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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Trixeo Aerosphere
(formoterol/glikopironium/budezonid)
we wskazaniu: leczenie podtrzymujace u dorostych pacjentow
z przewlekia obturacyjna chorobg ptuc (POChP) o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, ktdrzy nie s odpowiednio leczeni
skojarzeniem kortykosteroidu wziewnego z dtugo dziatajgcym
lekiem z grupy agonistow receptora 32 lub skojarzeniem leku
z grupy agonistow receptora B2 z dtugo dziatajgcym antagonistg
receptora muskarynowego

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu Trixeo Aerosphere
(formoterol/glikopironium/budezonid) w ww. wskazaniu

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy umozliwienia stosowania potgczenia budezonidu/formoterolu/glikopironium
w 1 inhalatorze (BUD/FOR/GLI) w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych pacjentéw z POChP
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktdorzy nie sg odpowiednio leczeni skojarzeniem
ICSi LABA lub skojarzeniem LABA i LAMA. Aktualnie pacjenci chorzy na POChP stosujg
potaczenia lekéw z réznych grup terapeutycznych w jednym lub wielu inhalatorach, m.in.:
budezonidu, formoterolu i glikopironium (BUD, FOR i GLI); budezonidu, formoterolu
i tiotropium (BUD, FOR i TIO); beklometazonu, formoterolu i glikopironium (BEK, FOR i GLI).

Ocena skutecznosci wnioskowanej technologii opiera sie na poréwnaniu posrednim
BUD/FOR/GLI z BEK/FOR/GLI, przez wspdlny komparator. Zatozono, ze schematy BUD/FOR
i BEK/FOR s3 rownorzedne poprzez fakt przynaleznosci lekdw do tej samej klasy.

Bioragc pod uwage wyniki analizy klinicznej mozna zauwazy¢, ze skutecznosc i bezpieczenstwo
schematu budezonidu, formoterolu i glikopironium (BUD/FOR/GLI) oraz beklometazonu,
formoterolu i glikopironium (BEK/FOR/GLI) s zblizone. Nie wykazano istotnych statystycznie
réznic w skutecznosci pomiedzy terapiami. Dla profilu bezpieczernstwa wskazano,
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ze kandydoza jamy ustnej oraz nadcisnienie tetnicze wystepowaty rzadziej w grupie ocenianej
technologii vs komparator, ale nie we wszystkich parametrach uzyskano réznice IS.

Analiza kliniczna nie dostarcza dowoddw umozliwiajgcych bezposrednie lub posrednie
poréwnanie ocenianej technologii z pozostatymi komparatorami, tj. potgczenie budezonidu,
formoterolu i tiotropium (BUD, FOR i TIO) oraz budezonidu, formoterolu i glikopironium
(BUD, FOR i GLI) osobno w 2 lub 3 réznych inhalatorach; stanowigcymi aktualnie refundowane
opcje terapeutyczne w omawianym wskazaniu.

szczegblnie z perspektywy wspdlnej wzgledem

Nalezy mie¢ na uwadze, ze przyjety w analizie

ekonomicznej horyzont czasowy obejmuje kroétki okres (1rok), a leczenie pacjentéw
z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP) jest dtugotrwate.

Uzyskanie wydatkdéw ptatnika publicznego jest niepewne. Na te niepewnos$é wptywaja
przyjete zatozenia dotyczace liczebnosci populacji pacjentéw, zastepowalnosci terapii oraz
przysztych udziatéw produktu leczniczego w rozpatrywanym rynku lekéw. Dostepne dane NFZ
wskazujg na zwiekszajacg sie w kolejnych latach liczebnos¢ pacjentéow z przewlekia
obturacyjng chorobg ptuc (POChP), wiec mozna spodziewac sie catkowitego wzrostu
wydatkéw.

U pacjentéw, u ktérych wystgpia kolejne zaostrzenia w trakcie terapii LABA+LAMA, wytyczne
GOLD 2023 wskazujg na zastosowanie terapii LABA+LAMA+ICS. Korzystna odpowiedz
po podaniu wziewnych glikokortykosteroidéw (ICS) moze zosta¢ zaobserwowana przy ilosci
eozynofilii we krwi = 100 komérek/ul, przy czym wieksza odpowiedz na leczenie jest bardziej
prawdopodobna przy wyzszym poziomie eozynofili we krwi.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, jak i rowniez ograniczenia przeprowadzonych analiz,
objecie refundacjg ocenianej technologii uznaje sie za zasadne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Trixeo Aerosphere (Formoteroli fumaras dihydricus + Glycopyrronium + Budesonidum),
Aerozol inhalacyjny, zawiesina, 5 mcg + 7,2 mcg + 160 mcg, 1 poj. 120 dawek,
kod GTIN: 05000456071505, cena zbytu netto:

Proponowana odpfatnos$¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: w aptece na recepte
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, w istniejgcej grupie limitowej ,199.4, Wziewne leki
beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami i lekami

antycholinergicznymi”.

