Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy?

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|0T.4230.9.2021

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Trimbow (beclometasoni dipropionas + formoteroli fumaras +
glycopyrronii bromidum) we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku:
leczenie podtrzymujgce astmy u pacjentdw z niewystarczajgcg kontrolg
Tytuk: objawdéw choroby po zastosowaniu produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego
agonisty receptorow beta-2 i Srednich dawek kortykosteroidu wziewnego,
u ktérych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego
roku

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdz przestac przesytka kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na adres poczty elektronicznej. sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocag
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zgfaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujagcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogfoszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z p6zn. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag
wraz z Deklaracjg Konfliktu Interesow przesytka kurierska albo pocztowg na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejmg prosbga o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisaneqo dokumentu  za posrednictwem _ ePUAP _ lub  poczty  elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagqi i deklaracja konfliktu interesow bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Grzegorz Kowalik

Dotyczy wniosku/6w bedgcego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz.523)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398)

30 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkoéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398)
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Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Trimbow (beclometasoni dipropionas + formoteroli fumaras + glycopyrronii
bromidum) we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku: leczenie
podtrzymujgce astmy u pacjentow z niewystarczajgcg kontrolg objawdw choroby po
zastosowaniu produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego agonisty receptorow beta-2 i
Srednich dawek kortykosteroidu wziewnego, u ktorych wystgpito jedno lub wiecej
zaostrzenh astmy w ciggu poprzedniego roku

Czego dotyczy DKI*:

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej maizonki, mojego zstepnego Iub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/osoéb, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:
™ nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 ., poz. 1398),

zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), tj.:

=

v petienie funkcji czionka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy

prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

Prosze podac szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje

4 zaznaczyc tylko 1 pole
% niepotrzebne skresli¢



Pan/Pani we wspodlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

Market Access Manager w firmie Chiesi Poland Sp. z o. o.



Jestem swiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI Dokument podpisany
C-’ Ch . . przez GRZEGORZ
. MICHAL
Grzegorz Kowalik 24/06/2021 IESI KOWALIK

Grzegorz Kowalik  Nyoi0- 9021.06.24
15:53:18 CEST

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazagcego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
Z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogodine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Dokument podpisany

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI -’ C ; . przez GRZEGORZ
. MICHAL
C h IESI KOWALIK
Grzegorz Kowalik 24/06/2021 Grzegorz Kowalik 1oty 2021.06.24

15:53:50 CEST



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej] AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat 3.6,
str. 25-27

Dotyczy komentarza Agencji odnosnie nieuwzglednienia schematu
ICS (wysokie dawki)/+LABA oraz ICS (Srednie
dawki)/+LABA+teofilina jako komparatoréw dla preparatu Trimbow?®.

Zasadnos¢ wykluczenia schematu ICS (wysokie dawki)/LABA z
grona komparatorow

Fakt, ze dany schemat terapeutyczny jest najczesciej stosowany w
praktyce klinicznej, nie jest rownoznaczny z faktem, ze bedzie w
praktyce zastepowany przez interwencje wnioskowang, na co
wskazuje zaréwno analiza wytycznych klinicznych jak i opinie
ekspertéw klinicznych ankietowanych przez Agencje oraz ekspertow,
ktorych opinie przedtozono Agencji wraz z raportem HTA.

Agencja zaznaczyta, ze ankietowani przez nig Eksperci wskazali, ze
lek Trimbow® bedzie zastepowat czesciowo ICS (wysokie
dawki)/LABA, niemniej jednak w przytoczonej ankiecie skierowanej
do Ekspertow, uwzgledniono jedynie pytanie dotyczgce schematow
stosowanych aktualnie w rozpatrywanym wskazaniu, natomiast nie
pojawito sie pytanie (lub nie przytoczono dokfadnie jego tresci), jakie
schematy i w jakim stopniu (%) stanowityby komparatory, tj. bytyby
w praktyce zastepowane przez produkt Trimbow®.

Co wiecej jeden z ekspertow ankietowanych przez Agencje (tabela
9.AWA) wskazat w odpowiedzi na ostatnie pytanie, ze subpopulacja
pacjentow ktéra nie skorzysta z wnioskowanej technologii to m.in.
subpopulacja pacjentéw leczona wysokimi dawkami ICS.

