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L. dz. 437/GK/TA/2025

Szanowny Pan

Daniel Rutkowski

Prezes Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji

Agencja Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji
ul. Przeskok 2

00-032 Warszawa

Znak sprawy: PLR.4500.3898.2024.4. MLU / OT.423.0.2.2025.4.PB
Trimbow (beclometasoni dipropionas + formoteroli fumaras dihydricus + glycopyrronium), aerozol inhalacyjny,

roztwor, 172 meg + 5 mcg + 9 meg, 1 inhalator, GTIN: 08025153018032

Szanowny Panie Prezesie,

W odpowiedzi na pismo numer OT.423.0.2.2025.4.PB z dnia 7 marca 2025 r. dotyczace niezgodnosci odnosnie
analiz dotyczacych wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Trimbow (beclometasoni dipropionas +
formoteroli fumaras dihydricus + glycopyrronium), aerozol inhalacyjny, roztwor, 172 mcg + 5 mcg + 9 mcg, 1
inhalator, GTIN: 08025153018032 wzgledem wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24
pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszq spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o
objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o0 wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majq odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(Dz.U. z 2023 r. poz. 2345) uprzejmie prosz¢ o przyjecie ponizszych wyjasnien dotyczacych uwag AOTMIT jak

rowniez zaktualizowanych i uzupelionych wersji analiz stanowigcych wymagane prawem zatgczniki do ww. wniosku.
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Odnosnie uwagi z pisma Pana Prezesa, dotyczacej wskazania ww. leku, aby usuna¢ wszelkie niejasnosci,

ponizej przedstawiam nowe brzmienie wskazania refundacyjnego dla leku Trimbow:

Leczenie podtrzymujace astmy u pacjentéow dorostych z niewystarczajaca kontrolg objawdéw astmy po zastosowaniu

produktu ztozonego z dtugo dziatajacego agonisty receptoréw beta-2 i duzych dawek kortykosteroidu wziewnego, u

ktorych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego roku,

Przedmiotowa zmiana zostanie takze zgloszona odrebnym pismem jako modvfikacja elementu wniosku

w systemie SOLR.

Ponizej szczegblowe odpowiedzi:

1. Ad. ,, Wnioskowanie wskazanie obejmuje populacje ogélng natomiast wnioskodawca w przedstawionych analizach
tj. analizie problemu decyzyjnego, klinicznej, ekonomicznej oraz wplywu na budzet, uwzglednia wylqcznie populacje
dorostych, analizy nie odpowiadajq zatem wskazaniu wnioskowanemu. Wobec powyzszego nie spetnione sq punkty §

>

4-6 Rozporzgdzenia.’
oraz

LAWB nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentow, u  ktorych
wnioskowana technologia moze by¢é zastosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit. a Rozporzgdzenia). Oszacowana populacja
tj. dorosli chorzy na ciezkq astme z niewystarczajgcq kontrolg objawow choroby nie odpowiada populacji we
wnioskowanym wskazaniu.”

oraz

, AWB nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatozeniu, Ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjq, o ktorej mowa w art. 11 ust.
1 ustawy o refundacji, lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktorej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy o refundacji (§ 6 ust. 1
pkt 2 Rozporzgdzenia).

Oszacowana w AWB populacja tj. dorosli chorzy na ciezkq astme z niewystarczajgcq kontrolg objawow choroby nie
odpowiada populacji we wnioskowanym wskazaniu.”

Odpowiedz:

Zwracamy uwage, ze zgodnie z ChPL ,,Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznosci produktu leczniczego Trimbow u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat). Dane nie sq dostgpne.”

Jednoczesénie podkre§lamy, ze pediatryczne dawki beklometazonu zgodnie z wytycznymi GINA to 400
mcg/dobg. Dawkowanie Trimbow to 2x2 inhalacje tj. 800 mcg dawki odmierzonej co oznacza, ze jest to dawka
2-krotnie wyzsza niz maksymalna dawka pediatryczna.
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Biorac pod uwage powyzsze, wnioskowany lek nie moze by¢ stosowany w populacji pediatrycznej.

Jednoczesénie informujemy iz wskazanie refundacyjne leku bedzie odpowiednio skorygowane (patrz
powyzej) aby nie byto watpliwosci iz wnioskowana populacja jest ograniczona tylko do populacji dorostych
pacjentéw z astma.