Problem zdrowotny

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) charakteryzuje sie utrzymujgcymi sie objawami
ze strony uktadu oddechowego (dusznos¢ wysitkowa i kaszel) oraz trwatym ograniczeniem przeptywu
powietrza przez drogi oddechowe, czego przyczyng sg nieprawidtowosci drég oddechowych i/lub ptuc
spowodowane narazeniem na szkodliwe pyty lub gazy, przede wszystkim (do 80% przypadkdéw) na dym
tytoniowy. Inne istotne czynniki ryzyka POChP to narazenie na dymy, pyly i gazy w miejscu pracy oraz
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na zanieczyszczenia powietrza wewnatrz stabo wentylowanych pomieszczenn w nastepstwie spalania
biomasy. Rzadkim (< 1%) czynnikiem ryzyka jest genetycznie uwarunkowany niedobdr
al-antytrypsyny. W POChP uszkodzenie ptuc jest wynikiem przewlektego zapalenia drog
oddechowych, migzszu ptuc i naczyn ptucnych, proteolizy (w efekcie zachwiania réwnowagi miedzy
aktywnoscig proteaz i antyproteaz) i stresu oksydacyjnego.

Niezaleznie od stosowanego leczenia rokowanie moze poprawi¢ przede wszystkim zaprzestanie
palenia tytoniu, dzieki zwolnieniu tempa utraty FEV1. Niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi sa:
duze nasilenie dusznosci (w skali mMMRC), zmniejszona wydolnos¢ wysitkowa (w tescie 6-minutowego
marszu), maty wskaznik masy ciata (BMI), czeste zaostrzenia oraz obecnos¢ powiktan, zwtaszcza serca
ptucnego.

Zaostrzenia POChP zwiekszajg ryzyko zgonu. U chorych hospitalizowanych z powodu zaostrzenia
POChP ryzyko zgonu w ciggu 5 lat wynosi ~50% (u chorych z hiperkapnia - ~50% w ciggu 2 lat). Gtéwne
przyczyny zgonu to choroby uktadu krazenia, rak ptuca i niewydolnos¢ oddechowa.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze $Srodkéw publicznych
za komparatory dla wnioskowanej technologii wskazano skojarzenia:

e BUD, FOR, GLI (budezonid, formoterol, glikopironium),

e BUD, FOR, TIO (budezonid, formoterol, tiotropium),

e BEK, FOR, GLI (beklometazon, formoterol, glikopironium).
Wybdr komparatoréw uznano za zasadny.

Ponadto komparator moze stanowi¢ schemat ICS, LABA i LAMA w jednym inhalatorze, czyli produkt
leczniczy Trelegy Ellipta (Fluticasoni furoas/Umeclidinium/Vilanterolum).

Opis wnioskowanego Swiadczenia
Produkt Trixeo Aerosphere zawiera 3 substancje czynne:

e budezonid - glikokortykosteroid, ktéry po podaniu wziewnym wykazuje dziatanie
przeciwzapalne w drogach oddechowych;

e glikopironium - dtugo dziatajagcy antagonista  receptoréw  muskarynowych
(lek przeciwcholinergiczny), ktéry rozszerza oskrzela;

e formoterol - dtugo dziatajgcy agonista receptoréw B2-adrenergicznych, ktéry powoduje
szybkie i dtugotrwate rozluznienie miesni gtadkich oskrzeli u pacjentéw z odwracalng
obturacjg drég oddechowych.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Trixeo Aerosphere jest wskazany w leczeniu
podtrzymujgcym u dorostych pacjentéow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP) o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, ktdrzy nie sg odpowiednio leczeni skojarzeniem kortykosteroidu
wziewnego z dtugo dziatajacym lekiem z grupy agonistow receptora 32 lub skojarzeniem leku z grupy
agonistoéw receptora [, z dtugo dziatajgcym antagonista receptora muskarynowego.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Oceniono skutecznos$¢ i bezpieczenstwo Trixeo Aerosphere (budezonid/formoterol/glikopironium)
(BUD/FOR/GLI) stosowanego w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych pacjentéow z przewlekiy
obturacyjng chorobg ptuc (POChP) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy nie sg odpowiednio
leczeni skojarzeniem kortykosteroidu wziewnego z ditugo dziatajgcym lekiem z grupy agonistow
receptora B2 (ICS i LABA) lub skojarzeniem leku z grupy agonistéw receptora B, z dtugo dziatajgcym
antagonistg receptora muskarynowego (LABA i LAMA).

