazaniu,

Natomiast z perspektywy wspélnej
odpowiednio w 1. i 2. roku refundaciji.

Nalezy zauwazyc, ze wydatkéw z perspektywy wspoélnej wynika z faktu, ze jako
komparatory zostaly przyjete terapie, ktére sg

Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ wskazaty na
W zadnym z wariantdw analizy wrazliwo$ci scenariusza podstawowego nie odnotowano
Réwniez wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy wspdlnej byty

Niemniej nalezy mie¢ na uwadze, ze ze wzgledu na liczne niepewnosci wynikajgce z wybranych komparatorow,
przyjetych wartoéci parametrow wykorzystanych do szacowania wielkosci analizowanego rynku lekéw oraz
przyjetych udziatéw poszczegolnych schematéw leczenia wyniki wariantu podstawowego nalezy interpretowac z
ostroznoscia.

Wydaje sie tez, ze zaktadana liczba zrefundowanych dawek dobowych (DD) leku Trimbow w astmie w wariancie
podstawowym na poziomie w 1. roku refundacji ( opakowan) i w 2. roku refundacji (
opakowan), moze by¢ niewystarczajgca na pokrycie zapotrzebowania na ten lek. Tym bardziej, ze obecnie
pacjenci chorzy na astme nie majg dostepu do refundowanej terapii LAMA.

W ramach wariantu maksymalnego wnioskodawcy koszt refundacji leku Trimbow,

wzgledem scenariusza
podstawowego) odpowiednio w 1 i 2 roku refundacji. Z perspektywy wspolnej w wariancie maksymalnych
wzgledem wariantu podstawowego odnotowano Analiza wrazliwoéci dla wariantu
maksymalnego analizy wskazata, ze w wariacie skrajnym
w dwdch pierwszych latach refundacii.

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

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 pozytywng rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Trimbow
we wnioskowanym wskazaniu: szkockg SMC 2021. Jako uzasadnienie decyzji podano, iz produkt Trimbow
oferuje dodatkowg opcje leczenia chorym na astme.
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12. Wykaz  niezgodnosci
minimalnych

analiz

wzgledem
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wymagan

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupeinien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan

minimalnych.  Szczegétowy wykaz

stwierdzonych na
wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;j.

etapie

Tabela 47. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

wstepne;j

weryfikacji niezgodnosci

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W ramach analizy k

linicznej

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium
zgodnosci kryterium selekcji dla populacji z populacja docelowa
wskazang we wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

docelowej, powinny one zosta¢ uwzglednione w analizie
refundowane komparatory.

Ponadto z uwagi na fakt, Ze obecnie pacjenci z astma nie majg dostepu
do refundowanej terapii LAMA, nie jest zasadne wykluczenie z grona
lekéw stosowanych w populacji docelowej aklidyny, ty ko ze wzgledu na
brak obecnosci tej substancji czynnej na wykazie lekéw refundowanych
(refundacji w POChP). Wybor stosowanych w populacji docelowej
nierefundowanych LAMA powinien byé w tym przypadku oparty na
czestosci stosowania tych lekdw przez pacjentéw z populacji docelowe;.
Jednoczesnie, biorgc pod uwage fakt, iz leki z grupy LAMA zawierajgce
gl kopironium, 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 komparatorow wytgcznie
schematow, ktorych zastgpienie przez lek Trimbow bedzie korzystne
finansowo dla pacjenta nie wydaje sie wtasciwe. Wzgledy ekonomiczne w
przypadku wyboru kolejnej linii leczenia sg wazne, ale przede wszystkim

jako

Wyjasnienie: Populacje w przedtozonych wraz z wnioskiem analizach Doprticyzov\_/afn 0 .WSk‘f’lzam; d tkoraz
stanowig dorosli pacjenci z niewystarczajgcg kontrolg objawéw astmy po prze s;an 2. n orrgatcje, € ?,.na Inowe
zastosowaniu 2 produktu zlozonego z dlugo dziatajgcego agonisty .‘;?gfrsuﬁwlaenia o' Czac;snioskéwaanggg
receptorow beta-2 (LABA) i $rednich dawek kortykosteroidu wziewnego wskazania sostato sawarte w
(ICS), u ktérych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu korespondencji Podmiotu
poprzedmggo quu_, natomla_st wskazanuaj widniejagce na wniosku TAK odpowiedzialnego  do Ministerstwa
refundacyjnym nie jest ograniczone do oséb dorostych. Tym samym, Zdrowia oraz Agencji Oceny Technologii
analizy nie sg zgodne w zakresie populacji z populacjg docelowg Medycznych i  Taryfikacji gdzie
Wskazang we wniosku. Whnioskodawca dookreslit wskazanie
Ponadto warto zaznaczy¢, ze wskazanie rejestracyjne leku Trimbow refundacyjne  przedmiotowego  leku
dotyczace leczenia podtrzymujgcego astmy, widniejgce na stronie EMA, Jjedynie do pacjentéw dorostych, zgodnie
jest zawezone do os6b dorostych, w przeciwienstwie do wskazania w z ww. uwagg Prezesa Agencji.”
polskiej charakterystyce produktu Trimbow. Tym samym wydaje sig, ze
wskazanie na potrzeby ChPL w jezyku polskim zostato btednie
przettumaczone.
2. Przeglad systematyczny badan pierwotnych powinien zawierac

poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w

przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych — z innymi

technologiami opcjonalnymi (§4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: Wnioskodawca jako komparator dla analizowanej . . -
technologii obrat schematy trdjlekowe czesciowo refundowane, x\ilgﬂc\),vs;ﬁdmiizrze-iitgwuﬁssgqﬁgﬁ
sktadajgce sie z produktdw z grupy ICS ($rednie dawki), LABA oraz schemgtc'?w LABA J+ Ics WP sokich
nierefundowanych LAMA (tiotropium lub umeklidynium lub gl kopironium: dawkach LABA/ICS wy kich
ICS/LABA + LAMA, ICS + LABA + LAMA, ICS + LABA/LAMA oraz w peini dgakzgh' orar LABAN CSW " "S‘,’>r’esgni'gh
refundowane: ICS/LABA + LTRA (montelukast). Zgodnie z wytycznymi dawkach + teofilina. iednak Stanowisko
praktyki klinicznej u pacjentéw z brakiem kontroli astmy w przypadku analitvkow Agencii ﬁié uleato zmianie w
stosowania ICS w $rednich dawkach oraz LABA oprécz powyzszych i yk hgenc 9
schematéw leczenia mozna zastosowaé réwniez zwiekszenie dawki ICS ym zakresie.
w ramach terapii ztozonej z ICS i LABA. Ponadto wytyczne wskazujg Whioskodawca wskazat takze przyczyny
réwniez na mozliwosé dodania teofiliny do schematu sktadajgcego sie z wykluczenia  aklidyny ~z  grona
$redniej dawki ICS i LABA. uwzglednionych LAMA. Analitycy Agencji
W zwigzku z faktem, iz leki z grupy LABA + ICS Iub LABA/ICS w wysokich akeeptuja przedstawione argumenty.
dawkach oraz teofilina sg obecnie finansowane i stosowane w populacji NIE Analitycy Agenciji zapytali ekspertow o

stosowanie lekéw z grupy LAMA, w

szczegolnosci lekow
niezarejestrowanych ~w  astmie, w
leczeniu pacjentéw  z populaciji
docelowe;j.

Prof. Czarnobilska wskazata, ze oprécz
tiotropium stosowane sg u tych
pacjentéw umeklidynium oraz
gl kopironium. Prof. Kieszko podat, ze
umeklidynium oraz glikopironium moga
by¢ stosowane w  kombinacjach
tréjlekowych w jednym inhalatorze.
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Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

nalezy rozwazy¢ skuteczno$¢ i wygode stosowania, co w przypadku
terapii stosowanej z jednego inhalatora moze przewazaé. Stad
zaktadanie, ze lekarze beda wybiera¢ terapie wytacznie 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 84 ust. 2-3 Rozporzadzenia.

3. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia
wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z
kryteriami wigczenia do przegladu dla punktéw koncowych, w postaci
tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Cze$¢ wynkéw z badan TRIMARAN i Singh 2020 nie

zostata przedstawiona w tabelach, a jedynie zaprezentowana na

rysunkach (str. 61, 72 ALK), ponadto dla czesci wynikéw z badania

TRIMARAN np.: zmiana porannej wartos¢ FEV1 przed podaniem lekéw

wzgledem wartosci wyjsciowych i zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych

szczytowego FEV, nie zostaty przedstawione wyniki z najdtuzszego

okresu obserwacji tj. po 52 tygodniach, dodatkowo cze$¢ wynikéw z

badania TRISKEL nie zostata opisana w sposéb szczegoétowy tzn. brak TAK Uzupetniono.

wartosci dla réznicy $rednich i wartosci p (str. 78-79 ALK).