2.Ad. 2. W analizach przediozonych przez wnioskodawce jako komparatory uwzgledniono:

a) terapie, w ramach ktorej stosowane sq dwa produktu lecznicze, tj. produkt ztoZony z dtugo dzialajgcego agonisty
receptorow beta-2 (ang. long-acting beta-agonist, LABA) i duzych dawek kortykosteroidu wziewnego (ang.
inhaled corticosteroids, 1CS) — beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu dwuwodny pMDI (ang.
pressurized metered-dose inhaler, inhalator cisnieniowy) w polqczeniu z diugo dzialajgcym antagonistq
receptorow muskarynowych (ang. long-acting muscarinic antagonist, LAMA) — tiotropium

b) terapie, w ramach ktorej stosuje sig jeden, trojsktadnikowy produkt leczniczy Enerzair Breezhaler skiadajqgcy
sig z diugo dzialajgcego agonisty receptorow beta-2 (LABA) — indakaterolu, diugo dziatajgcego antagonisty
receptorow muskarynowych (LAMA) — glikopironium bromek oraz duzych dawek kortykosteroidu wziewnego
(ICS) — mometazonu furoinian.

Wybor powyzszych komparatorow uznano za prawidlowy, jednak niepetny. Nalezy zauwazyé, ze wytyczne
postepowania klinicznego wskazujg jakie grupy lekow i w jakich dawkach sq stosowane w przypadku braku
skutecznej kontroli astmy, jednak nie wskazujq kategorycznie, jakie substancje aktywne majq by¢ stosowane w
danej sytuacji klinicznej. W przypadku leku dwuskladnikowego obejmujgcego LABA + ICS w polgczeniu z
lekiem jednosktadnikowym LAMA, nie uzasadniono w sposob wyczerpujgcy wyboru jednego z mozliwych do
zastosowania i refundowanych w tym wskazaniu polgczen.

w analizach uwzgledniono polgczenie Beclometasoni  dipropionas + Formoteroli
fumaras dihydricus, z pominieciem potgczen Budesonidum + Formoteroli fumaras dihydricus oraz Fluticasoni
propionas + Salmeterolum. Warto w tym miejscu odnotowad, ze wszystkie w/w ztozenia lekow sq refundowane
we wskazaniu klinicznym ,,Astma” w ramach tej samej grupy limitowej, tj. 199.3, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o diugim dziataniu - produkty ztoZone z kortykosteroidami w wysokich dawkach.

Warto rowniez wskazaé, ze zgodnie z danymi opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia, pominiete
leki zlozone odpowiadajq za okoto 82% rocznych kosztow refundacji oraz 86% liczby zrefundowanych
opakowan (bez uwzgledniania ilosci substancji) w swojej grupie limitowej.

Uwzgledniajgc powyisze zasadnym jest uwzglednienie komparatorow dodatkowych tj. polgczen leku
dwusktadnikowego Budesonidum + Formoteroli fumaras dihydricus z lekiem jednoskiadnikowym tiotropium
oraz leku dwusktadnikowego Fluticasoni propionas+ Salmeterolum z lekiem jednosktadnikowym tiotropium.”

Odpowiedz:

Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ, polaczenia Budesonidum +
Formoteroli fumaras dihydricus' dostepne sa jedynie w postaci inhalatorow DPI, podczas gdy wniosek
dotyczy inhalatora pMDI - roznica w sposobie podania, jest kwestig niezwykle wazng w kontekscie dostgpu do

! analogiczne je$li chodzi o dawke sterydu



° ° CHIESI POLAND SP. Z O. O.
.* Ch’ESI Al. Jerozolimskie 134
02-305 Warszawa
Tel.: +48 (22) 620 14 21

Faks: +48 (22) 652 37
e-mail: info-pl@chiesi.com

technologii lekéw wziewnych, co podkreslajg zarowno wytyczne GINA 2024 jaki i opinie ekspertow, w tym
opinia przekazana na spotkaniu z AOTMiT w dniu 25.03.2025. Stad
mimo to, ze inhalatory DPI i pMDI sg refundowane w ramach tej samej grupy limitowej (tj. sg to leki o

podobnym dziataniu terapeutycznym i zblizonym mechanizm dziatania), to najprawdopodobniej pacjenci
stosujacy dotychczas inhalatory DPI beda stosowali tego typu inhalatory jako kontynuacjg¢ terapii.

