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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Chiesi Poland Sp. z 0. 0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Chiesi Poland Sp. z 0. 0.) o zakresie tajemnicy
przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji
lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024
r., poz. 930 z p6zn. zm.)Y i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (Chiesi Poland Sp. z 0. 0.).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informac;ji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024
r., poz. 930 z pézn. zm.)Y i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiegbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji
lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024
r., poz. 930 z pézn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe
Podstawa prawna wyigczenia jawnosci: art. 5 ust.l ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: dane osobowe.
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kwestionariusz do oceny kontroli objawéw astmy (Asthma Control Questionnaire)
kwestionariusz do pomiaru kontroli astmy (Asthma Control Test)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse event)

analiza kliniczna

kwestionariusz jakosci zycia w astmie (Asthma Quality of Life Questionnaire)

ustandaryzowany kwestionariusz do oceny jakosci zycia pacjentow z astmg (Asthma Quality of Life
Questionnaire)

dodatkowa korzy$c¢ terapeutyczna (Amélioration du service médical rendu)
analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

brak danych

beklometazonu dipropionian

analiza wptywu na budzet (budget impact analysis)

British Thoracic Society / Scottish Intercollegiate Guidelines Network
Budesonidum / budezonid

wskaznik masy ciata (Body Mass Index)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

analiza kosztéw konsekwencji (cost - consequence analysis)

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

przedziat wiarygodnosci (credible interval)

zmiana od wartosci poczgtkowej (change from baseline)

cena hurtowa brutto

analiza minimalizacji kosztéw (cost - minimization analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
doustne glikokortykosteroidy

Inhalator suchego proszku (dry powder inhaler)

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
kwestionariusz do pomiaru ogdlnego stanu zdrowia i jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem

wskaznik przeptywowy, wynik jest podawany w litrach na sekunde, pozwala na ocene przeptywu
powierza w drobnych oskrzelach (forced expiratory flow)

natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (forced expiratory volume)

formoterol
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flutykazon

formoterol

flutikazonu propionian

natezona pojemnos¢ zyciowa (Forced Vital Capacity)
glikopironium

Gemeinsame Bundesausschuss

Funt brytyjski

Global Initiative For Asthma

Gtéwny Urzad Statystyczny

(bromek) glikopironium

Haute Autorité de Santé

Wysoka dawka (high dose)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
Migdzynarodowa Klasyfikacja Chorob

glikokortykosteroidy

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
indakaterol

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
istotny statystycznie

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
dtugo dziatajgce beta2-mimetyki (long acting beta agonist)

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

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2024 poz. 686 z p6zn. zm.)

leki przeciwleukotrienowe (leukotriene receptor antagonist)

terapia podtrzymujgca i dorazna (maintenance and reliever therapy)
minimalna réznica istotna klinicznie (minimal clinically important difference)
réznica $rednich (mean difference)

furoinian mometazonu

minimalna odczuwalna przez pacjenta poprawa (minimal patient perceivable improvement)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1
kwietnia 2025 r.

iloraz szans (odds ratio)
istotno$¢ statystyczna
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

pan-Canadian Oncology Drug Review
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szczytowy przeptyw wydechowy (peak expiratory flow)
Pharmaceutical Management Agency

Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne (population, intervention, comparison,
outcomes)

inhalator cisnieniowy z dozownikiem (pressurized metered-dose inhaler)

poziom odptatnosci

przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Podstawowa opieka zdrowotna

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)

Polskie Towarzystwo Alergologiczne

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

fragment zapisu elektrokardiograficznego od poczgtku zatamka Q do konca zatamka T
skorygowany odstep QT

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 1 marca 2023 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2023 poz. 545)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

krotko dziatajgce 32-mimetyki (short acting beta2-agonists)
ciezkie zdarzenia niepozgdane

salmeterol

ksynafoat salmeterolu lub salmeterol

Kwestionariusz Oddechowy Szpitala Sw. Jerzego (St. George's Respiratory Questionnaire)
Scottish Medicines Consortium

korzysc¢ terapeutyczna (Service Médical Rendu)

Szpitalny Oddziat Ratunkowy

komora inhalacyjna

zmiana FEV1 wzgledem wartosci wyjsciowej (Trough FEV1)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

tiotropium

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

umeklidynium

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdéjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pézn. zm.)
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Ustawa o
swiadczeniach

VI
WDS
wGKS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

Ustawa z dnia 5 grudnia 2024 r. o zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkow publicznych oraz niektérych innych ustaw (Dz.U. 2025 poz. 129, z p6zn. zm.)

trifenatan wilanterolu lub wilanterol.

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

wziewne glikokortykosteroidy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 5.02.2025r. )
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3898.2024.3.5GO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy: Trimbow (beclometasoni dipropionas + formoteroli fumaras + glycopyrronii bromidum),
aerozol inhalacyjny, 172 mcg + 5 mcg + 9 mcg, 1 poj. po 120 dawek, kod EAN: 08025153018032.

=  Whioskowane wskazanie:

= Leczenie podtrzymujace astmy u pacjentéw dorostych z niewystarczajgcg kontrolg objawow astmy po
zastosowaniu produktu ztozonego z ditugo dziatajgcego agonisty receptorow beta-2 i duzych dawek
kortykosteroidu wziewnego, u ktorych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzeh astmy w ciggu poprzedniego
roku.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
= odptatnoscig pacjenta na poziomie 30%

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $srodkow publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A
43122 Parma
Italy

Whnioskodawca:

Chiesi Poland Sp. z o. o.
Al. Jerozolimskie 134
02-305 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 08.01.2025 r., znak PLR.4500.3898.2024.3.SGO (data wptywu do AOTMIT 05.02.2025 r. Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 r. poz. 930, z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Trimbow (beclometasoni dipropionas + formoteroli fumaras + glycopyrronii bromidum), aerozol
inhalacyjny, 172 mcg + 5 mcg + 9 mcg, 1 poj. po 120 dawek, kod EAN: 08025153018032.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 07.03.2025 r., znak
0T.423.0.2.2025.4.PB. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnieh. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu pismem z dnia 16.04.2025 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji
Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

« I /naliza problemu decyzyjnego dla leku Trimbow® stosowanego w leczeniu
podtrzymujgcym astmy u pacjentdw z niewystarczajgcg kontrolg objawéw astmy po zastosowaniu

produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 i duzych dawek kortykosteroidu
wziewnego, u ktérych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego roku,
HealthQuest Warszawa, 2025.

. _ Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Trimbow®

stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym astmy u pacjentéw z niewystarczajgcg kontrolg objawow astmy
po zastosowaniu produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 i duzych dawek
kortykosteroidu wziewnego, u ktérych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego
roku, HealthQuest Warszawa, 2025.

. _ Analiza ekonomiczna dla leku Trimbow® stosowanego w leczeniu

podtrzymujgcym astmy u pacjentdéw z niewystarczajgcg kontrolg objawdéw astmy po zastosowaniu
produktu ztoZzonego z diugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 i duzych dawek kortykosteroidu
wziewnego, u ktérych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego roku,
HealthQuest Warszawa, 2025.

. _ Analiza wptywu na system ochrony dla leku Trimbow® stosowanego w leczeniu
podtrzymujgcym astmy u pacjentéw z niewystarczajgcg kontrolg objawdéw astmy po zastosowaniu
produktu ztoZzonego z diugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 i duzych dawek kortykosteroidu
wziewnego, u ktdrych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego roku.,
HealthQuest Warszawa, 2025.

e OdpowiedZ na pismo w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych przekazana pismem 2z dnia
16.04.2025r.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Trimbow, aerozol inhalacyjny, 172 mcg + 5 mcg + 9 mcg, 1 poj. po 120 dawek, kod EAN: 08025153018032

Kod ATC

RO3AL09

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

Substancja czynna

Beclometasoni dipropionas + Formoteroli fumaras + Glycopyrronii bromidum

Droga podania

Wziewna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Trimbow zawiera beklometazonu dipropionian, formoterol i glikopironium (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) wynoszacej
okoto 1,1 mikrometra, z jednoczesng depozycjg wszystkich trzech sktadnikéw. Czastki aerozolu produktu
Trimbow® sg $rednio znacznie mniejsze niz czgstki dostarczane w postaciach innych aerozoli o wiekszych
czastkach. Dla beklometazonu dipropionianu powoduje to silniejsze dziatanie niz po podaniu w postaci
aerozolu o wiekszych czgstkach (100 mikrograméw beklometazonu dipropionianu w postaci aerozolu
bardzo drobnoczgstkowego w produkcie leczniczym Trimbow® odpowiada 250 mikrogramom
beklometazonu dipropionianu w postaci aerozolu o wigkszych czastkach).

Wskazanie
z wnioskiem
refundacyjnym

zgodne

Leczenie podtrzymujgce astmy u pacjentéw dorostych z niewystarczajgca kontrolg objawoéw astmy po
zastosowaniu produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego agonisty receptorow beta-2 i duzych dawek
kortykosteroidu wziewnego, u ktérych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego
roku.

Dawkowanie

Zalecana dawka to dwie inhalacje podawane dwa razy na dobe. Maksymalna dawka to dwie inhalacje
podawane dwa razy na dobe.

Zrédio: ChPL Trimbow,

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EMA: 12.11.2020 r. w ocenianym wskazaniu

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Leczenie podtrzymujgce astmy u pacjentdéw z niewystarczajgcg kontrolg objawow astmy po zastosowaniu
produktu ztozonego z diugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 i duzych dawek kortykosteroidu
wziewnego, u ktérych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego roku.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

Zrédio: ChPL Trimbow

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Trimbow (beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu dwuwodnego + glikopironium)
podlegat wczesniejszej ocenie Agencji, jednakze w innym wskazaniu (poprzednio: ,Leczenie podtrzymujgce
astmy u pacjentéw z niewystarczajgcg kontrolg objawéw choroby po zastosowaniu produktu ztozonego z dtugo
dziatajgcego agonisty receptorow beta-2 i Srednich dawek kortykosteroidu wziewnego, u ktérych wystapito jedno
lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego roku”). Uzyskat pozytywng opinie Prezesa Agencji (nr 80/2021
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z dnia 29 czerwca 2021 r.) oraz pozytywng rekomendacje Rady Przejrzystosci (nr 80/2021 z dnia
28 czerwca 2021). Zaréwno Prezes jak i Rada Przejrzystodci uznali za zasadne finansowanie ze $rodkéw
publicznych wnioskowanej technologii pod warunkiem

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Prezes Agenciji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe, wytyczne
kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie ze s$rodkéw publicznych
whnioskowanej technologii pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendaciji:

Ocena skutecznosci wnioskowanej technologii zostata przeprowadzona na podstawie badania
TRIMARAN poréwnujacego bezposrednio lek Trimbow (beklometazon dipropionianu/formoterolu
fumaran dwuwodny/glikopironium) (BDP/FF/G) z beklometazonem w $redniej dawce/formoterolem
(BDP/FORM). Istotne statystycznie réznice na korzy$¢é BDP/FF/G vs BDP/FF odnotowano m.in.: dla
punktéw koncowych dotyczgcych: zmniejszenia ryzyka wystgpienia umiarkowanych i powaznych
zaostrzen choroby oraz poprawy Sredniego porannego i wieczornego PEF (szczytowy przeplyw
wydechowy) po 52 tygodniach terapii. Dla parametru PEF réznica miedzy grupami nie osiggnefa
przyjetej istotnosci klinicznej. W analizie klinicznej przedstawiono réwniez wyniki badan dotyczacych
stosowania kortykosteroidow wziewnych w $rednich dawkach z dtugodziatajgcym [(2-agonistg
w potgczeniu z diugo dziatajgcym antagonistg receptora muskarynowego (tiotropium, TIO) lub lekiem
przeciwleukotrienowym (montelukast), czyli schematy ICS/LABA + LAMA oraz ICS/LABA + LTRA. Dla
niektérych parametrow uzyskano wartosci istotne statystycznie, np. wiekszg poprawe w zmianie
porannej wartosci FEV1 po 48 tygodniach leczenia w grupie stosujgcej BUD/FF + montelukast
w poréwnaniu do grupy BUD/FF. W badaniach TRIMARAN i Snowise 2013 oceniano kontrolg objawéw