Komparatory stanowig dowolne potgczenia: budezonidu, formoterolu i glikopironium (BUD, FOR i GLI),
budezonidu, formoterolu i tiotropium (BUD, FOR i TIO) oraz beklometazonu, formoterolu
i glikopironium (BEK, FOR i GLI).

Do przegladu systematycznego wigczono podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe badania Il fazy
z randomizacja:

e ETHOS - dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania BUD/FOR/GLI
(320/18/9,6 pg) w postaci inhalatora ci$nieniowego z dozownikiem (MDI) w poréwnaniu
z terapiami BUD/FOR/GLI (160/18/9,6 pug); BUD/FOR (320/9,6 pg) oraz GLI/FOR (18/9,6 ug)
w populacji dorostych pacjentéw z POChP o nasileniu umiarkowanym do bardzo ciezkiego
(CAT>10) leczonych >2 wziewnymi lekami podtrzymujacymi. Liczba pacjentéw: 8 588
[BUD/FOR/GLI (320/18/9,6 pg): 2 157; BUD/FOR/GLI (160/18/9,6 ug): 2 137; BUD/FOR: 2 151;
GLI/FOR: 2 143]. Okres obserwacji: 52 tyg.

e KRONOS - dotyczgce oceny skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania BUD/FOR/GLI
(320/18/9,6 ug) w poréwnaniu z terapiami BUD/FOR (320/9,6 ug); BUD/FOR (320/9,6 ug
w postaci MDI); BUD/FOR (400/12 pg w postaci inhalatora proszkowego (DPI)) oraz GLI/FOR
(18/9,6 pg) w populacji dorostych pacjentéw z POChP o nasileniu umiarkowanym do bardzo
ciezkiego (CAT210) pomimo leczenia 22 wziewnymi lekami podtrzymujacymi.
Liczba pacjentéw: 1 902 [BUD/FOR/GLI (320/18/9,6 ug): 640; BUD/FOR (320/9,6 ug): 316;
BUD/FOR (400/12 ug): 319; GLI/FOR: 627]. Okres obserwacji: 24 tyg.

e TRILOGY - dotyczgce oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania BEK/FOR/GLI:
(100/12,5/6 pg) w poréwnaniu z terapig BEK/FOR (100/6 pug) w populacji dorostych pacjentéw
z POChP o nasileniu ciezkim do bardzo ciezkiego (CAT=10) stosujgcych rézne wziewne leki.
Liczba pacjentow: 1 368 [BEK/FOR/GLI: 687; BEK/FOR: 681]. Okres obserwacji: 52 tyg.

Na tej podstawie przeprowadzono poréwnanie posrednie BUD/FOR/GLI z BEK/FOR/GLI, zaktadajac
rownos¢ BUD/FOR i BEK/FOR (ktére stanowig wspdlny komparator), jako lekéw z tej samej klasy.

W analizie uwzgledniono 5 opracowan wtérnych (Bourdin 2021, Ferguson 2020, Ismaila 2022,
Lee 2021, Rogliani 2022) bedacych gtéwnie metaanalizami sieciowymi, w ktérych poréwnywano
skuteczno$¢ i profil bezpieczenstwa BUD/FOR/GLI oraz innych trdjlekowych terapii ztozonych
i skojarzonych sktadajgcych sie z ICS, LABA i LAMA (w tym BEK/FOR GLI oraz BUD/FOR+TIO) w leczeniu
POChP.