Schemat ICS (wysokie dawki)/LABA jest podstawowym schematem
rekomendowanym przez wytyczne praktyki klinicznej (w tym GINA
2021 i inne) w rozpatrywanym wskazaniu. Z kolei schematy
tréjlekowe (w tym zawierajgce ICS, LABA i LAMA) sg okreslane
w wytycznych jako schematy ,alternatywne”, co w praktyce
oznacza, ze wybierane sg w specyficznych sytuacjach
klinicznych, np. gdy zwiekszenie dawki ICS jest niemozliwe lub
nieodpowiednie.

Zatem wiasciwymi_komparatorami_dla_analizowanej interwencji
powinny by¢ inne schematy tréjlekowe, okreslane w wytycznych
[ako opcje alternatywne, w_szczeqoélnosci zwierajagce w_swoim
skladzie leki o takich samych mechanizmach dziatania, jak
produkt Trimbow®.

Zasadnos¢ wykluczenia schematu ICS/LABA+teofilina z grona
komparatorow




Agencja w analizie weryfikacyjnej podtrzymata swoje stanowisko o
zasadnosci wyboru schematu trojlekowego zawierajgcego teofiline
jako komparatora dla produktu Trimbow®.

Niemniej jednak poza argumentami przedstawionymi w ramach
analiz przedtozonych przez Wnioskodawce, wykluczenie schematu
zawierajacego teofiling z grona komparatoréw dla produktu
Trimbow® wydaje si¢ zasadne réwniez na podstawie informacji
przedstawionych w analizie weryfikacyjnej, poniewaz:
e zaden z ankietowanych przez Agencje Ekspertéw nie
wskazat schematu z teofiling jako aktualnie stosowanego
we wnioskowanej populacji pacjentéw (AWA, rozdz. 3.4.2,
tab. 9);
e W zestawieniu przedstawionym w AWA na str. 14-15 (tab. 6),
przedstawiono liczbe pacjentéw na podstawie danych z NFZ,
u ktérych zrefundowano poszczegolne schematy
terapeutyczne (w latach 2017-2020), z ktérego wynika, ze
schemat ICS (Srednie dawki)/LABA + teofilinum jest:

o najrzadziej refundowany w poréwnaniu ze
schematami ICS ($rednie dawki)/LABA, ICS (wysokie
dawki)/LABA, ICS ($rednie dawki)/LABA +
montelukast,

o jedynym, w przypadku ktérego liczba dorostych
pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: J45, u ktérych
jest refundowany, maleje sukcesywnie.

Sukcesywne obnizenie sie liczby pacjentéw stosujgcych teofiline w
schemacie z ICS ($rednie dawki)/LABA wynika zapewne z faktu, ze
wytyczne praktyki klinicznej GINA 2020/GINA 2021 wskazujg, ze
teofilina w postaci tabletek o powolnym uwalnianiu cechuje sie niskg
skutecznoscig w leczeniu astmy, a ponadto wigze sie z wysokim
ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych, ktére mogg zagrazacé
zyciu, szczegolnie w przypadku stosowania wysokich dawek, stgd
tez nie jest rekomendowana do rutynowego stosowania. Rowniez w
podreczniku Interna Szczelika (2017) teofilina nie jest preferowang
opcjg w rutynowym leczeniu astmy. Mozna zatem przypuszczac iz,
najprawdopodobniej, lek ten stosujg aktualnie pacjenci, ktérzy w
przeszitosci rozpoczeli terapie tym lekiem i odnoszg pewne korzysci
kliniczne w czasie dtugotrwatego stosowania. Stagd mato
prawdopodobne, aby nowi chorzy, z niewystarczajgca kontrola
astmy pomimo stosowania ICS (Srednie dawki) + LABA
rozpoczynali w pierwszej kolejnosci terapie niezalecanym (tj.
niepreferowanym) lekiem (zrédto: APD Trimbow®).