Rekomendacja

Prezesa AOTMIT astmy, m.in. za pomocg kwestionariusza ACQ (kwestionariusz do oceny kontroli objawoéw astmy (ang.
nr 80/2021 z dnia 29 czerwca Asthma Control Questionnaire)), jednak nie otrzymano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami
2021 r. (odpowiednio BDP/FF/G w poréwnaniu do BDP/FF oraz FP/SAL + montelukast vs FP/SAL). Nalezy

jednak mie¢ na uwadze, iz nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang
technologie z komparatorami. Badania wtgczone do analizy klinicznej nie umozliwiajg przeprowadzenia
poréwnania posredniego, dlatego tez wykonano poréwnanie jakosciowe, co stanowi podstawowe
ograniczenie tejze analizy. Ze wzgledu na liczne réznice miedzy badaniami, zestawienie wynikéw byto
mozliwe tylko dla wybranych punktow koncowych, ktére dotyczylty czestosci zaostrzen astmy,
parametrow czynnosci ptuc (w tym zmiany FEV1 oraz PEF wzgledem warto$ci poczgtkowej) oraz oceny
objawow astmy.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej, roczny koszt stosowania produktu leczniczego Trimbow jest

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego z perspektywy NFZ wykazata, ze objecie refundacjg
wnioskowanego produktu leczniczego w analizowanym wskazaniu wigzatoby sie

Uwzgledniono réwniez odnaleziong pozytywng rekomendacje refundacyjng, ktéra wskazuje, na
dostepnos$¢ dodatkowej opcji mozliwej do zastosowana w leczeniu astmy.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego Trimbow
(beclometasoni dipropionas + formoteroli fumaras + glycopyrronii bromidum), aerozol inhalacyjny,
roztwor, 87 meg + 5 mecg + 9 mcg, 1 poj. 180 dawek, kod EAN: 08025153008156 we wskazaniu: leczenie
podtrzymujgce astmy u dorostych pacjentdéw z niewystarczajgcg kontrolg 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, jako leku dostepnego w aptece na recepte, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go
za odptatnoscig 30%, pod warunkiem obnizenia urzgdowej ceny zbytu leku.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci Uzasadnienie stanowiska:
nr 80/2021 z dnia 28 Produkt Trimbow® czyli potgczenie beklometazon/formoterol/glikopironium oferuje dodatkowa opcje leczenia
czerwca 2021 r. glikokortykosteroidem wziewnym w $redniej dawce (ICS), diugo dziatajgcym agonistg receptoréw beta2

(LABA) i dlugo dziatajgcym antagonistg receptoréw muskarynowych (LAMA) w pojedynczym inhalatorze.
Refundacja Trimbow® jest klinicznie uzasadniona i rekomendowana przez GINA 2021 i NICE 2021. Wigczenie
ocenianego produktu leczniczego do rutynowej praktyki klinicznej stwarza mozliwosci terapeutyczne,
pozwalajgc na zwigkszenie kontroli astmy nawet u najciezej chorych.

Koszt leczenia produktem Trimbow® nie powinien jednak przekracza¢ kosztu najtarnszego obecnie
refundowanego schematu, uwzgledniajagcego ICS w $redniej lub duzej dawce, LABA oraz LAMA,
stosowanych odrebnie lub produktach ztozonych.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Refundacja apteczna, katalog A

Poziom odptatnosci 30%

199.4 Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o diugim dziataniu — produkty ztozone z kortykosteroidami i

iz o lekami antycholinergicznymi.

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka TAK

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie
Whioskowane 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 srodkéw 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, wynoszgcego w 2024 r. 4 300 zt.

Powyzsze jest spdjne z widniejgcym na Obwieszczeniu MZ poziomem odptatnosci leku Trimbow w nizszej dawce
(87+5+9 mcg) dostepnego w ramach refundacji aptecznej we wskazaniach:

e Leczenie podtrzymujgce u pacjentéw dorostych z umiarkowang lub ciezkg przewlekfg obturacyjng chorobg
ptuc (POChP), u ktérych nie uzyskuje sie odpowiedniego efektu leczenia podczas jednoczesnego stosowania
kortykosteroidu wziewnego i dtugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta 2 lub jednoczesnego stosowania
dtugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta 2 i dlugo dziatajgcego antagonisty receptorow muskarynowych;

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

Nalezy mie¢ réwniez na uwadze, ze lek Trimbow jest wydawany bezpfatnie pacjentom powyzej 65 roku zycia

(katalog D2). Uwzgledniajgc powyzsze, w przypadku objecia refundacjg leku Trimbow (172+ 5+ 9 mcg) w ramach

wnioskowanego wskazania jest wysoce prawdopodobnym, Ze réwniez bedzie on dostepny bezpitatnie

w populacji 65+.

Grupa limitowa

Proponowane jest finansowanie wnioskowanej technologii w ramach istniejgcej grupy limitowej, 199.4, Wziewne

leki beta-2-adrenergiczne o dlugim dziataniu - produkty zlozone 2z kortykosteroidami i lekami

antycholinergicznymi, w ramach ktorej jest obecnie finansowany lek Trimbow. Aktualnie finansowane wskazanie

dotyczy leczenia podtrzymujgcego chorych na POChP i astmy. Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisami art. 15

ust. 2 ustawy o refundaciji.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

Zaproponowana cena zbytu netto (CZN) leku Trimbow wynosi
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja
ICD-10: J45 — astma oskrzelowa, J46 — stan astmatyczny

Astma jest chorobg heterogenng, zwykle charakteryzujgcag sie przewlektym zapaleniem drég oddechowych.
Definiuje sie jg na podstawie wystepujgcych w wywiadzie objawdw ze strony uktadu oddechowego, takich jak
Swiszczgcy oddech, dusznos$c, ucisk w klatce piersiowej i kaszel, ktére zmieniajg sie w czasie i nasileniu, wraz
ze zmiennym ograniczeniem przeptywu powietrza wydechowego.

Zrodio: GINA 2024
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 mogg doprowadzi¢ do $mierci. Wieloletnia
niekontrolowana astma prowadzi do postepujgcej, nieodwracalnej obturacji oskrzeli.

Zrédio: OT.4230.9.2021

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Aktualnie oceniany produkt leczniczy nie jest refundowany. Ponizej przedstawiono informacje dla technologii
alternatywnych oraz aktualnie refundowanego produktu leczniczego Trimbow w dawce $redniej w innym
wskazaniu tj. leczenie podtrzymujgce astmy u pacjentdw z niewystarczajgcg kontrolg objawdéw choroby
po zastosowaniu produktu ziozonego z diugo dziatajgcego agonisty receptoréow beta-2 i $Srednich dawek
kortykosteroidu wziewnego, u ktorych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego roku.

Wedtug danych NFZ w latach 2021-2024 liczebno$¢ dorostych pacjentéw, u ktérych zrefundowano produkt
leczniczy Enerzair Breezhaler w ocenianym wskazaniu stopniowo wzrastata i wyniosta ok. 1,7 tys. Pacjentéw
w 2024 r.

Z uwagi na fakt, ze tiotropium nie jest refundowane we wskazaniu astma, nie byto mozliwe pozyskanie danych
z bazy NFZ i tym samym nie byta mozliwa ocena liczebnosci pacjentéw, ktérzy stosujg wysokie dawki ICS + LABA
oraz Tio. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem astma (ICD-10: J45-46) oraz u ktérych zrealizowano recepte na wybrane
produkty leczniczego w okresie 2021 r. — 2024 r. (zrédto: baza SWIAD, baza LEK)

FEEEIE] 2021 2022 2023 2024
(unikalne id)
i . . 218 lat 3 754 1309 1676
u ktérych zrefundowano produkt leczniczy Enerzair
Breezhaler, proszek do inhalacji w kaps. tw., 18-64 lata 0 378 600 722
114+46+136 pg (GTIN: 07613421044596)
2 65 lat 3 378 726 971
u ktérych zrefundowano produkt leczniczy Trimbow, 218 lat 6372 14002 25243 31941
aerozol inh., roztwér, 87+5+9 pg/dawke inhalacyjna,
(GTIN: 08025153008156) oraz w tym samym roku 18-64 lata 1668 4188 7247 8809
sprawozdano kod ICD-10: J45 wraz z podkodami
lub J46* 265 lat 4797 9944 18286 23458
u ktorych zrefundowano produkty lecznicze 2 18 lat 241985 258358 281161 252533
1 H H H i T)x*
zawierajgce skojarzenie ICS+LABA (wysokie dawkl). 18-64 lata 141804 147326 152893 133868
oraz w tym samym roku sprawozdano kod ICD-10:
J45 wraz z podkodami lub J46* 2 65 lat 148826 154720 161246 141215

* |d pacjentéw z bazy SWIAD zostato dopasowane do id pacjentow z bazy LEK

** Substancje czynne: Budesonidum + Formoteroli fumaras dihydricus, Fluticasoni propionas + Salmeterolum, Beclometasoni dipropionas +
Formoteroli fumaras dihydricus, Beclometasoni dipropionas anhydricus + Formoteroli fumaras dihydricus GTIN: 07613421047047,
05909991274955, 05909991535797, 05909991034894, 05909991448547, 05909991447632, 05909991137625, 05906720534687,
05900411004756, 05900411004770, 05909991136963, 05909991403966, 08025153006800, 05909991245696, 05903060620995,
05909991383657, 05909991034931, 05909990907113, 05909990832620, 05909990873241, 05909991079055, 05909991477592
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Eksperci kliniczni

W celu zweryfikowania liczebnosci populacji docelowej Agencja zwrdcita sie do ekspertéw klinicznych z prosbg
0 przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie liczby pacjentéw w Polsce z ocenianym wskazaniem.
W otrzymanych od ekspertéw odpowiedziach wskazano, ze obecna liczba chorych w Polsce w ocenianym
wskazaniu wynosi ok. 35-40 tys. Pacjentow, co zarazem stanowi ok. 10% ogdlnej populacji chorych na astme.
Natomiast jesli chodzi o odsetek oséb, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacja
to:

e w pierwszym roku ok. 80% populaciji,
e w drugim roku ok. 70% populacji.

Oznacza to, ze w pierwszym roku oceniana technologia mogtaby by¢ zastosowana u 28 tys. do 32 tys. pacjentéw,
natomiast w drugim roku u 24,5 tys. do 28 tys. pacjentéw.

Tabela 5. Dane epidemiologiczne pozyskane od ekspertéw klinicznych

Ekspert Prof. dr hab. n.med. Ewa Czarnobilska
2 Konsultant Wojewodzki w dziedzinie alergologii
Obecna liczba chorych w Polsce Ok. 35-40 tys. pacjentéw w Polsce, co stanowi ok. 10% populacji ogoinej chorych
na astme.
Odsetek oso6b, uktérych oceniana . | rok — Ok. 80% populacji
Fe_chnologia_ bytaby stosowana po objeciu o Il rok — Ok. 70% populagii
jej refundacja

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

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

e Global Initiative For Asthma (https://ginasthma.org/2024-report/),

e National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/),

¢ Koordynowana Opieka Zdrowotna (https://koordynowana.nfz.gov.pl/),

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

e Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalno$cig wnioskowane
wskazania.

¢ Dokonano réwniez przeszukania zasobdow internetowych z wykorzystaniem wyszukiwarki google.com.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 18.02.2025 r. oraz 7.03.2025 r. Najwazniejsze informacje zawarte
w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej. Do analizy wtgczono opracowania najnowszych
wytycznych z ostatnich 5 lat.