Ocene wiarygodnosci badan randomizowanych przeprowadzono z wykorzystaniem kryteriéw skali
opisowej Cochrane. W badaniach ogélne ryzyko btedu systematycznego okreslono jako niskie.
W przypadku oceny ,zaslepienie oceny efektéw” oraz ,selektywne raportowanie” w badaniu ETHOS,
ryzyko btedu systematycznego jest nieznane. Ryzyko btedu w domenie ,inne czynniki” jest nieznane
w przypadku wszystkich ocenianych badan.
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W skali Jadad badania randomizowane ETHOS, KRONOS i TRILOGY otrzymaty maksymalng liczbe
punktéw i tym samym charakteryzowaty sie wysokg jakoscig (5/5 punktow).

Ocene wiarygodnosci opracowan wtérnych przeprowadzono za pomocy skali AMSTAR 2. Przeglady
systematyczne charakteryzujg sie krytycznie niskg jakos$cig (Bourdin 2021, Ferguson 2020, Ismaila
2022), niska jakoscig (Rogliani 2022), natomiast 1 opracowanie — umiarkowang jakoscig (Lee 2021).

Pierwszorzedowymi punktami korncowymi (PK) w badaniach sa:

e ETHOS - roczna czestosc¢ (Srednia liczba na pacjenta na rok) umiarkowanych (wymagajacych
leczenia systemowego glukokortykoidami i/lub antybiotykami przez = 3 dni) lub ciezkich
(zakonczonych hospitalizacjg lub zgonem) zaostrzert POChP;

e KRONOS:

o pole pod krzywg FEV; od 0 do 4 godz. (FEV; AUCO0-4) w ciggu 24 tyg. (BUD/FOR/GLI MDI
vs BUD/FOR MDI lub DPI);

o zmiana porannej wartosci ,trough” FEV; przed podaniem dawki leku wzgledem
wartosci poczatkowych w ciggu 24 tyg. (BUD/FOR/GLI vs GLI/FOR i BUD/FOR MDI
vs BUD/FOR DPI);

e TRILOGY:
o zmiana wzgledem wartosci poczatkowej FEV1 przed podaniem leku (rano) w 26 tyg.;
o zmiana wzgledem wartosci poczgtkowej FEV: 2 h po podaniu leku w 26 tyg.;

o wynik TDI* w 26 tyg.

Skutecznos¢
BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI (ETHOS, KRONOS, TRILOGY) (poréwnanie posérednie)

Poréwnanie przeprowadzono dla okresu 24 tyg. (badania ETHOS i KRONOS), 26 tyg. (TRILOGY)
oraz 52 tyg. (ETHOS i TRILOGY).

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami stosujgcymi BUD/FOR/GLI
oraz BEK/FOR/GLI w zakresie:

e rocznej czestosci (Srednia liczba na pacjenta na rok) umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen
POChP;

e czasu do wystgpienia pierwszego umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia POChP;

e odsetka pacjentdw, u ktérych wystgpito umiarkowane lub ciezkie zaostrzenie POChP w ciggu
52 tyg.;

e wzrostu (poprawy) wzgledem wartosci poczatkowych porannej wartosci FEV: (natezona
objetos$¢ wydechowa pierwszosekundowa) przed podaniem dawki w ciggu 24/26 tyg.;

e wzrostu (poprawy) wzgledem wartosci poczatkowych wartosci FEV: (natezona objetosé
wydechowa pierwszosekundowa) <4 godz. po podaniu dawki w ciggu 24/26 tyg.;

e redukcji Sredniego dobowego zuzycia lekéw doraznych wzgledem wartosci poczatkowych
w ciggu 24/26 tyg.;

e odsetka dni bez uzycia lekow doraznych wzgledem wartosci poczatkowych po 52 tyg.;

! kwestionariusz oceniajacy zmiane stopnia nasilenia dusznosci (ang. Transition Dyspnea Index)
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e redukcji (poprawy) wyniku kwestionariusza SGRQ? wzgledem wartoséci poczatkowych
w 52 tyg.;

e odsetka chorych, u ktérych wystgpit spadek (poprawa) wyniku kwestionariusza SGRQ
0 24 punkty (istotna klinicznie zmiana) zaréwno w 24/26 tyg. badania, jak i 52 tyg.;

e wzrostu (poprawy) wyniku kwestionariusza TDI w ciggu 24/26 tyg. oraz w 52 tyg.;

e odsetka chorych, u ktérych wystgpit wzrost (poprawa) wyniku kwestionariusza TDI
o 21 zaréwno w 24/26 tyg. badania, jak i 52 tyg.;

e redukcji (poprawy) wyniku kwestionariusza E-RS® wzgledem wartosci poczatkowych
W ciggu 24/26 tyg., jak rowniez w ciggu 52 tyg..
Bezpieczerstwo

BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI (poréwnanie posrednie)

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic miedzy analizowanymi grupami w zakresie czestosci
wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozadanych w czasie leczenia, w tym: zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem (TRAEs, ang. Treatment Related Adverse Events), powaznych zdarzen
niepozgdanych (SAEs, ang. Serious Adverse Events), powaznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem, zdarzen niepozgdanych powodujacych przerwanie leczenia oraz prowadzgcych do zgonu.