Zasadnos¢ wyboru schematow zawierajgcych leki z grupy LAMA na
komparatory

Istotnie, leki z grupy LAMA nie sg aktualnie refundowane w Polsce
we wskazaniu ,astma”, a ponadto glikopironium oraz umeklidyna nie




sg obecnie zarejestrowane przez EMA w leczeniu astmy, niemniej
jednak:

e interwencja wnioskowana, czyli preparat Trimbow?®,
zawiera w swoim skfadzie ICS (beklometazon), LABA
(formoterolu) oraz glikopironium nalezagce do LAMA, stad
tez z uwagi na mechanizm dziatania najodpowiedniejszym
komparatorem beda inne schematy zawierajgce w swoim
skladzie ICS (Srednie dawki)/LABA oraz LAMA;

e opinie 2 z 3 ankietowanych przez Agencje Ekspertow
wskazuja, ze leki te sg stosowane w praktyce [tiotropium,
umeklidynium, glikopironium — AWA str. 20 + str. 87], we
whioskowanej populacji pacjentéw (zakup leku z grupy
LAMA jest samodzielnie finansowany przez pacjenta), co
potwierdza zasadnosé ich wyboru na komparatory;

e schemat tréjlekowy zawierajacy ICS, LABA i LAMA,
wybrany na komparator, jest czesciowo refundowany ({j.
preparaty z grupy ICS i LABA);

o fakt, ze leki z grupy LAMA nie sg refundowane w Polsce w
astmie, nie stanowit przeszkody w zaakceptowaniu
tiotropium (dodanego do wysokich dawek ICS/LABA) jako
wiasciwego komparatora w Analizie weryfikacyjnej dla
produktu Enerzair Breezhaler® (indakaterol +
glikopironium bromek + mometazonu furoinian) w
podtrzymujgcym leczeniu astmy u dorostych pacjentéw, u
ktorych nie uzyskano odpowiedniej kontroli choroby w wyniku
podtrzymujgcego leczenia skojarzonego diugo dziatajgcym
beta2-mimetykiem i kortykosteroidem wziewnym podawanym
w duzych dawkach, u ktérych wystgpito co najmniej jedno
zaostrzenie astmy w poprzednim roku (Nr:0T.4230.3.2021),
prosimy o uwzglednienie naszej opinii, majgc na
wzgledzie zasade réwnego traktowania podmiotow.

Dotyczy spostrzezenia Agencji, ze Wnioskodawca nie uznat
schematu sktadajgcego sie z wysokich dawek ICS/LABA za wtasciwy
komparator, jednoczes$nie przedstawit wyniki porownania
posredniego powyzszych terapii we wnioskowanym wskazaniu.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki meta-analizy

Rozdziat sieciowej (NMA), zawierajgcej poréwnanie wnioskowanej interwenc;ji
4.1.4., str. 41 (produkt leczniczy Trimbow® z ICS w $rednich dawkach) z réznymi
(przedqstatnl terapiami stosowanymi w leczeniu astmy, w tym z opcjami, ktérych

akaplt_ Na  nie wybrano na komparatory w przedtozonych analizach (w tym ICS

stronie) | \yysokie dawki/LABA i ICS $rednie dawkilLABA). W rozdziale 5.3

analizy klinicznej, w poszczegodlnych tabelach przedstawiono
wyniki wszystkich poréwnan przeprowadzonych w ramach
NMA, z wyraznym rozgraniczeniem na dane odnoszace si¢ do
zdefiniowanych w analizie komparatoréw oraz dane dla
pozostatych opcji ocenianych w NMA.

Rozdziat |Dotyczy odstgpienia Agencji od prezentacji w analizie weryfikacyjnej
4.1.3., str. 31 |wynikéw badania TRIGGER.




(ostatni
akapit na
stronie)

W sytuaciji, gdy brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych
analizowang interwencje ze schematem zwierajgcym ICS (Srednie
dawki)/+LABA+tiotropium, we wnioskowanej populacji pacjentow,
nieuwzglednienie wynikow badania TRIGGER stanowi pewne
ograniczenie analizy weryfikacyjnej.