W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono 6 dokumentéw dotyczgcych leczenia astmy: polskie
PTA 2025 Koordynowana Opieka Zdrowotna 2024 oraz PTA/PTChP 2024, miedzynarodowe GINA 2024 oraz
brytyjskie NICE 2024 BTS/SIGN 2024.

Wytyczne wskazuja, iz w przypadku niekontrolowanej astmy u osdb dorostych mimo stosowania srednich i duzych
dawek wGKS + LABA zalecane jest:

e Skojarzenie LABA + LAMA + wGKS, (PTA 2025, Koordynowana Opieka Zdrowotna 2024, GINA 2024,
PTA/PTChP 2024),

e przy dalszym braku poprawy dodatkowo do LABA + LAMA + wGKS wigcza sie:
o LTRA (PTA 2025, Koordynowana Opieka Zdrowotna 2024),
o leczenie biologiczne (PTA 2025, Koordynowana Opieka Zdrowotna 2024, GINA 2024),
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o dGKS (PTA 2025)
o alternatywnie mozna dotgczy¢ azytromycyne (Koordynowana Opieka Zdrowotna 2024)

o skierowanie pacjenta do placéwki specjalizujgcej sie w leczeniu astmy (NICE 2024, BTS/
SIGN 2024

e ocena fenotypu astmy (PTA 2025, Koordynowana Opieka Zdrowotna 2024, GINA 2024).

Zaréwno wytyczne miedzynarodowe GINA 2024 jak i wytyczne polskie (PTA 2025 i Koordynowana Opieka
Zdrowotna 2024, PTA/PTChP 2024) zalecajg stosowanie potgczenia: wGKS + LABA + LAMA zawartego w
preparacie Trimbow w przypadku niekontrolowanej astmy i braku poprawy po uprzednim leczeniu preparatami ze
Srednimi i duzymi dawkami wGKS + LABA. W przypadku dalszego braku poprawy polskie wytyczne moéwig o
dodatkowym dotgczeniu LTRA i leczeniu biologicznym (tez wg GINA). Natomiast LTRA zgodnie z wytycznymi
GINA 2024 moze by¢ wigczana juz na etapie astmy tagodnej. W wytycznych Koordynowana Opieka Zdrowotna
proponowane jest rowniez dotgczenie azytromycyny, a PTA 2025 dGKS.

Odnalezione wytyczne PTA/PTChP 2024 podkreslaja, ze u dorostych pacjentéw z niekontrolowanym przebiegiem
astmy mimo leczenia srednimi, a nastepnie wysokimi dawkami ICS + LABA rekomendowany schemat leczenia
to dodanie LAMA, najlepiej w jednym inhalatorze z ICS i LABA. Wytyczne wskazujg, ze terapia ta powinna by¢
stosowana w pierwszej kolejnosci zamiast alternatywnych metod takich jak zwiekszanie dawki ICS, dodawanie
LTRA, dodawanie SABA, doustnych glikokortykosteroidow czy leczenia biologicznego.

Najwazniejsze informacje zawarte w wytycznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne polskie

Standardy diagnostyki i leczenia astmy u dorostych:

Astma trudna do kontroli dotyczy przypadkéow, gdy pacjent nie odpowiada satysfakcjonujgco na leczenie
za pomoca umiarkowanych lub wysokich dawek wGKS + LABA albo wymaga statego leczenia dGKS. Astme
trudng do kontroli nalezy réwniez podejrzewaé, gdy utrzymanie wysokich dawek wGKS lub leczenia
podtrzymujgcego dGKS jest konieczne dla zachowania kontroli objawoéw i ograniczenia ryzyka zaostrzen.
U takich chorych konieczna jest ponowna weryfikacja rozpoznania astmy, a takze wykluczenie innych przyczyn
PTA 2025 niewystarczajacej kontroli choroby np. obecnosci lub ztej kontroli chordb wspdtistniejgcych (przewlekte zapalenie
zatok, choroba refluksowa przetyku, otylos¢, obturacyjny bezdech senny, depresja, stany lekowe) a takze
powtarzajgca sie ekspozycja na alergeny i/lub czynniki draznigce (w tym palenie). Nalezy réwniez wykluczy¢
btedy w technice inhalacji, niestosowanie sie do zalecen czy wplyw dziatan niepozgadanych i naduzywanie lekow
wziewnych, szczegdlnie SABA. W przypadku dalszego braku kontroli astmy po podawaniu wysokich dawek
GKS + LABA nastepnie wiacza sie terapie LABA + LAMA + wGKS w jednym inhalatorze. Przy ciggtym
braku poprawy do LABA + LAMA + wGKS w jednym inhalatorze wtacza sie leczenie dodatkowe np. LTRA,
dGKS lub leczenie biologiczne.

Sita zalecen: nie przedstawiono

(polskie)

Wytyczne konsultantéw krajowych dot. diagnostyki i leczenia astmy u dorostych w POZ,
z uwzglednieniem opieki koordynowanej:

Jesdli chodzi o leki stosowane w astmie to w leczeniu podtrzymujacym (odnosi sie do czestotliwosci
i regularnosci stosowania lekéw) wymienia sie leki, ktére powinny by¢ stosowane ciagle (rowniez
podczas braku objawow astmy). Sg to: wGKS, wGKS + LABA, wGKS + LABA + LAMA, LTRA, leki
Koordynowana biologiczne. Natomiast ze wzgledu na stopigh kontroli choroby astm.a.u.m.iarkqwana _definiowan_a jest jak_o
Opieka Zdrowotna kontrol_owana za pomocg leczenia 3 lub 4 stopnia, aw prz_ypadku astmy C|ezklej_konleczne_1est leczenie 5 stopnia
2024 lecz mimo jego stosowania astma moze pozostawac¢ niekontrolowana. Terapia 4 stopnia oznacza w leczeniu
. pierwszego wyboru regularne stosowanie formoterolu + wGKS w $rednich dawkach oraz doraznie
(polskie) formoterolu + WGKS w matych dawkach. Leczeniem alternatywnym pozostaje WGKS w $rednich lub wysokich
dawkach + LABA. Inne opcje to dotgczanie LAMA lub LTRA i wGKS w duzych dawkach. Natomiast w stopniu
5 terapig pierwszego wyboru jest ocena fenotypu astmy i leczenie biologiczne, LAMA oraz rozwazenie
dotaczenia LABA + wGKS w duzych dawkach. Leczeniem alternatywnym jest dotgczenie azytromycyny lub
LTRA.

Sita zalecen: nie przedstawiono
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Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne zagraniczne

Wstepne leczenie u os6b dorostych z postawiong diagnozg astmy:

W przypadku codziennych objawéw astmy oraz budzenia sie w nocy z tego powodu co najmniej raz w tygodniu
i dodatkowo ostabionej czynnosci ptuc preferowanym leczeniem wstepnym jest terapia podtrzymujgca oraz
dorazna s$rednimi dawkami wGKS + formoterol (MART) (jakos¢ dowodu D). Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze
preparat Trimbow w leczeniu doraznym stosowany wraz z salbutamolem moze mie¢ mniejsze korzysci niz wGKS
+ formoterol. Alternatywne leczenie w tej sytuacji to: $rednie lub duze dawki wGKS + LABA (jako$¢ dowodu D)
i w razie potrzeby SABA lub tylko wGKS + SABA uzywane réwniez w razie potrzeby. Przy czym istotne jest
przestrzeganie codziennego leczenia podtrzymujgcego. Nastepng dostepna opcjg jest stosowanie duzych dawek
WGKS + SABA w razie koniecznosci (jakosé dowodu A). Jednak stwierdzono, ze przestrzeganie zalecen jest
mniejsze niz w przypadku skojarzonego leczenia wGKS + SABA. Jesli astma nadal nie jest kontrolowana
w wystarczajacym stopniu, wowczas zaleca sie doda¢ LAMA do wGKS + LABA. Spowoduje to tagodne
usprawnienie funkciji ptuc (jako$¢ dowodu A), ale nie wptynie ma jakos$¢ zycia i istotne zmiany w objawach. Jednak
moze zmniejszy¢ ryzyko zaostrzen. Nalezy réwniez odnies¢ sie do oceny fenotypu i rozwazy¢ duze dawki WGKS
+ formoterol tanty-IgE, anty-IL5/5R, anty-IL4Ra, anty-TSLP. Natomiast w przypadku wyboru alternatywnej drogi
leczenia réwniez dodaje sie LAMA, odnosi sie do fenotypu i rozwaza wysokie dawki wGKS + LABA Zanty-IgE,
anty-IL5/5R, anty-IL4Ra, anty-TSLP.

Sita zalecen:
Poziom dowodow:

A — dowody naukowe pochodzg z punktéw korncowych dobrze zaprojektowanych randomizowanych badan
klinicznych, ktére dostarczajg spojnych wynikéw w populacji. Kategoria A wymaga odpowiedniej liczby badar
obejmujgcych odpowiednig liczbe pacjentow.

B — dowody naukowe pochodzg z punktow koricowych badan interwencyjnych, ktére obejmujg tylko ograniczong
liczbe pacjentoéw, analize post-hoc lub analize w podgrupie z randomizowanych badar klinicznych lub metaanaliz
obejmujgcych randomizowane badania kliniczne. Ogodlnie, kategoria B dotyczy dowoddéw naukowych
pochodzgcych z kilku matych RCTs, ktére zostaty przeprowadzone w populacji pacjentéw, ktéra rézni sie od
populacji docelowej, ktérej dotyczy rekomendacja lub otrzymane wyniki z badan nie sg niespgjne.

C — dowody pochodzg z badan nierandomizowanych lub obserwacyjnych.

D — kategoria ta jest stosowana w przypadkach, kiedy udzielenie wskazéwek zostato uznane za wartosciowe.
Jednak literatura kliniczna dotyczgca tematu byta niewystarczajgca, aby uzasadni¢ umieszczenie w jednej
z pozostatych kategorii. Jest to opinia panelu ekspertéw opierajgca sie na doswiadczeniu klinicznym lub wiedzy.

GINA 2024
(miedzynarodowe)

Leczenie astmy u dorostych:

Astma niekontrolowang pozostaje choroba, w przebiegu ktérej pojawiajg sie zaostrzenia wymagajgce stosowania
dGKS i/lub niezbedne jest stosowanie inhalatora tagodzgcego objawy 3 lub wiecej razy w tygodniu lub tez co
NICE 2024 najmniej 1 raz w tygodniu objawy astmy wybudzajg ze snu. Wéwczas zaleca sie do sredniej dawki WGKS+ LABA
(brytyjskie) dotaczy¢ LTRA lub LAMA (lub oba) + SABA jesli to konieczne. Jesli mimo zmiany dawki wGKS na wysokg, astma
nadal nie jest kontrolowana, woéwczas zaleca sie odesta¢ pacjenta do osrodka specjalizujgcego sie w opiece nad
chorymi na astme.

Sita zalecen: nie przedstawiono

Leczenie astmy u dorostych:

Astma opisywana jest jako niekontrolowana w sytuacji zaostrzen wymagajgcych podawania dGKS albo uzywania

BTS/SIGN 2024 inhalatora tagodzacego objawy minimum 3 razy w tygodniu lub tez budzenia sie w nocy z powodu objawéw 1 lub
(brytyjskie) wiecej razy w ciggu tygodnia. Jesli te objawy utrzymuja sie mimo stosowania wysokich dawek wGKS, wéwczas

zalecane jest skierowanie pacjenta do placowki medycznej specjalizujgcej sie w leczeniu astmy.