Z kolei potaczenia Fluticasoni propionast+Salmeterolum zawiera w swoim sktadzie salmeterol t;.
LABA, ktory rozni si¢ istotnie od formoterolu, ktory jest zastosowany w leku Trimbow. Formoterol w
przeciwienstwie do salmeterolu jest LABA o szybkim poczatku dziatania, co pozwala go wykorzystywac
zardwno w terapii podtrzymujgcej jak i w terapii ratunkowe;.

Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z wytycznymi GINA 2024 polaczeniem preferowanym w leczeniu
ratunkowym jest polgczenie niskiej dawki wGKS z formoterolem. Jednocze$nie wytyczne GINA 2024 nie
zalecajg stosowania polaczenia wGKS+formoterol jako leczenia ratunkowego u pacjentéw stosujacych inny
LABA niz formoterol. Tym samym polgczenie Fluticasoni propionas+Salmeterolum nie jest polaczeniem
rownowaznym klinicznie do polaczenia beklometazon+formoterol - potaczenie flutykazonu z salemterolem w
praktyce wyklucza mozliwos$¢ stosowania preferowanego przez wytyczne GINA leczenia ratunkowego.

Dodatkowo nalezy wskaza¢, ze oba wskazane przez AOTMiT potaczenia sg refundowane nie tylko w
leczeniu astmy, ale réwniez w POChP a takze eozynofilowym zapaleniu oskrzeli — tym samym argument
dominujacej pozycji w leczeniu wnioskowanego leku przez ww. potaczenia nie jest adekwatny do rzeczywistej
pozycji tych lekéw w leczeniu astmy oskrzelowej gdyz nie posiadamy wiedzy o tym w jakim stopniu te leki sa
stosowane w poszczegdlnych wskazaniach.

3. Ad.: ,,Miedzynarodowe wytyczne postepowania klinicznego w astmie, GINA 20242 wskazujg na mozliwosé
zastosowania zamiennie z LAMA, m.in. antagonistow receptorow leukotrienowych, leczenia biologicznego oraz w
przypadku infekcji, azytromycyny.

Uwzgledniajgc rozbieznosc kryteriow wigczenia do program lekowego B.44 Leczenie chorych z cigzkq postacig
astmy (ICD-10: J45, J82) z wnioskowanym wskazaniem ocenianego leku, oraz przestanki do wdroZenia
antybiotykoterapii — nalezy rozwazaé, jako komparator zamienny z LAMA, uwzgledniony w wykazie refundacyjnym
montelukast.

Uwzgledniajgc powyzsze zasadnym jest uwzglednienie komparatorow dodatkowych tj. potgczen lekow
wziewnych dwuskiadnikowych ICS w wysokiej dawce + LABA (tj. Beclometasoni dipropionas + Formoteroli
fumaras dihydricus, Beclometasoni dipropionas anhydricus + Formoteroli fumaras dihydricus, Budesonidum +
Formoteroli fumaras dihydricus, Fluticasoni propionas + Salmeterolum) z terapiq doustng obejmujgcq uwzgledniony
w wykazie refundacyjnym montelukast.”

Odpowiedz:

Zawracamy uwage, ze antagonisci receptorow leukotrienowych (LTRA) zgodnie z wytycznymi GINA

2024 nie stanowia terapii opcjonalnej dla dodania LAMA w 5 kroku leczenia. LTRA oraz azytromycyna a takze
niskie dawki doustnych GKS sa wymieniana jako inne opcje, z uwagi na ograniczone wskazania lub
mniejsza dostepnoscia dowodoéw odnosnie skutecznosci lub bezpieczenstwa. Warto doda¢, ze w
szczegotowym opisie 5 kroku leczenia astmy, LTRA sa wymieniane tylko w kontekscie strategii zwigkszenia
4
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dawki ICS (jest to strategii dopuszczalna, ale dajaca niewielkie korzy$ci) u pacjentow stosujgcych srednie dawki
ICS w skojarzeniu z LTRA. Jednocze$nie wytyczne GINA wskazuja na problemy zwigzane z bezpieczenstwem
terapii LTRA (ryzyko powiklan psychiatrycznych). Tym samym, majgc rowniez na uwadze odmienny
mechanizm dziatania LTRA i LAMA, wskazane przez AOTMiT polaczenie lekow nie moze stanowié
technologii opcjonalnej zgodnie z definicjg ustawowg oraz wytycznymi HTA. Zwracamy uwagg, ze stanowisko
takie zaprezentowat rowniez _ na spotkaniu z AOTMIT w
dniu 25.03.2025.