Wyniki nie wskazujg jednoznacznie na czestos¢ wystepowania kandydozy jamy ustnej
oraz nadcisnienia tetniczego. Wartosci odpowiednio OR i RD wskazujg na rzadsze wystepowanie tych
zdarzen w grupie BUD/FOR/GLI w poréwnaniu do grupy BEK/FOR/GLI, jednakze dla parametrow
odpowiednio RD oraz OR nie osiggnieto poziomu istotnosci statystycznej.

Dla pozostatych zdarzen niepozadanych nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami BUD/FOR/GLI i BEK/FOR/GLI.

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa

BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI (KRONOS i TRIVERSYTI) (poréwnanie posrednie)

Przeprowadzono dodatkowe poréwnanie posrednie BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI przez wspdlny
komparator BUD/FOR w inhalatorze DPI. Badanie obejmuje wytgcznie populacje azjatycka.

Populacja z badania KRONOS to dorosli chorzy z POChP o nasileniu umiarkowanym do bardzo ciezkiego,
natomiast w przypadku badania TRIVERSYTI to dorosli chorzy z POChP o nasileniu ciezkim do bardzo
ciezkiego. Okres obserwacji w badaniach KRONOS i TRIVERSYTI wynosit 24 tyg.

Wyniki wskazujg na poréwnywalng skutecznos¢ terapii (brak réznic istotnych statystycznie).

Dodatkowe informacje dotyczace zgondw w badaniach ETHOS i KRONOS

W badaniu ETHOS odnotowano 151 zgondéw (1,8%), z czego 1,3% wystgpito podczas leczenia,
a 0,5% po leczeniu. Wedtug oceny badacza wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych w trakcie leczenia, ktére
zakonczyty sie zgonem, uznano za niezwigzane z lekiem (ogétem 109 ze 115 zdarzen niepozadanych
[94,8%]).

W badaniu KRONOS 10 z 12 zdarzen niepozadanych zakoriczonych zgonem zostato uznane przez
badacza za niezwigzane z lekiem. Dwa pozostate zgony (grupa leczona BUD/FOR/GLI) zostaty
przypisane paleniu papierosdw i posocznicy.

2 kwestionariusz oceniajacy jako$¢ zycia u chorych z POChP (ang. St. George’s Respiratory Questionnaire)

3 kwestionariusz dotyczacy oceny objawéw oddechowych (ang. EXACT [EXAcerbations of Chronic pulmonary
disease Tool]-Respiratory Symptoms)
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ChPL Trixeo Aerosphere

W badaniu KRONOS czesto$¢ wystepowania potwierdzonych zdarzen zapalenia ptuc zgtaszanych
do 24. tygodnia wyniosta 1,9% (12 pacjentdéw) w grupie stosujgcej produkt leczniczy Trixeo Aerosphere
(n=639). Nie odnotowano zakorczonych zgonem przypadkdéw zapalenia ptuc.

W badaniu ETHOS czesto$¢ wystepowania potwierdzonego zapalenia ptuc wyniosta 4,2%
(90 pacjentéw) w grupie otrzymujgcej produkt leczniczy Trixeo Aerosphere (n=2144). Pie¢ przypadkéw
zapalenia ptuc zakonczyto sie zgonem (2 w grupie otrzymujgcej FOR/GLI/BUD w inhalatorze MDI
5/7,2/80, 3 w grupie otrzymujgcej FOR/GLI w inhalatorze MDI i zadnego w grupie otrzymujgcej produkt
leczniczy Trixeo Aerosphere).