Sita zalecen: nie dotyczy

Skréty: BTS — British Thoracic Society, dGKS — doustne glikokortykosteroidy, GINA — Global Initiative For Asthma, LABA — ditugo dziatajgce
beta2-mimetyki (ang. long acting beta agonist), LAMA — dtugo dziatajgcy antagonista receptora muskarynowego (ang. long-acting muscarinic
antagonists), LTRA — leki przeciwleukotrienowe (ang. leukotriene receptor antagonist), MART — terapia podtrzymujgca i dorazna (ang.
maintenance and reliever therapy), NICE — National Institute for Health and Care Excellence, POZ — Podstawowa opieka zdrowotna; PTA —
Polskie Towarzystwo Alergologiczne, SABA — krétko dziatajgce R2-mimetyki (ang. short acting beta2-agonists), SIGN — Scottish Intercollegiate
Guidelines Network, wGKS — wziewne glikokortykosteroidy.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W procesie przygotowywania AWA otrzymano opinie eksperta klinicznego oraz przedstawiciela stowarzyszenia
pacjentow. Opinie zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Przewodniczacy Polskiej Federacji Stowarzyszen Chorych na Astme i Przewlekie Obturacyjne Choroby Pluc
wskazat, ze dusznos¢ jest najbardziej dokuczajgcym objawem oraz im wyzszy stopien astmy tym czesciej
wystepuje uczucie dusznosci i wiecej lekow nalezy poda¢ choremu aby byt wstanie normalnie oddycha¢. Pacjenci
z objawami duszno$ci i kaszlu w ciggu dnia oraz do$wiadczajgcy nocnych wybudzen co najmniej raz w tygodniu
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mogg mie¢ atak w kazdym monecie aktywnos$ci dziennej lub nocnej. Charakteryzuje tg grupe zwiekszona ilos¢
zaostrzenh choroby, niekiedy konczgcych sie wizytg w SOR lub hospitalizacja.

Konsultant Wojewddzka w dziedzinie alergologii podkreslita natomiast, ze aktualnie stosowane leczenie w astmie
z niewystarczajgcg kontrolg objawdéw po zastosowaniu produktu ztozonego z diugo dziatajgcego agonisty
receptorow beta-2 i duzych dawek kortykosteroidu wziewnego, u ktérych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen
astmy w ciggu poprzedniego roku to ICS + LABA + LAMA. Przy czym technologig oceniang jako najskuteczniejsza
jest Enerzair Breezhaler, natomiast najtanszg — ICS + LABA + LAMA ziozone z kilku inhalatoréw.

Zaréwno przez eksperta klinicznego jak i przedstawiciela pacjentow zostaty uwypuklone liczne ograniczenia
zwigzane z obecnie dostepnym leczeniem takie jak: brak systematycznego stosowania przez chorych terapii
potréjnej ztozonej z kilku inhalatoréw, odstawianie ICS bez kontroli lekarskiej, trudnosci z obstugg réznych typow
inhalatoréw, niski compliance i adherence. Problem z obstugg inhalatoréw kapsutkowych — wiele czynnosci do
wykonania podczas obstugi inhalatora, co moze by¢ ucigzliwe. Trudnosé z osiggnieciem odpowiedniego
szczytowego przeptywu wydechowego podczas obstugi inhalatoréw proszkowych, co moze by¢ przyczyng
zmniejszenia dawki uwolnionej z inhalatora i spadkiem depozycji ptucne;.

Jako rozwigzanie dla powyzszych probleméw zaproponowano:

e Programy edukacyjne dla pacjentéw dotyczgce szkolen z technik inhalacji oraz stosowanie
nowoczesnych inhalatoréow

o Propagowanie wiedzy nt. technik inhalacyjnych, a takze wagi compliance i adherence pacjentéw przez
pracownikéw ochrony zdrowia.” — Prof. dr hab. n.med. Ewa Czarnobilska

e ,Zastosowanie terapii trojlekowej (steryd wziewny plus 2 leki rozszerzajgce oskrzela np. TRIMBOW
172/5/9) mogtoby zapobiec odstawianiu nielubianych przez chorych sterydéw wziewnych i poprawié¢
jakos¢ zycia chorych — zmniejszajgc objawy choroby i chronigc pacjentéw przed zaostrzeniem astmy.” —
Dr hab. n. med. Piotr Dgbrowiecki.

Tabela 7. Stanowisko Konsultanta Wojewddzkiego

Prof. dr hab. n.med. Ewa Czarnobilska

Ekspert L ,
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie alergologii

Obecna liczba chorych to ok. 35-40 tys. pacjentéw w Polsce, co stanowi ok. 10%
populacji ogéinej chorych na astme.

Natomiast odsetek 0s6b, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana
po objeciu jej refundacjg to:

. | rok — Ok. 80% populacji

. Il rok — Ok. 70% populacji

Spadek odsetka wynika z tego, iz astma jest chorobg o zmiennym przebiegu (sg
okresy remisji, kiedy chory praktycznie nie odczuwa objawdéw). Z tego powodu cze$¢
chorych moze potencjalnie odstawic¢ lek w przypadku nasilenia objawoéw choroby. To
zjawisko jest dosc czeste w populacji chorych na astme.

Epidemiologia w ocenianym wskazaniu

. Zmiana FEV — Poprawa o 20% w badaniach krétkoterminowych
(trwajgcych tygodnie), poprawa o 15% w badaniach dfugoterminowych (=
1 roku)
Istotne klinicznie punkty korficowe oraz e Zmniejszenie rocznego wskaznika zaostrzer — Redukcja o 20-40% dla

minimalna réznica odczuwalna przez chorego danego schematu leczenia

e  Asthma Control Questionnaire — Obnizenie punktacji o 0,5 pkt.
e  Asthma Control Test — Obnizenie punktacji o 3 pkt. u dorostych

Skojarzenie/produkt Enerzair ICS + LABA + LAMA
Aktualnie stosowane | leczniczy Breezhaler ztozona z kilku Trimbow (technologi i
technologie (technologia inhalatorow rimbow (technologia oceniana)
medyczne wraz najskuteczniejsza) (technologia najtansza)
z odsetkiem K ——
acjentéw Odsete : pacjentéw
P . . aktualnie 10 - 15% 85 — 90% 0%
stosujacych je .
: stosujacych
obecnie oraz

zmiany w przypadku | Odsetek pacjentow
refundacji ocenianej | stosujacych

technologii w przypadku objecia 2—-4% 30 - 45% 51%-68%
medycznej refundacja produktu
leczniczego Trimbow
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Ekspert

Prof. dr hab. n.med. Ewa Czarnobilska
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie alergologii

Leczenie alternatywne dla ocenianego leku
z zastosowaniem formotelolu zICS
w potaczeniu z terapig dodatkowa lub jako
dowolne potaczenie ICS + LABA réwniez
w potaczeniu z terapig dodatkowa

Jednak w Sciezce preferowanej jest wskazane potgczenie ICS + formoterol.

Odniesienie si¢ do innego sterydu
w potaczeniu z formoterolem,
np. budensonidu w terapii alternatywnej jako
potaczeniu ICS z formoterolem

Dopuszczalne jest odniesienie sig takze do potgczenia budesonid z formoerolem.

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Brak systematycznego stosowania przez chorych terapii potrojnej ztozonej z kilku
inhalatoréw — problemy z odstawianiem ICS, problemy z obstugg réznych typow
inhalatoréw, niski compliance i adherence w przypadku tego typu terapii.

Trudno$¢ obstugi inhalatoréw kapsutkowych — wiele czynnosci do wykonania
podczas obstugi inhalatora, co moze byc ucigzliwe dla pacjentow.

Trudno$¢ z wygenerowaniem odpowiedniego szczytowego przeptywu wdechowego

podczas obstugi inhalatorow proszkowych, co moze byc¢ zwigzane ze zmniejszeniem
dawki uwolnionej z inhalatora i spadkiem depozycji ptucnej.

Rozwigzania zwigzane z systemem ochrony
zdrowia mogace poprawi¢ sytuacje pacjentow
w omawianym wskazaniu

Programy edukacyjne dla pacjentéw dotyczgce szkolen z technik inhalacji.

Propagowanie wiedzy nt. technik inhalacyjnych, a takze wagi compliance
i adherence pacjentéw przez pracownikéw ochrony zdrowia.

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

Zastosowanie produktu niezgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, np.: u chorych,
ktorzy aktualnie nie przyjmujg leczenia LABA + wysoka dawka ICS lub nie przebyli
zaostrzenia astmy w poprzednim roku.

Grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzysta¢ ze stosowania ocenianej
technologii

Subpopulacja chorych na astme z utrwalong obturacjg oskrzeli. W tej podgrupie
chorych poprawa parametrow funkcji ptuc, a takze redukcja wskaznika ciezkich
zaostrzen astmy byta silniej wyrazona niz w catej populacji ocenianej w badaniach
klinicznych.

Inne grupy chorych, gdzie odpowiedz na lek byta silniej wyrazona niz w catej populacji
ocenianej w badaniach klinicznych to: chorzy ptci meskiej, chorzy z BMI < 25kg/m?,
chorzy z jednym zaostrzeniem w poprzednim roku, pacjenci nie palgcy, chorzy w
wieku < 65 lat, chorzy z odwracalnoscig obturacji > 400 mL.

Singh D et al. Eur Respir J. 2020; 56(3): 2000476

Grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére nie

Brak takich danych w badaniach klinicznych.

kliniczne, opracowania wtorne jak przeglady
systematyczne, raporty oceny technologii
medycznych, wytyczne praktyki klinicznej itp.),
ktore powinny zostac uwzglednione
w procesie oceny zasadnosci finansowania
ocenianej technologii, we wskazaniu podanym
na poczatku formularza? Jezeli tak, prosze
podac¢ ich bibliograficzne referencje ponizej.

skorzystajg ze  stosowania  ocenianej
technologii

Virchow JC et al. Lancet 2019; 394(10210): 1737-49
Dowody naukowe (badania lub rejestry | Singh D et al. Eur Respir J. 2020; 56(3): 2000476

Kerstiens H. Lancet Respir Med. 2020 Oct;8(10):1000-1012. doi: 10.1016/S2213-
2600(20)30190-9

Gessner C. Respir Med. 2020 Dec:175:106186. doi: 10.1016/j.rmed.2020.106186.
Rekomendacje GINA 2024: www.ginaasthma.org

2024 Update on Position Statement by Experts from the Polish Society of Allergology
and the Polish Respiratory Society on the Evaluation of Efficacy and Effectiveness of
Single Inhaler Triple Therapies in Asthma Treatment https://www.mdpi.com/2543-
6031/92/6/41

Braido F. Sci Rep. 2025 Feb 4;15(1):4191. doi: 10.1038/s41598-025-88374-w.

Inne uwagi
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Tabela 8. Stanowisko Przewodniczacego Polskiej Federacji Stowarzyszen Chorych na Astme i Przewlekle

Obturacyjne Choroby Pluc

Przedstawiciel Pacjentow

Dr hab. n. med. Piotr Dabrowiecki
Przewodniczacy Polskiej Federacji Stowarzyszen Chorych
na Astme i Przewlekte Obturacyjne Choroby Pluc

Najbardziej dotkliwe objawy u
pacjentéw z astma, oraz u pacjentow
objetych wskazaniem refundacyjnym
z punktu widzenia chorego

Chorzy majgcy astme czesto doswiadczajg objawdw tj. duszno$ci, kaszlu, $wiszczgcego
oddechu — to objawy choroby pojawiajgce sie ze zmiennym nasileniem i o réznej sile.
Duszno$c¢ jest najbardziej dokuczajgcym objawem. Brak powietrza i uczucie duszenia sie
jest czyms trudnym do wyobrazenia przez osoby, ktére nie chorujg na astme. Im wyzszy
stopien astmy tym czeSciej wystepuje uczucie dusznosci i wiecej lekéw nalezy podac
choremu aby byt wstanie normalnie oddychac. Potowa chorych na astme jest wstanie
zapanowac¢ nad chorobg stosujgc jedynie sterydy wziewne. Kolejna grupa ok. 20% to
pacjenci, ktorzy stosujg sterydy wziewne wraz z dfugodziatajgcymi agonistami receptorow
beta-2. Nastepna ok. 10-15% to pacjenci, ktérzy wymagajg dfugo dziatajgcego agonisty
receptoréw beta-2 i $rednich dawek kortykosteroidu wziewnego, a jesli dodatkowo majg
zaostrzenia astmy powinni zastosowac terapie tréjlekowg tzn. dtugo dziatajgcy agonista
receptorow beta-2 plus S$rednie dawki kortykosteroidu wziewnego plus ek
antycholinergiczny — tzw. terapie tréjlekows.