Warto podkresli¢, ze zgodnie z danymi NFZ LTRA byly stosowane $rednio przez okoto 600-700
pacjentéw z astmg lub POChP lub eozynofilowym zapaleniu oskrzeli co stanowi niewielki utamek populacji
wskazanej przez wnioskodawce (>60 tys. pacjentow z cigzka astm¢ z niewystarczajgca kontrolg objawow
choroby).

4. Ad. ,,Wnioskodawca wzgledem kazdego z komparatorow jako technike analityczng wybrat analize minimalizacji
kosztow (CMA) wskazujgc na poréownywalng skutecznos¢ oraz poréownywalny profil bezpieczenstwa wzgledem
technologii alternatywnych. Nalezy przy tym zaznaczyé, zZe dla porownania wzgledem polgczenia indakaterol +
glikopironium + furoinian mometazonu w analizie klinicznej przedstawiono jedynie zestawienie wynikow dla tego
porownania, bowiem nie bylo mozliwe przeprowadzenie pordwnania posredniego. Zatem wnioskowanie o
rownorzednosci efektow zdrowotnych pomiedzy technologiq wnioskowang a technologiq opcjonalng jest ograniczone —
adekwatng technikq analityczng jest analiza kosztow konsekwencji (ang. cost-consequence analysis).”

Odpowiedz:

Zgodnie z rozporzadzeniem MZ: ,,W przypadku gdy zachodzg okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy, analiza ekonomiczna zawiera:

1) oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii;

2) oszacowanie wspolczynnika efektow zdrowotnych uzyskiwanych u pacjentow stosujgcych technologie
opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, do kosztow ich uzyskania dla kazdej z refundowanych technologii
opcjonalnych;

3) kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt stosowania, o ktorym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku, o ktorym mowa w pkt 2.

Art. 13.3 Ustawy Refundacyjnej stanowi: ,Jezeli analiza kliniczna, o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret
pierwsze, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzqcych wyzszosci leku nad technologiami
medycznymi, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to cena
zbytu netto leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia
refundacjq nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas
finansowanej ze srodkow publicznych, o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych
do kosztow ich uzyskania.”
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Poniewaz analiza nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszoSci
wnioskowanego leku nad polaczenia indakaterol + glikopironium + furoinian mometazonu, nalezy
wnosic¢, ze w tym wypadku zachodzi art.13.3 ww. ustawy. Tym samym w analizie przedstawiono:

1. oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii;

2. oszacowanie wspolczynnika efektow zdrowotnych uzyskiwanych u pacjentow stosujacych technologie
opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢;

3. kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt stosowania, o ktorym mowa w
pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku, o ktorym
mowa w pkt 2.

Jednoczes$nie zwracamy uwagg, ze przedstawienie kosztu technologii oraz efektu wyrazonego QALY
wyczerpuje definicje analizy kosztow-konsekwencji (patrz wytyczne HTA AOTMiT).

W ramach uzupelienia dokumentacji w analizie dodano zestawienie efektu wyrazonego jako
zmiana porannego FEV1 oraz kosztu uzyskanie tego efektu w horyzoncie analizy klinicznej (26 tyg.)

5. Ad. ,,Wnioskodawca uwzglednit komparator usredniony tj. uwzglednit koszt sredni technologii alternatywnych przy
zalozeniu rownorzednej skutecznosci. W ramach analizy podstawowej zasadnym jest przedstawienie wynikow dla
kazdego komparatora osobno oraz dla kazdego z nich oszacowanie ceny progowej, w przypadku gdy zachodzg
okolicznosci z art. 13 ust 3.”

Odpowiedz:

W ramach uzupehienia dokumentacji przedstawiono wyniki osobno dla kazdego komparatora osobno
oraz dla kazdego z nich oszacowanie ceny progowe;j.