Ograniczenia

Gtébwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan umozliwiajacych bezposrednie
lub posrednie poréwnanie technologii wnioskowanej z komparatorami (potgczenie budezonidu,
formoterolu i tiotropium (BUD, FOR i TIO) oraz budezonidu, formoterolu i glikopironium (BUD, FOR
i GLI) w 1 inhalatorze oraz osobno w 2 lub 3 réznych inhalatorach). Z uwagi na nieodnalezienie badan
umozliwiajgcych poréwnanie stosowania BUD/FOR/GLI w 1 inhalatorze oraz osobno w 2 lub 3 réznych
inhalatorach, ocena wptywu formy podania leku w kontekscie jakosci zycia pacjentéw oraz wykazanie
przewagi terapii trojsktadnikowej BUD/FOR/GLI w jednym inhalatorze nad terapig trdjsktadnikowa
w 2 lub 3 inhalatorach nie byto mozliwe.

Ponadto wyniki dotyczg szerszej populacji niz wnioskowana. W badaniach pacjenci z POChP w stopniu
umiarkowanym do ciezkiego stanowili 89,4%, 91,5% i 77,3% uczestnikow. Pozostali chorzy mieli
tagodna lub bardzo ciezkg posta¢ POChP.

Dodatkowo wczesniej zastosowane leczenie obejmowato rdéine schematy, nie tylko wziewne
glikokortykosteroidy (ICS) i dtugodziatajgcych B;-agonistow (LABA) oraz LABA i LAMA (dtugodziatajgcy
cholinolityk), ale takze terapie tréjlekowg ICS, LAMA i LABA.

Powyzsze przektada sie na wiarygodnos¢ wnioskowania.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).
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WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA) oraz analize kosztéw-konsekwencji (CCA)
w rocznym horyzoncie czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz
z perspektywy wspdlnej tj. NFZ i Swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Budezonid z formoterolem i glikopironium (BUD/FOR/GLI) poréwnano ze stosowaniem dowolnego
pofaczenia:

e budezonidu, formoterolu i glikopironium (BUD, FOR i GLI);
e budezonidu, formoterolu i tiotropium (BUD, FOR i TIO);
¢ beklometazonu, formoterolu i glikopironium (BEK, FOR i GLI).

W analizie uwzgledniono koszty nabycia leku Trixeo Aerosphere (BUD/FOR/GLI) oraz koszty nabycia
przyjetych refundowanych komparatoréw.

Wyniki CMA

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej wnioskodawcy w perspektywie NFZ stosowanie Trixeo
Aerosphere (BUD/FOR/GLI) w miejsce

W perspektywie wspdlnej stosowanie Trixeo Aerosphere

Wyniki CCA

Wspotczynniki  kosztow-uzytecznosci (CUR) z perspektywy NFZ wynosity
, a réznice pomiedzy CUR

Wspdtczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR) z perspektywy wspdlnej wynosity
, a roznice pomiedzy CUR

Wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku (CZN) przy ktérej inkrementalna wartosé kosztéw réznigcych
WYynosi zero

Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, ze

Ograniczenia

Whnioskodawca w analizie nie uwzglednit jako komparatora produktu leczniczego Trelegy Ellipta
(flutykazonu furoinian/umeklidynium/wilanterol), ktéry zawiera skojarzenie ICS, LABA i LAMA
w jednym inhalatorze.

Ponadto interpretujgc powyisze wyniki nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia analizy klinicznej,
ktore to réwniez przektadajg sie na oszacowania analizy ekonomicznej.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555 z pdin. zm.)

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

W opinii Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

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

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

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

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent).

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

. pacjentéw w | roku,
. pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy podstawowe]j wskazuja, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Trixeo Aerosphere
wigzac sie bedzie ze:

. wydatkdw ptatnika publicznego w perspektywie NFZ o ok.:
e w | roku,
o w Il roku,

. wydatkdw w perspektywie wspolnej o ok.:
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o) w | roku,

o w Il roku.
Koszty Trixeo Aerosphere z perspektywy NFZ wyniosg ok. w | roku refundacji
i ok. w Il roku refundacji, a z perspektywy wspdlnej ok. w | roku refundacji
i ok. w Il roku refundacji.

W wariancie maksymalnym objecie refundacjg produktu leczniczego Trixeo Aerosphere wigzaé sie
bedzie ze:

. wydatkow ptatnika publicznego w perspektywie NFZ o ok.:
o) w | roku,
e w Il roku,
. wydatkow w perspektywie wspdlnej o ok.:
o w | roku,
o w Il roku.