Pacjenci spetniajgcy kryteria zastosowania TRIMBOW 172/5/9 to chorzy z objawami
dusznosci i kaszlu w ciggu dnia oraz doswiadczajgcy nocnych wybudzern co najmniej raz w
tygodniu. To osoby zyjgce pod dyktando choroby — moggce miec atak w kazdym monecie
aktywnosci dziennej lub nocnej. Charakteryzuje tg grupe zwiekszona ilo$¢ zaostrzen
choroby, ktéra powoduje, ze nasila sie stopier uszkodzenia sprawnosci wentylacyjnej ptuc.
W trakcie zaostrzen choroby muszg stosowac¢ wysokie dawki sterydéw wziewnych a dane
naukowe (GINA 2024) wskazujg, ze wysokie dawki sterydéw wziewnych mogg powodowac
(przy dtugotrwatym stosowaniu) podobne objawy jak sterydy systemowe. Zdarza sie, ze tacy
pacjenci majg zaostrzenia astmy konczgce sie wizytg w SOR Ilub hospitalizacjg. Aby
zapobiec ciezkiemu zaostrzeniu chorzy muszg przyjmowac doustne sterydy — leki ratujgce
zycie, ale wywotujgce liczne dziatania niepozgdane.

Problemy 2zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji leczenia

. Chorzy na astme nie lubig stosowac sterydéw wziewnych z obawy przed ich
dziataniami niepozgdanymi. Dlatego wigkszoSc chorych nie stosuje sie do zalecen
lekarskich i samodzielnie rezygnuje z terapii sterydami wziewnymi. Leki
rozszerzajgce oskrzela stosowane bez ostony sterydami wywotujg zjawisko
tachyfilaksji i z czasem dziatajg coraz sfabiej, a chorzy doswiadczajg
niepotrzebnych zaostrzen choroby. To zjawisko jest bardzo niebezpieczne dla
chorych i zwigksza koszty opieki nad pacjentami.

. Nieumiejetne stosowanie lekow wziewnych przez chorych na astme. To
powoduje, ze chory ilekarz majg poczucie prowadzenia terapii, ale zamiast
zmniejszenia objawoéw astmy, te nie mijajg, co budzi watpliwosci chorych i lekarzy
co do rozpoznania lub jest powodem stosowania wysokich dawek sterydéw
wziewnych. Zgodnie z zaleceniami lekarz wraz z pacjentem powinien wybrac¢
inhalator optymalny dla chorego. Najlepiej bytoby aby leki przeciwzapalne
i rozszerzajgce oskrzela chory otrzymat z jednego inhalatora (3 w jednym).
Wykazano ze stosowanie wielu inhalatorow wymagajgcych réznych sposobéw
inhalacji niekorzystnie wptywa na wyniki terapii.

Rozwigzania zwigzane z systemem
ochrony zdrowia mogace poprawic
sytuacje pacjentow w omawianym
wskazaniu

. Zastosowanie terapii trojlekowej (steryd wziewny plus 2 leki rozszerzajgce
oskrzela np. TRIMBOW 172/5/9) mogtoby zapobiec odstawianiu nielubianych
przez chorych sterydéw wziewnych | poprawi¢ jako$¢ zycia chorych —
zmniejszajgc objawy choroby i chronigc pacjentéw przed zaostrzeniem astmy.

e  Zastosowanie lekéw wziewnych z nowoczesnych inhalatoréw np. technologia

Modulate, utatwia nauke inhalacji i gwarantuje duzg depozycje leku w ptucach, co
poprawia efektywno$c terapii.

Aspekty choroby odnosnie ktorych
pacjenci oczekuja poprawy po
zastosowaniu nowej technologii

. Zmniejszenie objawdéw dusznosci i kaszlu w przebiegu astmy.
. Zmniejszenie ilosci i jako$ci zaostrzen choroby.
. Poprawa drozno$ci oskrzeli w badaniu spirometrycznym.

. Nowa technologia pozwala na tatwiejsze przyjecie leku wziewnego — zapewniajgc
wyzszg depozycje ptucnag.

Problemy zwigzane ze stosowaniem
ocenianej technologii

Nie dostrzegam probleméw w zwigzku ze stosowaniem TRIMBOW 172/5/9 w postaci
aerozolu.

Terapia tgczona z zastosowaniem sterydu wziewnego wraz z 2 lekami rozszerzajgcymi
oskrzela przynosi ewidentne korzysci dla chorych — zmniejszenie objawoéw astmy i chroni
przed zaostrzeniami moggcymi byc dla chorych bardzo niebezpieczne.

Inne uwagi

Brak uwag.

Skroty: BMI — wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index), FEV — natezona objetosc wydechowa ( ang. forced expiratory volume ), GINA —
Global Initiative For Asthma, ICS — glikokortykosteroidy, LABA — dtugo dziatajgce beta2-mimetyki (ang acting beta agonist), LAMA — dtugo
dziatajacy antagonista receptora muskarynowego (ang. long-acting muscarinic antagonists), SOR — Szpitalny Oddziat Ratunkowy.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr.
2025.23), obecnie finansowane sg ze $rodkéw publicznych w Polsce w leczeniu podtrzymujgcym astmy
u pacjentdéw z niewystarczajgcg kontrolg objawdéw choroby po zastosowaniu produktu ztozonego z dlugo
dziatajgcego agonisty receptorow beta-2 i Srednich dawek kortykosteroidu wziewnego, u ktérych wystgpito jedno
lub wiecej zaostrzeh astmy w ciggu poprzedniego roku nastepujgce leki (w ramach wykazu Al.):

¢ Indacaterolum + Glycopyrronii bromidum + Mometasoni furoas,

e Budesonidum + Formoteroli fumaras dihydricus,

e Fluticasoni propionas + Salmeterolum,

e Budesonidum + Formoteroli fumaras dihydricus,

e Beclometasoni dipropionas + Formoteroli fumaras dihydricus,

e Beclometasoni dipropionas + Formoteroli fumaras + Glycopyrronium,

e Beclometasoni dipropionas anhydricus + Formoteroli fumaras dihydricus.
Substancje te sg refundowane w preparatach dostepnych w ramach dwéch grup limitowych:

o 199.4, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami i lekami
antycholinergicznymi

o 199.3, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dlugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami
w wysokich dawkach.

Warto zaznaczy¢, ze aktualnie refundowany jest produkt leczniczy Trimbow w dawce $redniej (Beclometasoni
dipropionas + Formoteroli fumaras + Glycopyrronium, Trimbow, aerozol inh., roztwér, 87+5+9 pg/dawke
inhalacyjng, 1 poj. a 180 daw., GTIN: 08025153008156) we wskazaniach:

e Leczenie podtrzymujgce u pacjentow dorostych z umiarkowang lub ciezkg przewlektg obturacyjng
chorobg ptuc (POChP), u ktérych nie uzyskuje sie odpowiedniego efektu leczenia podczas
jednoczesnego stosowania kortykosteroidu wziewnego i dtugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta 2
lub jednoczesnego stosowania dtugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta 2 i diugo dziatajgcego
antagonisty receptorow muskarynowych;

e lLeczenie podtrzymujgce astmy u pacjentdw z niewystarczajgcg kontrolg objawdéw 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.
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Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

0T.423.0.2.2025

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

Beklometazon
dipropionianu +
formoterol fumaranu
dwuwodny oraz
tiotropium

+~Wedtug Swiatowych wytycznych kolejny etap strategii terapeutycznej powinien
opiera¢ sie na dodaniu LAMA, odniesieniu si¢ do oceny fenotypu, rozwazeniu
podtrzymujgcej duzej dawki ICS-formoterolu oraz dodaniu tanty-IgE, anty-
IL5/5R, anty-IL4Ra, anty-TSLP. Natomiast polskie rekomendacje sugerujg powrét
do uprzednio stosowanego leczenia i rozwazenie innych opcji terapeutycznych
lub konsultacje w osrodku specjalistycznym. W stanowisku brytyjskim nastepne
etapy leczenia opierajg sie na dodaniu LABA, nastepnie przejsciu na schemat
MART, kolejny krok to zwigkszenie dawki ICS, a ostatni etap opiera sie
na zwiekszenie dawki ICS doduzej dawki podtrzymujgcej lub dodanie
dodatkowego leku (art. LAMA).”

LProdukt Trimbow® pMDI (172 ug + 5 ug + 9 ug) sktada sie z diugo dziatajgcego
agonisty receptoréw beta-2 (LABA), duzych dawek kortykosteroidu wziewnego
(ICS) oraz dtugo dziatajgcego antagonisty receptorow muskarynowych (LAMA).”
JPrzyjeto, ze odpowiednim komparatorem dla leku Trimbow® pMDI (172 ug + 5
ug + 9 pg) bedzie produkt ztozony z dtugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-

Wybor niepetny.

W zakresie komparatorow
zasadnym jest
uwzglednienie terapii
MART, obejmujacej
formoterol (LABA), wysoka
dawke ICS - takze innego
niz beklometazon, oraz
LAMA, z zastosowaniem
takze innych inhalatorow,
niz inhalator cinieniowy
(pMDI).

2 i duzych dawek kortykosteroidu wziewnego (LABA + ICS) — beklometazon
dipropionianu + formoterol fumaranu dwuwodny pMDI w potaczeniu z dtugo
dziatajgcym antagonistg receptoréw muskarynowych (LAMA) — tiotropium.”

,Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, preparat Trimbow® pMDI (172 ug + 5
+9 pg) moze by¢ stosowany w leczeniu podtrzymujgcym astmy u pacjentéw
z niewystarczajgca kontrolg objawdw astmy po zastosowaniu produktu ztozonego
z dtugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 i duzych dawek kortykosteroidu
wziewnego, u ktérych wystgpito jedno lub wigcej zaostrzeh astmy w ciggu
poprzedniego roku. Ponadto, jak zaznaczono w ChPL Trimbow® pMDI (172 ug +
5 pg + 9 pg), wnioskowany lek mozna zastosowac jedynie u pacjentéw ktérzy
otrzymywali wczesniej produkt ztozony z dtugo dziatajgcego agonisty receptorow
beta-2 i duzych dawek kortykosteroidu wziewnego”.

LProdukt Enerzair Breezhaler® réwniez sktada sig z dtugo dziatajgcego agonisty
receptorow beta-2 (LABA) - indakaterolu, dtugo dziatajgcego antagonisty
receptoréw muskarynowych (LAMA) — glikopironium bromek oraz duzych dawek
kortykosteroidu wziewnego (ICS) -mometazonu furoinian. Ponad to, Enerzair
Breezhaler® wskazany jest do stosowania w podtrzymujgcym leczeniu astmy
u dorostych pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli choroby
w wyniku podtrzymujgcego leczenia skojarzonego dtugo dziatajgcym beta2-
mimetykiem i kortykosteroidem wziewnym podawanym w duzych dawkach,
u ktérych wystgpito co najmniej jedno zaostrzenie astmy w poprzednim roku. Ze
wzgledu na powyzsze podobienstwa wzgledem Trimbow® pMDI (172 ug + 5 ug +
9 ug) przyjeto, ze preparat Enerzair Breezhaler®jest odpowiednim komparatorem
dla leku Trimbow®pMDI (172 pg + 5 pg + 9 ug).”