Przytoczone badanie TRGGER (opisane w tych samych
referencjach, co badanie TRIMARAN), dotyczyto bezposredniego
poréwnania ztozonego produktu leczniczego Trimbow®
(zawierajgcego wysokie dawki ICS) wraz z schematem zawierajgcym
tiotropium dodane do ICS (wysokie dawki)/LABA, w populacji
pacjentow z astmg niedostatecznie kontrolowang pomimo
stosowania wysokich dawek ICS/LABA, u ktérych wystgpito co
najmniej jedno zaostrzenie w poprzedzajgcym roku. Pomimo, ze
populacja pacjentéw w tym badaniu nie spetnia kryteriow wigczenia
do analizy, pod wzgledem stosowanych (tj. wysokich) dawek ICS,
badanie to dostarcza istotnych danych na temat
bezposredniego poréwnania glikopironium wzgledem
tiotropium (dodanych do takich samych bazowych ICS i LABA),
w populacji zblizonej do analizowanej, co pozwala poréwnac¢
efektywnos¢ dodania obu lekéw z grupy LAMA do schematu
dwulekowego.

W badaniu TRIGGER nie wykazano istotnych statystycznie roznic
pomiedzy obydwoma trojlekowymi schematami w zakresie wynikow
badan spirometrycznych, rocznych wskaznikow zaostrzen astmy,
nasilenia objawow astmy jak rowniez zuzycia lekéw ratunkowych, co
Swiadczy o ich podobnej skutecznosci. Réwniez profil
bezpieczenstwa schematow zawierajgcych glikopironium i tiotropium
byt poréwnywalny dla wszystkich punktéw koncowych za wyjatkiem
kaszlu (nizsze ryzyko wystgpienia kaszlu odnotowano w grupie
leczonej ICS/LABA/G), tj. poszczegodlnych zdarzen niepozgdanych
jak i zdarzen niepozgdanych ogdtem, ciezkich i powaznych zdarzen
niepozgdanych, zgonow, dziatan niepozgdanych, ciezkich dziatan
niepozgdanych, powaznych zdarzeh sercowo-naczyniowych,
zdarzen prowadzgcych do przerwania terapii.

Zasadnym wydaje sie zatem ekstrapolowanie wynikow z
badania TRIGGER dotyczacych bezposredniego poréwnania
glikopironium z tiotropium na populacje wnioskowana, tj.,
zatozenie takiej samej efektywnosci terapeutycznej obu
schematow leczenia w populacji pacjentow stosujacych ICS
srednie dawki/LABA.

Rozdziat 4.2.
str. 53
(ostatni

Dotyczy komentarza, w ktorym Agencja podkreSla, 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 trojlekowa z




akapit na
stronie),

Rozdziat 12,
tab. 47, punkt
2 —
komentarz
oceniajgcego.

Jjednego podajnika zawierajgca flutykazan/umeklidynium/wilanterol
(FLUT/UMEC/VI) nie sg obecnie zarejestrowane przez EMA w
leczeniu astmy.

Pomimo, ze leki z grupy LAMA nie sg aktualnie refundowane w
Polsce we wskazaniu ,astma”, a ponadto glikopironium oraz
umeklidyna nie sg obecnie zarejestrowane przez EMA w leczeniu
astmy, to opinie 2 z 3 ankietowanych przez Agencje Ekspertow
wskazuja, ze leki te sg stosowane w praktyce, we wnioskowanej
populacji pacjentéw (zakup leku z grupy LAMA jest pokrywany
przez pacjenta), co potwierdza zatozenia przyjete przez
Whioskodawce podczas wyboru komparatorow.

Dodatkowo fakt, ze leki z grupy LAMA nie sg refundowane w
Polsce w astmie, nie stanowit przeszkody w zaakceptowaniu
tiotropium (dodanego do wysokich dawek ICS/LABA) jako
wiasciwego komparatora w Analizie weryfikacyjnej dla produktu
Enerzair Breezhaler® (indakaterol + glikopironium bromek +
mometazonu furoinian) w podtrzymujgcym leczeniu astmy u
dorostych pacjentéw, u ktorych nie uzyskano odpowiedniej kontroli
choroby w wyniku podtrzymujgcego leczenia skojarzonego dtugo
dziatajgcym beta2-mimetykiem i1 kortykosteroidem wziewnym
podawanym w duzych dawkach, u ktérych wystgpito co najmniej jedno
zaostrzenie astmy w poprzednim roku (Nr:0T.4230.3.2021), prosimy
o uwzglednienie naszej opinii, majagc na wzgledzie zasade
réwnego traktowania podmiotéw