Wyniki analizy wrazliwosci byty spdjne co do kierunku wnioskowania z wynikami analizy podstawowej.
Ograniczenia

Niepewnosci analizy wptywu na budzet zwigzane sg z przyjetymi zatozeniami o

oszacowaniami prognozowanych udziatéw
Trixeo Aerosphere oraz zatozen dotyczacych liczebnosci populacji pacjentéw, ktéra stosowataby
whioskowany lek. Zastepowalnos¢ terapii (tafiszych drozszymi lub drozszych tanszymi) oraz wielkos¢
populacji docelowej w fazie plateau (dwuletni horyzont czasowy wskazuje na podwojenie populacji)
beda determinowad wptyw na budzet ptatnika.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

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

Whioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjnej.
Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania wydane przez:
e Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD 2023);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2018);
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e American Thoracic Society (ATS 2020).

Zgodnie z wytycznymi GOLD 2023 terapia farmakologiczna w POChP ma na celu zmniejszenie objawoéw,
zmniejszenie ryzyka i ciezkosci zaostrzen, poprawe stanu zdrowia i tolerancji wysitku, a w niektdrych
przypadkach poprawe przezycia chorych.

Wytyczne GOLD 2023 zwracajg uwage na potrzebe ponownej oceny pacjentdw po wdrozeniu terapii
pod katem osiggniecia celéw leczenia i identyfikacji wszelkich barier utrudniajgcych skuteczne leczenie.
Algorytm kontynuacji leczenia farmakologicznego moze zosta¢ zastosowany u wszystkich pacjentéw,
ktdrzy przyjmujg leczenie podtrzymujgce, niezaleznie od grupy GOLD przydzielonej podczas
rozpoczecia leczenia, przy czym nalezy oceni¢, czy konieczne jest ukierunkowanie leczenia
na duszno$é/ograniczenie aktywnosci, czy tez zapobieganie kolejnym zaostrzeniom. Zalecenia
dotyczace zaostrzen nalezy zastosowaé rdwniez u pacjentéw, ktdrzy wymagajg zmiany leczenia
zaréwno w przypadku dusznosci, jak i zaostrzen.

Wytyczne GOLD 2023 nie popierajg stosowania skojarzenia LABA+ICS w POChP. Jedli istnieje wskazanie
do stosowania ICS, wykazano przewage skojarzenia LABA+LAMA+ICS nad LABA+ICS. Skojarzenie
LABA+LAMA+ICS moze by¢ podawane w postaci pojedynczego lub wielu inhalatoréw. W tréjlekowej
terapii skojarzeniem LABA+LAMA+ICS wytyczne wymieniajg m.in. skojarzenie budezonid/formoterol/
glikopironium do zastosowania w jednym inhalatorze z odmierzong dawka.

U pacjentéw, u ktérych wystgpig kolejne zaostrzenia w trakcie terapii LABA+LAMA wytyczne
GOLD 2023 sugerujg przejscie na LABA+LAMA+ICS. Korzystna odpowiedZ po podaniu ICS moze by¢
obserwowana przy liczbie eozynofilii we krwi = 100 komérek/ul, przy czym wieksza odpowiedz
jest bardziej prawdopodobna przy wyzszych poziomach eozynofilii we krwi. Jesli u pacjentéw z POChP
bez cech astmy, leczonych z jakiegokolwiek powodu skojarzeniem LABA+ICS, wystapig kolejne
zaostrzenia nalezy zmienic¢ leczenie na LABA+LAMA+ICS (przy zwiekszeniu objawdw — nalezy rozwazy¢
przejscie na LABA+LAMA).

Wytyczne NICE 2018 zalecajg zmiane leczenia LABA+ICS na LAMA+LABA+ICS u pacjentéw, u ktérych
pomimo stosowanego leczenia, codzienne objawy niekorzystnie wptywaja na jakosé zycia, wystapito
ciezkie zaostrzenie (wymagajgce hospitalizacji) lub wystgpity dwa umiarkowane zaostrzenia w ciggu
roku. W przypadku pacjentdw, ktérzy leczeni s LAMA+LABA nalezy rozwazy¢ LAMA+LABA+ICS, jezeli
wystgpito ciezkie zaostrzenie (wymagajace hospitalizacji) lub dwa umiarkowane zaostrzenia w ciggu
roku. Natomiast, jezeli u pacjentéw przyjmujacych LAMA+LABA objawy niekorzystnie wptywaja
na jakos¢ zycia nalezy rozwazy¢ LAMA+LABA+ICS trwajgce 3 miesigce. Po okresie 3 miesiecy
w przypadku odnotowanej poprawy nalezy kontynuowac leczenie LAMA+LABA+ICS, a w przypadku
braku poprawy powrdci¢ do stosowania LAMA + LABA.