Indakaterol +
glikopironium +
mometazonu furoinian

Brak uwag.

Wybér powyzszych komparatoréw zostat uznany za prawidtowy, jednakze niepetny. Pominigto inne potgczenie
lekéw, ktére rowniez obejmuje preferowang terapie MART z zastosowaniem formoterolu, tj. budezonid +
formoterol + tiotropium, ktére (poza sktadowg LAMA) rowniez jest refundowane we wskazaniu klinicznym ,Astma”
w grupie 199.3, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu — produkty ztoZzone z kortykosteroidami w
wysokich dawkach. Analogicznie, jak potgczenie beklometazonu + formoterolu (oraz nierefundowane tiotropium).

Rozwazano uwzglednienie antagonisty receptoréw leukotrienowych, tj. refundowanego w leczeniu astmy
montelukastu, jako zamiennika dla LAMA w potgczeniach w ramach terapii tréjlekowej. Wnioskodawca informuje,
ze LTRA jest wymieniane jedynie jako strategia dopuszczalna, jednak nie dajgca wielkich korzysci i wigzgca sie
z ryzykiem powiktan psychiatrycznych oraz, ze mechanizm dziatania LTRA i LAMA jest zupetnie odmienny.
W oparciu o dodatkowe wyjasnienia wnioskodawcy oraz opinie eksperta klinicznego, odstgpiono
od przeprowadzenia tego poréwnania.

Powyzsze popierajg opinie ankietowanego eksperta — prof. Ewa Czarnobilska. Stwierdzita ona, ze leczeniem
alternatywnym dla ocenianej technologii sg preparat Enerzair Breezhaler oraz terapia ICS + LABA + LAMA
ztozona z kilku inhalatoréw, przy czym dopuszczalne jest zastosowanie potgczenia budezonidu + formoterolu.

Whnioskodawca motywuje swéj wybér komparatoréw i nierozpatrywanie potgczenia budezonid + formoterol
zastosowaniem innego rodzaju inhalatora. Wnioskowany preparat leczniczy to inhalator pMDI, a potgczenie
budezonid + formoterol jest dostepne wytacznie w postaci inhalatorow suchego proszku (ang. dry powder
inhalers, DPI). W opinii wnioskodawcy, stanowi to na tyle duzg réznice w sposobie podania, ze z tego wzgledu
pacjenci stosujgcy wczesniej inhalatory DPI najprawdopodobniej nadal bedg kontynuowac terapie tym samym
typem inhalatora. W przypadku gdy pacjent ma trudno$¢ w koordynacji uruchomienia inhalatora z wykonaniem
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wdechu, mozliwe jest zastosowanie komory inhalacyjnej, tzw. spejsera, dzieki czemu pacjent moze przyjac lek
krétkg chwile po uruchomieniu inhalatora i uwolnieniu z niego do komory inhalacyjnej, dawki leku. Zgodnie z ChPL
Trimbow, ,jesli pacjentom jest trudno zsynchronizowac inhalacje aerozolu z wdechem, mogg korzystac¢ z komory
inhalacyjnej AeroChamber Plus” (ChPL Trimbow). W zwigzku z powyzszym, nie ma istotnego uzasadnienia
do ograniczania puli komparatoréw wylgcznie do inhalatorow tego samego rodzaju, co lek wnioskowany,
tj. inhalatoréw cisnieniowych.

W przypadku potgczenia propionian flutykazonu + salmeterol zawiera w swoim sktadzie salmeterol tj. LABA, ktéry
rézni sie istotnie od formoterolu, ktéry jest zastosowany w leku Trimbow. Formoterol w przeciwienstwie
do salmeterolu jest LABA o szybkim poczatku dziatania, co pozwala go wykorzystywaé zaréwno w terapii
podtrzymujgcej jak i w terapii ratunkowej. Wnioskodawca zaznacza réwniez, ze polgczenie flutykazonu
z salmeterolem w praktyce wyklucza mozliwosé stosowania preferowanego przez wytyczne GINA leczenia
ratunkowego. Analitycy agencji przychylajg sie do argumentacji wnioskodawcy, adekwatng technologig
alternatywng sg skojarzenia zawierajgce formoterol.

W kontekscie stosowania terapii obejmujgcej ICS + LABA + LAMA ztozonej z kilku inhalatorow, analitycy Agencji
przyjeli jako adekwatny komparator stosowanie 2 produktéw leczniczych: leku ztozonego z wysokiej dawki ICS
+ LABA w jednym inhalatorze, oraz dodatkowo LAMA w drugim inhalatorze. Uznano, ze stosowanie
3 jednosktadnikowych produktéw leczniczych jest niespdjne z zaleceniami klinicznymi i jako mniej wygodne
dla pacjenta, potencjalnie zmniejszajgce compliance.

Podsumowuijgc, oprécz wskazanych przez wnioskodawce komparatoréw, zasadnym jest uwzglednienie terapii
MART, obejmujacej formoterol (LABA), wysokg dawke ICS — takze innego niz beklometazon, oraz LAMA,
z zastosowaniem takze innych inhalatoréw, niz inhalator cisnieniowy (pMDI).
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej przediozonej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Trimbow pMDI (BDP/FF/G w dawce 172/5/9 ug) w leczeniu dorostych pacjentéw
z astma, z niewystarczajgcg kontrolg objawdw choroby po zastosowaniu produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego
agonisty receptoréow beta-2 i duzych dawek kortykosteroidu wziewnego, u ktérych wystgpito jedno lub wiecej
zaostrzeh astmy w ciggu poprzedniego roku.

Kryteria selekcji badan pierwotnych przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegdétowy opis metodyki przegladu
systematycznego przedstawiono w rozdziale 2 AKL wnioskodawcy.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

—  ciezkie zdarzenia niepozgdane.

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli pacjenci z astma, | Pacjenci z innym wskazaniem
z niewystarczajgca kontrolg objawéw | niz zawarte we wniosku.
choroby po zastosowaniu produktu | Badania na zdrowych ochotnikach.
ztozonego z dtugo dziatajgcego
Populacja agonisty receptoréow beta-2 i duzych -
dawek kortykosteroidu wziewnego,
u ktérych wystgpito jedno lub wiecej
zaostrzen astmy w ciagu
poprzedniego roku.
Preparat Trimbow podawany
Interwencja Trimbow pMDI (BDP/FF/G w dawce | winnych dawkach niz w kryteriach )
172/5/9 pg)* wigczenia. Preparat Trimbow
podawany w innej postaci niz pMDI.
Wybér uznano za niepetny
- BDPI/FF plus Tio; woparciu o opinie eksperta
—  BDP/FF pMDI w dawce ~  MF/IND/G ankietowanego przez Agencje, w
172/5 ug* plus Tio; g ) h  dawkach ramach komparqtorow powinny
Komparatory podawane ~w Innych —dawkach | ,ostat uwzglednione wszystkie
—  MF/IND/G w dawce niz w kryteriach wigczenia. potaczenia ICS/LABA + LAMA.
136/114/58 pg* BDP/FF podane w innej formie | Ponadto, uznano, ze komparator
niz pMDI. moze byé podawany w innej formie
niz pMDI (szczegoty: rozdz.3.6).
Skuteczhosc. W zakresie skutecznosci pominieto
—  zmiana porannego FEV, (przed w  kryteriach  selekcji istotne
podaniem terapii); klinicznie punkty koncowe tj. ocene
—  czesto$¢ umiarkowanych i kontroli astmy mierzong za pomoca
ciezkich zaostrzen; skali ACQ oraz jakos¢ zycia
- zmiana szczytowego FEV;; Brak danych dotyczacych | pacjentéw, ktérg mozna oceni¢
Punkty koficowe _  zmiana porannego PEF: jakiegokolwiek punktu koﬁcowego za pomocg dedykowanych
i ’ wymienionego w kryteriach | kwestionariuszy AQLQ
- czas do pierwszego wigczenia. oraz SGRQ. Wyniki dla punktu
umiarkowanego lub ciezkiego koricowego ACQ zostaty
zaostrzenia; przedstawione w AKL
bezpieczenstwo: whnioskodawcy, natomiast
- zdarzenia niepozadane; nie przedstawiono wynikow

w zakresie jakosci zycia.
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Badania jednoramienne (tylko
w zakresie poszerzenia analizy

przegladu, ktére nie niosg

s . - informacji innych
skutecznosci i bezpieczenstwa). niz uwzglednione
Analizy post hoc badan w publikacjach petno

wigczonych do przegladu.

tekstowych (dane z publikaciji

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Opisy przypadkow.
Odpowiedzi’/komentarze
na badania.
Badania pogladowe.
Badania randomizowane Badania retrospektyv\{ne. i
z grupg kontrolna. Abstrakty konferencyjne badan,
Badania z grupa kontrolng (jesli kiore nie zostaly wigczone
brak jest badan do niniejszego przegl.adu. ’
randomizowanych). Abstrakty konferencyjne badan.
Typ badan wigczonych do  niniejszego

petno tekstowe traktowano jako
nadrzedne).

— Analizy post hoc badan
niewtgczonych do niniejszego
przegladu/subpopulacji.

Inne kryteria - - -

* dawka dostarczona beklometazonu 172 ug odpowiada 200 ug dawki odmierzonej, dawka dostarczona formoterolu 5 ug odpowiada 6 ug
dawki odmierzonej, dawka dostarczona glikopironium 10 pg odpowiada 9 ug dawki odmierzone;j.

**dawka dostarczona mometazonu 36 ug odpowiada 160 ug dawki odmierzonej, dawka dostarczona indakaterolu 114 ug odpowiada 150 ug
dawki odmierzonej, dawka dostarczona glikopironium 58 pg odpowiada 63 pg dawki odmierzone;.

Skroty: ACQ — kwestionariusz kontroli astmy (ang. Asthma Control Questionnaire), AQLQ — kwestionariusz jakosci zycia w astmie
(ang. Asthma Quality of Life Questionnaire), BDP/FF/G - dipropionian beklometazonu/fumaran formoterolu/bromek glikopironium,
FEV, — natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. Forced Expiratory Volume), MF/IND/G — furoinian mometazonu/ indakaterol/
bromek glikopironium, pMDI — Inhalator ci$nieniowy z dozownikiem (ang. pressurized metered-dose inhaler), PEF — szczytowy przeplyw
wydechowy (ang. peak expiratory flow), SGRQ — Kwestionariusz Oddechowy Szpitala Sw. Jerzego (ang. St. George's Respiratory
Questionnaire), Tio — bromek tiotropium

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W wyniku wyszukiwahn wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy.

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (PubMed), EMBASE oraz The Cochrane Library. Jako date
wyszukiwania podano 13.09.2024 r.

W opinii analitykdbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset, sposobie ich fgczenia, wykorzystanych baz i czutosci wyszukiwania.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE, EMBASE oraz The Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczgcych astmy oraz skojarzenia BDP/FF/G. Przeszukiwania zostaly
przeprowadzone dnia 27.03.2025r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenciji
odnaleZli jedno badanie wtérne — przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg Braido 2025 opublikowane
po dacie ztozenia wniosku, ktérego celem byla ocena skutecznosci beklometazonu/formoterolu/bromku
glikopironium (BDP/FF/G) o $redniej lub duzej dawce stosowanego w pojedynczym inhalatorze w poréwnaniu
z innymi potréjnymi skojarzeniami u dorostych pacjentéw, u ktérych astma nie jest kontrolowana za pomoca
wziewnych kortykosteroidow w umiarkowanych lub wysokich dawkach i dtugo dziatajgcych p2-agonistow.
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4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 3 badania pierwotne z randomizacjg poréwnujgce:
— BDP/FF/G z BDP/FF + Tio (TRIGGER);
— MF/IND/G z SAL/FLU + Tio (ARGON);

— MF/IND/G z MF/IND lub SAL/FLU (IRIDIUM).