6. Ad. ,,Oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sq w horyzoncie czasowym wlasciwym dla analizy
ekonomicznej (§ 5 ust. 11 Rozporzgdzenia). Wnioskodawca przyjgt 90-dniowy horyzont analizy. Z uwagi na przewlekty
charakter choroby zasadnym jest przeprowadzenie CMA w horyzoncie rocznym.”

Odpowiedz:

Zwracamy uwagg, ze ze wzgledu na typ analizy (minimalizacja kosztéw) wybor horyzontu analizy nie
wplywa na interpretacje — tj. wyniki dla 90 dniowego horyzontu sg réwnie lub nawet bardziej informatywne jak
wyniki dla 365 dniowego horyzontu (lub innego horyzontu niewymagajacego dyskontowania wynikow).
Nalezy podkreslic, ze wybdr 90 dniowego horyzontu analizy wynika z checi poréwnania kosztow pelnych
opakowan poréwnywanych technologii (dostgpne sa jako terapie 30 i 45 dniowe). Wybdr 365 dniowego
horyzontu analizy moze utrudnia¢ interpretacje analizy (nie jest wielokrotno$cig 30 lub 45).

W ramach uzupelnienia analiz przedstawiono w analizie wrazliwo$ci wyniki dla 365 dniowego horyzontu
analizy.
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7. Ad. ,,Odnoszqc sig do analizy zuzycia lekow w populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zalozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg, oszacowano na podstawie
analizy danych NFZ dla jednego z komparatorow tj. produktu leczniczego Enerzair Breezhaler wskazujqgc, iz jest on
refundowany we wskazaniu tozsamym z wnioskowanym. Nalezy mie¢ na uwadze, Ze produkt leczniczy Enerzair
Breezhaler jest refundowany we wskazaniu wezszym niz wnioskowane tj. w dorostej populacji oraz nie jest to jedyna
technologia alternatywna. Ponadto, w analizie nie wskazano jakie udzialy w scenariuszu nowym przejmie oceniana
technologia od technologii aktualnie refundowanych. Uwzgledniono rowniez jedynie czes¢ rynku lekow, na ktorym
bedzie konkurowac¢ wnioskowany produkt, co wynika  z uwzglednienia jedynie czesci produktow dwusktadnikowych
ICS w wysokiej dawce+ LABA refundowanych w stanie klinicznym ,,Astma”, dopuszczonych do stosowania u
pacjentow dorostych. W zwiqzku z nieuwzglednieniem wszystkich refundowanych w leczeniu astmy preparatow
LABA + ICS w wysokich dawkach, najprawdopodobniej wielkos¢ rynku, na ktorym bedzie funkcjonowac wnioskowane
leczenie jest niedoszacowane. Moze to prowadzi¢ do zanizenia wynikow AWB. Zasadne jest uwzglednienie w analizie
takze innych produktow leczniczych LABA + ICS w wysokich dawkach, ktore stosowane {gcznie z terapiqg dodang,
adekwatng do analizowanego problemu klinicznego, mogq stanowic¢ komparator dla wnioskowanego leku.”

Odpowiedz:

Zwracamy uwage na brak uzasadnienia do wyciaggania wniosku, ze oszacowana populacji, w ktorej
wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, Ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzj¢ o objeciu refundacja, jest zanizona. Zwracamy uwage, ze produkt Enerzair Breezhaler w momencie
wejscia na rynek byl pierwszym i jedynym produktem ztozonym LABA+LAMA+ICS w wysokich dawkach i
konkurowat z lekami z grupy 199.3. Przyjecie rozwoju rynku produktu Enerzair Breezhaler dla wnioskowanego
produktu moze raczej prowadzi¢ do przeszacowania niz niedoszacowania liczebnosci populacji, w ktorej
wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzj¢ o objeciu refundacja, co wynika z faktu, ze wnioskowany lek bedzie 2-gim produktem w grupie 199.4
z ICS w wysokiej dawce, tym samym poza konkurowaniem o potaczenia lekéw z grupy 199.3 i LAMA,
wnioskowany lek bedzie teoretycznie konkurowat z produktem Enerzair Breezhaler. W praktyce rozwo6j rynku
zalezy od wielu zmiennych. Przyjecie rozwoju rynku analogiczne do tego obserwowanego dla produktu
Enerzair Breezhaler, w naszej opinii jest najlepsza proba przyblizenie liczebno$ci populacji, w ktorej
wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, Zze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacja. Jednoczesnie zwracamy uwagg, ze Enerzair Breezhaler jest refundowany w
populacji tozsamej z wnioskowang dla leku Trimbow.