Wytyczne ATS 2020 sugerujg potrdéjng terapie z zastosowaniem wziewnych kortykosteroidéw
(ICS)/LABA/LAMA zamiast terapii podwdjnej z LABA/LAMA u pacjentéw z jednym lub wiecej
zaostrzeniem w ostatnim roku w wywiadzie, ktére wymagaty przyjecia antybiotykdw lub doustnych
steroidow albo hospitalizacji. Z kolei u pacjentéw z POChP, ktérzy otrzymujg potrdjng terapie
ICS/LABA/LAMA, autorzy wytycznych sugerujg odstawienie ICS, jesli nie odnotowano zaostrzen w ciggu
ostatniego roku.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 5 pozytywnych rekomendacji refundacyjnych (SMC 2021, CADTH 2021, PBAC 2021,
HAS 2021, ZIN 2021), 3 znich byly rekomendacjami pozytywnymi warunkowymi (CADTH 2021,
PBAC 2021, ZIN 2021) oraz 1 rekomendacje negatywng (HAS 2021).

W rekomendacjach pozytywnie warunkowych (CADTH 2021, PBAC 2021, ZIN 2021) wskazuje sie,
aby koszt BUD/FOR/GLI nie byt wyzszy niz najtanisze terapie okreslone w rekomendacjach, m.in.:
potrdjna terapia o statej dawce ICS/LAMA/LABA; kombinacja sktadnikow potréjnej terapii; podwdjna
terapia skojarzona Bevespi (glikopironium/ formoterol) w potaczeniu z budezonidem.
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HAS 2021 wydat pozytywng opinie dla leczenia podtrzymujgcego u dorostych pacjentéw z ciezka
POChP, ktérzy nie sg odpowiednio leczeni potgczeniem ICS i LABA lub potgczeniem LABA i LAMA
oraz negatywna opinie w leczeniu podtrzymujacym chorych z umiarkowang POChP.

Wedtug informacji  przedstawionych  przez  wnioskodawce lek Trixeo  Aerosphere
(formoterol/glikopironium/budezonid) jest finansowany w ocenianym wskazaniu w krajach
UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 10.10.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1911.2022.7.ELA), odnosnie do przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Trixeo
Aerosphere (Formoteroli fumaras dihydricus + Glycopyrronium + Budesonidum) w leczeniu podtrzymujgcym
u dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
ktorzy nie sg odpowiednio leczeni skojarzeniem kortykosteroidu wziewnego z dtugo dziatajgcym lekiem z grupy
agonistow receptora B2 lub skojarzeniem leku z grupy agonistow receptora B2 z dtugo dziatajagcym antagonistg
receptora muskarynowego; na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2022 r.,
poz. 2555 z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 133/2022 z dnia 27 grudnia 2022 roku
w sprawie oceny leku Trixeo Aerosphere (formoterol/glikopironium/budezonid) we wskazaniu: leczenie
podtrzymujgce u dorostych pacjentow z przewlekt obturacyjng chorobg ptuc (POChP) o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, ktdérzy nie sg odpowiednio leczeni skojarzeniem kortykosteroidu wziewnego z dtugo
dziatajgcym lekiem z grupy agonistow receptora 32 lub skojarzeniem leku z grupy agonistow receptora B2 z dtugo
dziatajagcym antagonistg receptora muskarynowego

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 133/2022 z dnia 27 grudnia 2022 roku w sprawie oceny leku Trixeo
Aerosphere (formoterol/glikopironium/budezonid) we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce u dorostych
pacjentdow z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
ktorzy nie sg odpowiednio leczeni skojarzeniem kortykosteroidu wziewnego z dtugo dziatajgcym lekiem
z grupy agonistéw receptora B2 lub skojarzeniem leku z grupy agonistow receptora B2 z dtugo
dziatajgcym antagonistg receptora muskarynowego

2. Raport nr 0T.4230.9.2022 Wniosek o objecie refundacja leku Trixeo Aerosphere
(formoterol/glikopironium/budezonid) we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce u dorostych pacjentéw
z POChP o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy nie s odpowiednio leczeni skojarzeniem
ICS + LABA lub skojarzeniem LABA+LAMA. Analiza weryfikacyjna. Data ukoriczenia: 15 grudnia 2022 r.
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