Badania ARGON oraz IRIDIUM zostaly wigczone w celu poréwnania interwencji z jednym z komparatoréw
tj. MF/IND/G. Uwzglednione badania nie pozwolity jednak na przeprowadzenie poréwnania posredniego miedzy
BDP/FF/G a MF/IND/G, wobec czego w analizie wnioskodawcy przedstawiono jedynie zestawienie wynikow.

Dodatkowo uwzgledniono jedno prospektywne badanie dot. efektywnos$ci praktycznej (Carpagnano 2024),
oceniajgce wptyw zmiany leczenia ze skojarzenia ICS/LABA + LAMA! podawanego w osobnych inhalatorach
na skojarzenie BDP/FF/G stosowanego w jednej inhalacji u dorostych pacjentow (N=32) z ciezka,
niekontrolowang astmg (5 stopien wg wytycznych GINA) wystepujgcego przez co najmniej rok. Po 3-miesigcach
od zmiany terapii na BDP/FF/G u pacjentéw nie odpowiadajgcych na leczenie ICS/LABA + LAMA odnotowano IS
poprawe w zakresie kontroli choroby mierzonej za pomoca kwestionariusza ACT (ang. Asthma Control Test)
oraz zmniejszenie sredniego zuzycia srodka doraznego.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze powyzsze wskazanie nie odpowiada w petni populacji wnioskowanej, bowiem odnosi
sie do pacjentéw, u ktorych wigczono juz terapie trojlekowg (szczegoétowy opis badania zostat przedstawiony
w rozdz. 6 AKL wnioskodawcy).

Nie zidentyfikowano opracowan wtérnych spetniajgcych wybrane kryteria wigczenia.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy
W tabeli ponizej przedstawiono skrotowg charakterystyke badan TRIGGER, ARGON oraz IRIDIUM.

Tabela 11. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

(na podstawie rozdz. 3.3 AKL wnioskodawcy oraz AWA Enerazir Brezhaler nr 0T.4230.3.2021)

finansowania:
Chiesi
Farmaceutici

zaslepione wzgledem BDP/FF,

badanie otwarte (ang. open-label)

wzgledem BDP/FF + Tio.

Hipoteza:

—  Brak dla poréwnania BDP/FF/G
vs BDP/FF + Tio*

—  Superiority  dla poréwnania
BDP/FF/G vs BDP/FF**

Okres obserwaciji: 54 tyg.

— fazarun-in: 2 tyg.

— faza interwencji: 52 tyg.

Interwencja:
BDP/FF/G w dawce 172/5/9 ug
w dwéch inhalacjach, 2 razy dziennie,

Komparator:

BDP/FF + Tio w dawce 172/5 ug

w dwdch inhalacjach, 2 razy dziennie
+ 2,5 pg dwie inhalacje, raz dziennie.

Leczenie ratunkowe: Salbutamol
podawany w inhalatorze ci$nieniowym
z dozownikiem, jednak nie maégt by¢
podany w ciggu 6 godzin przed wizytg.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
TRIGGER Typ badania: Wieloo$rodkowe Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
. (221 osrodkow w 17 krajach), badanie | «  pacjenci w wieku 18-75 lat, *  zmiana porannego FEV;
(Virchow 2019) Illldfazy.z randomlzacl:ja fRiT)’ W e udokumentowana historia astmy (przed podaniem terapii)
rodio uktadzie grup réwnolegtych, podwaéjnie trwajaca co najmniej 1 rok przed wzgledem wartosci

badaniem przesiewowym

i zostata ona zdiagnozowana
przed ukonczeniem 40. roku
zycia,

e wymuszona objetos¢ wydechowg
pierwszosekundowg (FEV;)
przed podaniem leku
rozszerzajgcego oskrzela
mniejsza niz 80% wartosci
naleznej normy oraz zmiana
FEV, o ponad 12% i ponad
200 ml po 10-15 minutach
od inhalacji salbutamolu w dawce
400 g,

e  niekontrolowana astma
(ACQ-721,5),

. co najmniej jedno zaostrzenie
wymagajace leczenia
kortykosteroidami
ogolnoustrojowymi lub wizyty
na oddziale ratunkowym lub
hospitalizacji w ciggu
poprzednich 12 miesiecy,

e  pacjent otrzymywat stabilng
dawke wziewnego

wyjsciowych w 26 tyg.,

. czestos¢ umiarkowanych
i ciezkich zaostrzen
astmy w 52 tyg.

Drugorzedowe punkty

koncowe brane):

. Zmiana szczytowego
FEV:w ciggu 3 godzin
po podaniu dawki,

e  zmiana punktacji w
kwestionariuszu ACQ-7,

e  odsetek pacjentow,
ktérzy uzyskali MCID
w kwestionariuszu ACQ-
7 (spadek o 20,5 pkt) w
26 i 52 tyg.,

. zmiana porannego PEF
w 26 tyg.,

e ocena bezpieczenstwa:
zdarzenia niepozgdane
(AE) i ciezkie AE (SAE)
u wszystkich pacjentow
otrzymujgcych co

! Budezonid (BUD)/FF + Tio (N=13), FF/wilanterol + Tio (N=8), BDP/FF + Tio (N=7), BUD/FF + Bromek aklidyny (N=4)
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
kortykosteroidu plus dtugo najmniej jedng dawke
dziatajgcy B2-agonista przez co badanego leku).
najmniej 4 tygodnie przed
przystgpieniem do badania (duza
dawka wziewnego
kortykosteroidu).

Kryteria wykluczenia:
. historia astmy niemal $miertelnej
lub wczesniejsze przyjecie na
oddziat intensywnej terapii
z powodu astmy, co mogtoby
narazi¢ pacjenta na ryzyko,
e  ciezkie zaostrzenie w ciggu
4 tygodni przed przystgpieniem
do badania lub w okresie
wstepnym,
e  jakakolwiek inna powazna
choroba ptuc, ktéra mogtaby
wptywac na oceny w badaniu,
e  obecni palacze lub byli palacze
z 10 lub wiecej paczkolatami
narazenia lub ktorzy rzucili
palenie 1 rok lub krocej przed
badaniem przesiewowym,
. obecne leczenie przeciwciatami
monoklonalnymi lub innymi
lekami biologicznymi; klinicznie
istotne schorzenia uktadu
sercowo-naczyniowego lub
nieprawidtowosci laboratoryjne,
e niestabilna choroba
wspotistniejgca, ktdra mogtaby
mie¢ wpltyw na skuteczno$c
lub bezpieczenstwo.
Liczba pacjentow
Interwencja: N=571
Komparator: N=287
Typ badania: Wieloosrodkowe Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy punkt
(prowadzone w 21 krajach w Ameryce ek 218 [at : koricowy:
i i i i e wiek 218 lat,
Poludnlowej, El‘.'rOp'e’ Meksy!<u_, Az . e zmiana wyniku jakosci
i RPA)., randomlzqwane, czesciowo . astma zdiagnozowana co ycia oceniona
Zésleplone badanie fazy Ilb naj.rn.me! 6 mies. prze’d o kwestionariuszem AQLQ-S
Hipoteza: skrlnllr:_glgm, Iekczona Srednimi lub w 24 tyg. wzgledem
Non-inferiority dla I-rzedowego punktu wysokimi dawkami ICS/LABA, wartosci wyjsciowe.
koncowego (prog odrzucenia hipotezy | ©  FEV1 <85% w.n. (wartosci
non-inferiority wynosit -0,25 pkt naleznej) oraz wzrost FEV1 0 co Egzgg\r;ee,dowe punkty
w kwestionariuszu AQLQ-S) Dla reszty najmniej 12% (200 ml) po e _
punktow korcowych superiority podaniu salbutamolu lub e zmiana wzgledem wartosci
albuterolu lub pozytywny wynik wyjsciowych punktacii
GO Okres obserw‘ac L 27tyg testu prowokacyjnego oskrzeli ACQ-7 oraz AQLQ-S,
ARGON - fazarun-in: 2 tyg. w ciggu ostatnich 5 lat fantd .
(Gessner 2020) , - a9 ' « odsetek pacjentow, ktdrzy
Srédl - fazainterwencji: 24 tyg. e  pacjenci objawowi w momencie uzyskali MCID
fro_o . - faza follow-up: 1 tyg. rozpoczecia badania (ACQ-7 w kwestionariuszach
W Interwencia: 21,5 pkt) pomimo stosowania AQLQ-S oraz ACQ-7
ovartis Fharma NLETWENCla. $rednich lub wysokich dawek (spadek o0 20,5 pkt) w
AG, Basel. MF/IND/G w dawce 160/150/50 ug ICS/LABA, ciagu 24 tyg.,
Jseudcir;rzz c:élseznkr::eér%%;;rﬁ;zermhalator e  >1 zaostrzenie astmy e zmiana wzgledem wartosci
gop wymagajgce wizyty lekarza, wyjsciowych parametrow
Komparator: wizyty na izbie przyje¢ lub spirometrycznych
SAL/FLU + Tio w dawce 500/50 ug hospitalizacji oraz po 24 tyg. tj.:
(poprzez inhalator suchego proszku ogdlnoustrojowego leczenia — t-FEV,,
Accuhaler) 2 razy dziennie + 5 ug kortykosteroidami przez co Fve
(poprzez inhalator suchego proszku najmniej 3 dni w ciggu 12 mies. - '
Respimat) 1 raz dziennie przed skriningiem. — FEF2s5.750,
Leczenie ratunkowe: salbutamol / Kryteria wykluczenia: e ocena bezpieczenstwa:
albuterol (SABA — krotkodziatajacy B2- | o palenie tytoniu liczone jako >20 zdarzenia niepozgdane
agonista), lub zwiekszenie dawki paczkolat w wywiadzie, (AE) i ciezkie AE (SAE)
stosowanej terapii i/lub wdrozenie u wszystkich pacjentéw
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
terapii dodatkowej (add-on), e POCHhP lub inna przewlekta otrzymujgcych co najmniej
obejmujgcej doustne kortykosterydy, choroba ptuc, jedng dawke badanego
leczenie biologiczne, teofiline, leki . . . leku).