Badanie zawierajgce ocene efektywnosci schematu
flutykazon/umeklidynium/wilanterol (FLUT/UMEC/VI) zostato
uwzglednione w analizie klinicznej (w ramach poréwnania w meta-
analizie sieciowej z interwencjg wnioskowang), poniewaz byto to
jedyne dostepne badanie, w ktérym oceniano efekty dodania
umeklidyny do schematu zawierajgcego ICS (Srednie
dawki/LABA), co zostatlo oméwione w Dyskusji do Analizy
klinicznej.

Schemat FLUT/UMEC/VI zawiera substancje czynne wchodzace
w skiad komparatora zdefiniowanego w analizach, co w
stosunkowo wysokim stopniu odpowiada zatozeniom przyjetym
dla interwencji alternatywne;j.

Wyniki meta-analizy sieciowej wskazujg, ze zastosowanie produktu
Trimbow® w poréwnaniu do produktu ztozonego zawierajgcego
umeklidynium oraz ICS i LABA (UMEC/FLUT/VI) wigze sie z
istotnie nizszym ryzykiem wystapienia powaznych zaostrzen
astmy, natomiast porownywalnym ryzykiem w zakresie wskaznika
umiarkowanych i powaznych zaostrzen.

Str. 90

Dotyczy niezgodnoSci analizy ekonomicznej z Wytycznymi




W analizie ekonomicznej pominieto schematy leczenia aktualnie
wykorzystywane we wnioskowanym wskazaniu, ktore nie bedg
zastepowane przez wnioskowang technologie zgodnie z wytycznymi

wiecej wytyczne nie wskazujg na koniecznosc¢ kalkulacji cen
progowych.

Str. 90

Dotyczy niezgodnoSci analizy wptywu na budzet z Wytycznymi

W przypadku choréb ktorych czesto niediagnozowanych w praktyce
klinicznej (jaka jest astma) opieranie sie na danych
epidemiologicznych prowadzi do zawyzonych liczebnosci populacji
pacjentow. Dane epidemiologiczne dla takich choréb (np. astma,
nadcisnienie) opierajg sie przede wszystkich na badaniach w ramach
ktérych przeprowadzane jest diagnozowanie pacjentow. W
wiekszosci takich badan wychodzi duzy odsetek pacjentow nie
objetych opiekg medyczng (niezdiagnozowani, niepoprawnie
zdiagnozowani). Co wiecej pacjent zdiagnozowany nie zawsze
przyjmuje leki. Opieranie oceny wydatkéw z budzetu NFZ na takich
danych prowadzitoby do znacznego ich przeszacowania. Z tego
wzgledu w analizach wykorzystano twarde dane dotyczgce realnego
zuzycia lekéw.

W analizach testowano dwie propozycje cenowe dla wnioskowanej
technologii zaproponowane przez wnioskodawce. Nie testowano
zmiany wysokosci cen w obrebie tych propozycji, gdyz nie ustalono
zakresu zmiennosci tych propozyciji.

Str. 65

Dotyczy zestawienia kosztow-konsekwencji w analizie ekonomicznej

Agencja wskazuje, ze w ramach techniki analitycznej ,wtasciwszym
podejsciem bytoby zestawienie w ramach analizy konsekwencji
kosztéw realnych efektéw danych terapii zamiast zaktadania
jednakowej skutecznosci.”

Agencja nie stwierdza jakie to ,realne efekty” miaty by by¢
zestawione; nie przedstawiajgc zadnych danych tego typu w czesci
dotyczacej oceny analizy ekonomiczne;.

Na podstawie dostepnych danych dotyczgcych skutecznosci
klinicznej porownywanych interwenciji trudno jednoznacznie
potwierdzi¢ przewage ktorejkolwiek z interwencji o czym $wiadczg
wyniki analizy klinicznej. Tym samym ponowne przedstawienie
danych z Analizy klinicznej w Analizie ekonomicznej nie
spowodowatoby zmiany wnioskéw czy samego wnioskowania.