Prosze réwniez o wskazanie powoddéw braku oszacowania miar
poréwnawczych dla wyn kéw z badan Hoshino 2019 i Hoshino 2016 lub
doliczenie ich jesli to zasadne. Dodatkowo zestawienie badan dla
ocenianej interwencji i przyjetych komparatorow dokonane przez
wnioskodawce nie pozwala na poréwnanie wynikow i wyciggniecie
wnioskow w zakresie przewagi/braku przewagi terapii wnioskowanej nad
komparatorami. Prosze, w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania posredniego, o przeprowadzenie szerokiej dyskus;ji
poréwnawczej zaprezentowanych wynikéw skutecznosci i
bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji i komparatoréw

W ramach analizy ekonomicznej

4.  Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt
1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Dla poréwnania ocenianej interwencji vs komparatory
przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw, podczas gdy na
podstawie wynikdw Analizy klinicznej nie jest mozliwe wnioskowanie o
réwnorzednosci  wynkoéw  zdrowotnych  pomiedzy  technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng. Nie odnaleziono badan
bezposrednich oraz nie przeprowadzono poréwnan posrednich,
wskazujgcych na terapeutyczng rownorzednosc¢ leku Trimbow i przyjetych
komparatorow. Ponadto przeprowadzona w AKL analiza jako$ciowa nie TAK
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 uwzglgednionych w opracowaniu
schematow leczenia przeciwastmatycznego. Na tej podstawie w ramach
analizy przyjeto brak istotnych réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie
stosowania poréwnywanych schematéw leczenia. Zdaniem analitykéw
Agencji twierdzenie o réwnorzednosci ocenianych technologii w takim
przypadku jest nieuprawnione.

Whnioskodawca wyjasnit swoje podejscie,
natomiast stanowisko analitykdw Agenciji
nie ulegto zmianie w tym zakresie i
zostato przedstawione w ramach AWA.

5. Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wyn kajgcych z zastosowania wnioskowanej
technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w

populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem oszacowania Whnioskodawca wskazat, ze wzgledu na

kosztéw i wynikow zdrowotnych stosowania kazdej z technologii (8 5 brak  mozliwosci przeprowadzenia

ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia). poréwnania  bezposredniego  oraz
Wyjasénienie: W ramach analizy ekonomicznej nie przedstawiono NIE posredniego miedzy poréwnywanymi
zestawienia wynkéw zdrowotnych wynkajgcych z  zastosowania technologiami, odstgpiono od
wnioskowane] technologii oraz kazdej z poréwnywanych technologii przedstawienia wynikow z odnalezionych
opcjonalnych w analizowanej populacji. Nalezy podkresli¢, iz analiza badan w Analizie ekonomicznej.

ekonomiczna powinna zawiera¢ wyniki zdrowotne rowniez w przypadku
stwierdzonej ich poréwnywalnosci, celem wykazania zasadnosci
wykonania analizy minimalizacji kosztow.

6. Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, Whnioskodawca wyjasnit, ze wiasciwe
analiza ekonomiczna powinna zawiera¢ kalkulacje urzedowej ceny NIE/? obliczenia przeprowadzono w ramach
zbytu wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt stosowania, o analizy wrazliwosci. Natomiast nie
ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt technologii zostaly przedstawione ceny progowe
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Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

opcjonalnej o najkorzystniejszym wspdtczynniku, o ktérych mowa w
pkt 2 (§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: W ramach szacowania urzedowej ceny zbytu technologii
wnioskowanej wynikajgcej z zachodzenia okolicznosci art. 13 ust. 3
ustawy prosze o uwzglednienie kosztu schematu refundowanego o
najkorzystniejszym wspotczynniku, o ktérym mowa w pkt 2, tj. przy
uwzglednieniu najtanszych produktéw leczniczych sktadajgcych sie na
dany schemat leczenia.

W ramach analizy wptywu na budzet

7. AWB nie zawiera oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw

publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym Whnioskodawca wyjasnit, ze ,aktualnie
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow wnioskowana technologia jest
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile TAK finansowana ze $rodkéw publicznych w
wystepuje (§6 ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia). leczeniu POChP, czyli w innym stanie
Wyijasnienie: Wnioskodawca nie przedstawit oszacowan aktualnych klinicznym niz wskazanym we wniosku”.

wydatkéw, ponoszonych z tytutu refundacji wnioskowanej technologii w
momencie ztozenia wniosku.

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

Wyijasnienie: W analizie nie przedstawiono zestawienia tabelarycznego TAK Przedstawiono zestawienie.
danych, na podstawie ktérych dokonano oszacowan wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie
bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku.

9. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalifikacje
do wspdlnej, istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet
zawiera wskazanie dowodéw spetnienia kryteriow, o ktérych mowa w
art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktbrym mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy
(§ 6 ust. 6 Rozporzadzenia)

Wyjasnienie: W analizie podano informacje, iz uwzgledniono refundacje . .
wnioskowanej technologii w istniejacej grupie limitowej (199.4, Wziewne TAK Przedstawiono uzasadnienie.
leki beta-2- adrenergiczne o dlugim dziataniu - produkty ztozone z
kortykosteroidami i lekami antycholinergicznymi), w ktérej oceniany
produkt ztozony Trimbow refundowany jest w leczeniu chorych na
przewlekte obturacyjne choroby pluc (POCHP). Jednoczesnie nie
przedstawiono szczegbétowego uzasadnienia odnoszgcego sie do
wskazanych wymogoéw ustawowych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Analiza problemu decyzyjnego:

e nie przeprowadzono poréwnania z innymi adekwatnymi komparatorami.

Analiza kliniczna

e w analizie klinicznej wnioskodawcy nie uwzgledniono wszystkich technologii opcjonalnych mozliwych
do zastosowania w populacji docelowe;.

Analiza ekonomiczna:

e w analizie ekonomicznej nie z uwzgledniono wszystkich technologii opcjonalnych mozliwych
do zastosowania w populacji docelowej,

Analiza wptywu na budzet:

e nie przedstawiono wariantu oszacowan liczebnosci populacji docelowej na podstawie danych
epidemiologicznych,

e nie zostaty uwzglednione jako komparatory wszystkie leki, ktérych udziaty moge sie zmieni¢, po
wprowadzeniu leku Trimbow do refundacji,

e nie testowano réznych propozycji cenowych wnioskowanego leku.
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15. Zalaczniki
zat. 1. R, Zto0zony produkt leczniczy

Trimbow® (beklometazonu dipropionian + formoterolu fumaran dwuwodny + glikopironium) w leczeniu
podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z astmg, z niewystarczajgca kontrolg objawoéw choroby po zastosowaniu
produktu ztozonego z diugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 i Srednich dawek kortykosteroidu
wziewnego, ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD), Centrum HTA, Krakéw, marzec 2021

zat. 2. [ Ztozony produkt leczniczy Trimbow®

(beklometazonu dipropionian + formoterolu fumaran dwuwodny + glikopironium) w leczeniu podtrzymujgcym
dorostych pacjentéw z astma, z niewystarczajgca kontrolg objawdw choroby po zastosowaniu produktu ztozonego
z dlugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 i Srednich dawek kortykosteroidu wziewnego, ANALIZA
KLINICZNA (AK) — PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY BADAN, Centrum HTA, Krakéw, marzec 2021
(uzupetnienie: maj 2021)

Zat. 3. [ . Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania

ze srodkéw publicznych stosowania produktu ziozonego Trimbow® w leczeniu podirzymujgcym astmy u
pacjentow z niewystarczajgcg kontrolg objawow choroby po zastosowaniu produktiu ztozonego z diugo
dziatajgcego agonisty receptorow beta-2 i S$rednich dawek kortykosteroidu wziewnego, ANALIZA
EKONOMICZNA, Centrum HTA, Wersja 1.0, Krakéw, marzec 2021 r.

Zat. 4. _ Stosowanie produktu ztozonego Trimbow® w

leczeniu podtrzymujgcym astmy u pacjentdw z niewystarczajgcg kontrolg objawdw choroby po zastosowaniu
produktu ztozonego z dilugo dziatajgcego agonisty receptorow beta-2 i srednich dawek kortykosteroidu
wziewnego, ANALIZA RACJONALIZACYJNA, Centrum HTA, Wersja 1.0, Krakéw, marzec 2021

zat. 5. . stosowanie produktu ziozonego Trimbow® w

leczeniu podtrzymujgcym astmy u pacjentéw z niewystarczajgcg kontrolg objawdéw choroby po zastosowaniu
produktu ztozonego z diugo dziatajagcego agonisty receptorow beta-2 i Srednich dawek kortykosteroidu
wziewnego, ANALIZA WPLYWU NA BUDZET, Centrum HTA, Wersja 1.0, Krakéw, marzec 2021

Zat. 6. Centrum HTA, Ztozony produkt leczniczy Trimbow® (beklometazonu dipropionian + formoterolu fumaran
dwuwodny + glikopironium) w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z astma, z niewystarczajaca
kontrolg objawéw choroby po zastosowaniu produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego agonisty receptoréow beta-
2 i srednich dawek kortykosteroidu wziewnego — Uzupetnienie, Krakéw, maj 2021
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