8. Ad. ,,AWB nie zawiera minimalnego i maksymalnego wariantu oszacowania, o ktorym mowa w pkt 6 (§ 6 ust. 1 pkt
7 Rozporzgdzenia). Minimalny oraz maksymalny wariant oszacowania oparto o dolng oraz gorng granice 90%
przedziatu ufnosci podstawie prognozy rynku dla produktu leczniczego Enerzair Breezhaler. Nie przedstawiono
informacji o przeszukaniu alternatywnych zrodet danych. Ponadto, nie przedstawiono alternatywnego przejecia
udziatow w  rynku od komparatorow. Uwzgledniajgc powyzsze zasadnym jest przetestowanie rowniez dodatkowych
scenariuszy rozpowszechnienia leku na podstawie alternatywnych danych.”
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Odpowiedz:

Zwracamy uwage, ze W naszej opinii rozwdj rynku wnioskowanej technologii oparty na danych
obserwowanych dla produktu Enerzair Breezhaler jest najbardziej prawdopodobnym scenariuszem. Brakuje
przestanek oraz danych pozwalajacych na testowanie alternatywnych scenariuszy. W naszej opinii testowanie
90% przedziatu ufnosci szacunkéw jest wystarczajacym zakresem zmiennosci na uzytek AWB. Zwracamy
uwagg, ze rozporzadzenie nie wskazuje obowigzujgcej praktyki wyznaczania minimalnego i maksymalnego
scenariusza, stagd w naszej ocenie stwierdzenie, ze AWB nie zawiera minimalnego i maksymalnego wariantu
oszacowania, jest nieuzasadnione.

9. Ad. ,,AWB nie zawiera oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktorych mowa w ust. 1 pkt
4135, dokonanych na podstawie oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1i2 (§ 6 ust. 3 Rozporzgdzenia). Oszacowania
zostaly przeprowadzone w oparciu o zuzycie tj. liczbe sprzedanych DDD wybranych przez wnioskodawce
komparatorow, dopuszczonych do stosowania w wezszej populacji w stosunku do wnioskowanego wskazania, a nie w
oparciu o dane populacyjne, tj. liczebnos¢ populacji wynikajgcej z tresci ztozonego wniosku refundacyjnego.”

Odpowiedz:

Zwracamy uwagg, ze oszacowania zostaty przeprowadzone w oparciu o zuzycie tj. liczbg sprzedanych
DDD wybranych przez wnioskodawce komparatoréw, dopuszczonych do stosowania w tozsamej populacji w
stosunku do wnioskowanego wskazania. Przedstawienie analizy w oparciu o dane populacyjne, tj. liczebno$¢
populacji wynikajacej z tresci ztozonego wniosku refundacyjnego jest niewiarygodne, poniewaz z wyjatkiem
danych NFZ dt. sprzedazy lekow nie dysponujemy wiarygodnym oszacowaniem liczebnos$ci populacji, w ktorej
wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacja.

W zalgczeniu przesytamy takze opini¢ _ ktora uzupehia jego wystapienie ze
spotkania z przedstawicielami AOTMIT z dnia 25 marca 2025 r. adresujgc tez szereg tematow istotnych dla
przedmiotowej sprawy takze z punktu widzenia praktyka — klinicysty.

Uprzejmie informujemy, ze analizy zostaly zaktualizowane do aktualnego Obwieszczenia MZ oraz danych
sprawozdawczych NFZ, stad wyniki w uzupelnionych analizach nieznacznie odbiegaja od tych przedstawionych w
oryginalnych analizach.
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W zalgczeniu:

1. Uzupetnione i zaktualizowane analizy, takze w wersji zazétconej’

2. opini

2 Wersje zaczernione zostang przedtozone odrebnym pismem nie pdzniej niz do dnia 22 kwietnia 2025 r.