Str. 68

Dotyczy: ,,Analitycy Agencji nie widzg ponadto zasadnoSci przyjetego
przez wnioskodawce zatozenia dotyczgcego uwzglednienia jako




komparatorow wytgcznie schematow, ktorych zastgpienie przez lek
Trimbow bedzie korzystne finansowo dla pacjenta.”

Aspekt ten stanowit tylko potwierdzenie wyboru komparatorow na
etapie Analizy problemu decyzyjnego uwzgledniajgcego m.in.
wytyczne kliniczne i opinie ekspertow klinicznych. Nizszg lub
podobng wysokoscig odptatnosci pacjenta za lek zastepowany i
whnioskowang technologie potwierdzono znacznie wyzsze
prawdopodobienstwo zastgpienia danej terapii opcjonalnej w
przypadku refundacji wnioskowanej technologii. Astma jest chorobg
przewlektg, wymagajacag czesto duzych doptat pacjentow do
leczenia. Wysokos$¢ doptaty pacjenta nie moze przy¢mic aspektéw
klinicznych ewentualnej zmiany terapii, ale na pewno ten temat jest
konsultowany miedzy lekarzem i pacjentem przed tg zmiang.

Str. 74

Dotyczy: ,,Przy szacowaniu populacji docelowej uwzgledniono
wielko$¢ DD refundacji produktow ztozonych sktadajgcych sie z
LABA i ICS w Srednich dawkach, jednak nie uwzgledniono terapii
tymi lekami z dwoch oddzielnych inhalatorow, co moze zanizyc¢
szacowang wielkoS¢ analizowanego rynku.”

Pominieto rynek sprzedazy lekow ICS w Srednich dawkach oraz
LABA w osobnych preparatach ze wzgledu na tres¢
zarejestrowanego wskazania do stosowania wnioskowanej
technologii uwzgledniajgcego jej wykorzystanie tylko wsrod
pacjentow z brakiem odpowiedzi na leczenie produktem ztozonym z
ICS w srednich dawkach i LABA. Przyjeto, ze w praktyce klinicznej
lekarze bedg przestrzegac zarejestrowanych wskazan. W przypadku
innego postepowania NFZ moze wystgpi¢ o zwrot kwoty refundacii.

Str. 74

Dotyczy: ,Ponadto rowniez zdaniem ekspertow ankietowanych przez
Agencje refundacja leku Trimbow w astmie spowoduje rzadsze
stosowanie schematoéw sktadajgcych sie z LABA i ICS w wysokich
dawkach.”

Agencja nie przedstawita takich opinii. W tabeli 9 AWA
przedstawiono tylko informacje na temat aktualnie
wykorzystywanego leczenia a nie leczenia zastepowanego przez
whnioskowang technologie w przypadku jej refundaciji (por. pierwszg

uwage).

Str. 74

Dotyczy: ,Zastrzezenie analitykow Agencji budzg warto$ci Sredniego
czasu terapii przyjete do oszacowania liczby pacjentow stosujgcych
analizowane interwencje...”

Jak przedstawiono w raporcie z analizy wptywu na budzet, parametr
okreslajgcy srednig liczbe dni terapii na pacjenta w roku
uwzgledniono tylko do przedstawienia wielkosci analizowanego
rynku sprzedazy lekéw pod postacig liczebnosci catkowitej
pacjentow. Parametr ten nie ma zadnego wptywu na wyniki gdyz
zostat on przypisany kazdemu z analizowanych lekéw.




Wykorzystano jedyng zidentyfikowang wartos¢ dotyczgcg pacjentéw
z Polski (wartos¢ dotyczy catej grypy pacjentéw z bazy
administracyjnej NFZ).

Parametr ten nalezy interpretowac jako liczbe dni terapii na jednego
pacjenta, ktéry w danym roku stosowat lek. Uwzglednia wiec krotszy
okres stosowania leku u: pacjenta zdiagnozowanego w danym roku,
pacjenta konczgcego terapie w danym roku i/lub pacjenta
pomijajgcego dawki leku.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do kidérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogélnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

6 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0
refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (
Dz. U.z2020r., poz. 357, z pdzn. zm.)




* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
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