rzzcivlvleulkotﬁler?owe Iublilrn?e z (IJdnie *  zespot diugiego QT lub wydhuzony : ;
g lokalnymi wytycznymi (step upg)] lub odstep QTc w wywiadzie, Fheparinne pinksy
- . . koncowe:
zmniejszenie dawki lub wycofanie * Zzaostrzenie a_lstmy wymagajgce )
terapii doustnymi kortykosteroidami wizyty na izbie przyjec, * Zzaostrzenia astmy,
lub Tio (w ramieniu SAL/FLU+Tio). hospitalizacji lub _ o jako$é zycia mierzona
Dostosowanie dawki ICS oraz LABA ogoinoustrojowego leczenia kwestionariuszem SGRQ,
nie byto dozwolone. kortykosteroidami w ciggu 6 tyg.
od skriningu, * PEF.
¢ infekcja drog oddechowych lub
klinicznie istotne pogorszenie
astmy w ciggu 4 tyg. przed
skriningiem lub pomiedzy
w okresie run-in,
e Kklinicznie istotne choroby
wspdtistniejgce (m.in. jaskra,
za¢ma i ztamania kruchosci).
Liczba pacjentow: N=951
Interwencja: N=476
Komparator: N=475
Kryteria wtgczenia:
e wiek 18-75 lat;
e astma zdiagnozowana co najmniej
1 rok przed skriningiem,
e FEV; <80% w.n. (wartosci Pierwszorzedowy punkt
naleznej) oraz wzrost FEV; 0 co koncowy:
najmniej 12% (200 ml) po podaniu .
salbutamolu lub albuterolu, ¢ zm:?n'a _t-FlE_yl_wzg!ed(azrg
Typ badania: Wieloosrodkowe * pacjenci objawowi w momencie g,; OSCHINISCIOWET W <5
(prowadzone w 41 krajach w Ameryce rozpoczecia badania (ACQ-7 21,5 ’
Potudniowej, Kanadzie, Europie, Azji pkt), Drugorzedowe punkty
i RPA), randomizowane, podwdjnie >1 zaostrzenie astmy wymagajace koncowe:
zaslepione badanie fazy IlI ¢ =
eep _ nie tazy wizyty lekarza, wizyty na izbie e MCID ACQ-7 (spadek 20,5
Hipoteza: Superiority przyje¢, hospitalizacji lub pkt), zmiana wyniku ACQ-7
Okres obserwacji: 57 tyg. ogolnoustrojowego leczenia I ACQ-5 w 26. oraz 52. tyg.
_  Fazascreening: 2 tyg kortykosteroidami w ciggu 12 mies. wzglgdem wartosci
. - ' ' przed skriningiem, wyjsciowej,
- aza run-in: . . -
IRIDIUM ) )fg e leczenie srednimi lub wysokimi e zmiana wzgledem wartosci
(Kerstjens 2020) - fazainterwencji: 52 tyg. dawkami ICS+LABA przez ostatnie poczatkowych parametrow
5 ) —  faza follow-up: 30 dni 3 mies. oraz stabilna dawka splrometrycznych po 52
fZ_rod’fo _ Interwencia: ICS+LABA co najmniej 1 mies. tyg. 4.
linansowania. intenwencia. rzed skriningiem. ot
Novartis Pharma MF/IND/G w dawce 160/150/50 ug raz K F . " 9 - LFEVL,
AG, Basel. dziennie, poprzez inhalator suchego [ylena wykluczenia. - PEF,
proszku Breezhaler . pglenie wyrobéw tytoniquych w — FVC,
K . ciggu 6 mies. przed skriningiem lub
Komparator: historia palenia dtuzsza niz 10 — FEF2s-75,
S e S00% vy s | pacaon
2 razy dziennie o przewlekta choroba ptuc inna niz e zastosowanie terapii
Leczenie ratunkowe: astmay raturlmk.owej (nie
b | (100 '/ Ibuterol (60 e zaostrzenie astmy wymagajace zdefiniowano),
odawano za pomeba halators |- | W2V na zbie przyie, » ocena nasilenia objawow,
AT . hospitalizacji lub e
ci$nieniowego z dozownikiem ogdlnoustrojowego leczenia . JakOSf_: Zycla miérzona
. 4 ; kwestionariuszem AQLQ-
kortykosteroidami w ciggu 6 tyg. od s
skriningu; ’
. . . e ocena profilu
o infekcja drc_)g oddechovyych lub bezpieczenstwa.
pogorszenie astmy w ciggu 4 tyg.
przed skriningiem lub w okresie
run-in;
o Kklinicznie istotne choroby
wspotistniejgce.
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Badanie

Metodyka Populacja Punkty koncowe

Liczba pacjentéw: N=1 237
Interwencja N=619
Komparator: N=618

* Ramie dodane do projektu badania w celach ,poréwnawczych” bez formalnego testowania hipotez.
** Poréwnanie nie bedace przedmiotem aktualnej oceny.

Skroty: ACQ — kwestionariusz do oceny kontroli objawéw astmy (ang. Asthma Control Questionnaire), AE — zdarzenia niepozadane
(ang. adverse event), AQLQ-S — ustandaryzowany kwestionariusz do oceny jakosci zycia pacjentéw z astmg (ang. Asthma Quality of Life
Questionnaire), FEF,s75%, - wskaznik przeptywowy, wynik jest podawany w litrach na sekund, pozwala na oceng przeptywu powierza w
drobnych oskrzelach (ang. Forced Expiratory Flow), FEV1 — natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. Forced Expiratory
Volume), FVC — natezona pojemnos¢ zyciowa (ang. Forced Vital Capacity), MF/IND — mometazonu furoinian/ indakaterol, PEF — szczytowy
przeptyw wydechowy (ang. Peak Expiratory Flow), RWD — dane rzeczywiste (ang. real world data), SAE — ciezkie zdarzenia niepozadane,
SAL/FLU - salmeterol/ propionian flutykazonu

W tabeli ponizej przedstawiono wybrane skale wykorzystane w badaniach TRIGGER, ARGON oraz IRIDIUM
wigczonych do AKL wnioskodawcy.

Tabela 12. Definicje wybranych punktow koncowych ocenianych w badaniach wiaczonych do analizy wnioskodawcy
(zrédta: Bonini 2020, CADTH 2021, EMA 2020)

Skala

Definicja

Minimalna réznica istotna klinicznie (ang. minimal
clinically important difference, MCID)

ACQ-7

Kwestionariusz ACQ (ang. Asthma Control Questionnaire) jest
zwalidowanym kwestionariuszem przeznaczonym do oceny
kontroli astmy obejmujacym 7 pytan (5 dotyczgcych oceny
objawéw, 1 dotyczacy stosowania terapii ratunkowej oraz
1dotyczacy FEV:), w ktérym uwzglednia sie objawy
doswiadczane przez pacjenta w ciggu ostatniego tygodnia tj.:

—  wybudzenia ze snu,
—  dolegliwosci wystepujace bezposrednio po przebudzeniu,

— ograniczenie  wykonywania zwyktych, codziennych
czynnosci,

- nasilenie dusznosci,
—  wystepowanie $wistow,
—  dorazne wykorzystanie lekéw wziewnych,

—  stosunek procentowy wartosci FEV; przed uzyciem
bronchodylatatoréw do wartosci rzeczywistych.

Zakres wynikow mozliwych do uzyskania to 0-6 pkt (wyzsza
warto$¢ punktowa oznacza gorsza kontrole astmy):

—  <0,75 pkt interpretuje sie jako dobrg kontrole choroby,

- 0,75-1,5 pkt interpretuje sie jako wynik na granicy
adekwatnej kontroli choroby (tzw. ,szara strefa”). Mozliwe
jest  poprawienie  kontroli astmy izmniejszenie
doswiadczanych objawéw poprzez modyfikacje
farmakoterapii.

- >1,5interpretuje sie jako astme niewtasciwie kontrolowang.

Minimalna réznica istotna klinicznie zdefiniowana jest
jako spadek o 20,5 pkt wzgledem wartosci wyjsciowe;.

FEV,

Nasilona pierwszosekundowa objeto$¢ wydechowa (ang. forced
expiratory volume in one second), to objeto$¢ powietrza, ktérg
badany jest w stanie wydmucha¢ z ptuc podczas pierwszej
sekundy natezonego wydechu.

Dane dotyczgce MCID sg ograniczone.

Zgodnie z raportem EMA 2020 prawdopodobne jest, ze
zmiany FEV; o0 100-200 ml majg znaczenie kliniczne.

Minimalna odczuwalna przez pacjenta poprawa (ang.
minimal patient perceivable improvement, MPPI)
wynosi 230 mL lub jest zdefiniowana jako 10,38%
zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej.
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Minimalna réznica istotna klinicznie (ang. minimal

SEe P clinically important difference, MCID)

W badaniach klinicznych jako MCID przyjmowano
warto$¢ 25 L/min, jednak nie ma badan popierajgcych

Szczytowy przeptyw wydechowy (ang. peak expiratory flow), to - L
stosowanie tej MCID.

PEF najwiekszy przeptyw, jaki badany jest w stanie uzyskac,

wydmuchujac powietrze z ptuc. MPPI wynosi 18,8 L/min lub jest zdefiniowana jako

5,39% zmiana wzgledem wartos$ci wyjsciowe;.
Skroty: ACQ-7 — kwestionariusz do oceny kontroli objawéw astmy (ang. Asthma Control Questionnaire), FEV: — natezona objetos¢
wydechowa pierwszosekundowa (ang. Forced Expiratory Volume), MCID — minimalna réznica istotna klinicznie (ang. Minimal Clinically
Important Difference), MPPI — minimalna odczuwalna przez pacjenta poprawa (ang. Minimal Patient Perceivable Improvement)

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy dokonano oceny jakosci badan RCT TRIGGER, ARGON oraz IRIDIUM
przy wykorzystaniu narzedzia Cochrane RoB 2 (szczegoty: rozdz. 3.4 oraz 10 AKL wnioskodawcy). Ocene
przeprowadzono dla wybranych punktéw koncowych tj. zmiana porannego FEV: (przed podaniem terapii),
czesto$¢ umiarkowanych i ciezkich zaostrzen, zmiana szczytowego FEV1 w ciggu 3 godzin po podaniu dawki,
zmiana porannego PEF, czas do pierwszego umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia, zdarzenia niepozgdane
oraz ciezkie zdarzenia niepozadane.

W badaniu TRIGGER oraz ARGON ogdlne ryzyko btedu systematycznego wigzato sie z pewnymi zastrzezeniami
(ang. some concerns) z uwagi na ograniczenia wystepujgce w domenie ,pomiar efektu” wynikajgce z braku
zaslepienia w grupie kontrolnej. W pozostatych domenach ryzyko wystgpienia btedu systematycznego oceniono
jako niskie. W badaniu IRIDIUM ryzyko wystgpienia ogdlnego btedu systematycznego oceniono jako niskie.

Ocena analitykdw Agencji pokrywata sie z oceng przedstawiong w AKL wnioskodawcy w zakresie wybranych
punktow koncowych.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:
— podczas wyszukiwania i selekcji badan nie zidentyfikowano opracowarn wtérnych;

— wbadaniu TRIGGER poréwnanie BDP/FF/G pMDI w dawce 172/5/9 ug z BDP/FF pMDI w dawce 172/5 ug +
Tio byto nieza$lepione,

— wbadaniu TRIGGER dla poréwnania BDP/FF/G pMDI w dawce 172/5/9 ug z BDP/FF pMDI w dawce 172/5 ug
+ Tio nie zdefiniowano hipotezy, a liczebnos$¢ populacji nie zostata uzasadniona mocg testu.

Komentarz Analitykéw Agenciji

Zgodnie z raportem EMA 2020 podmiot odpowiedzialny pierwotnie zamierzat wykazac, ze produkt leczniczy
Trimbow jest nie gorszy od skojarzenia BDP/FF + Tio, jednak zrezygnowano i zamiast tego w badaniu TRIGGER
przyjeto podejscie wytgcznie eksploracyjne, gdzie wielkoS¢ proby zostata wstepnie zdefiniowana w protokole
badania klinicznego.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

W badaniu TRIGGER nie oceniono jakosci zycia za pomocg kwestionariuszy dedykowanych i zwalidowanych
dla populacji pacjentow z astmg np. AQLQ, jakos¢ zycia oceniono za pomocg kwestionariusza EQ-5D-3L
wytgcznie jako eksploracyjny punkt koncowy (na podstawie raportu EMA 2020, wnioskodawca nie przedstawit
wynikow w zakresie jakosci zycia). Nalezy przy tym zaznaczyé, Zze punkty ocenione w badaniu TRIGGER sg
zgodnie z wytycznymi EMA 2015. Aktualnie trwa wieloosrodkowe badanie typu RWE TriMaximize, ktérego celem
jest ocena wptywu BDP/FF/G pMDI na kontrole astmy oraz jakos$¢ zycia oceniong za pomocg kwestionariusza
Mini AQLQ u pacjentéw z umiarkowang i ciezkg astmg. Wyniki wyzej wymienionego badania zostaty
opublikowane wytgcznie w formie abstraktow konferencyjnych w populacji szerszej niz oceniana.
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4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wediug wnioskodawcy:

Nie zidentyfikowano badan poréwnujgcych wnioskowang terapie z MF/IND/G w dawce 136/114/58 ug.
Ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa w sposéb bezposredni
lub posredni, zastosowano zestawienie wynikow z badania TRIGGER (ramie interwencji — BDP/FF/G pMDI
w dawce 172/5/9 ug) z wynikami z badann ARGON oraz IRIDIUM dla w dawce 136/114/58 ug (ramie komparatora).

Komentarz Analitykéw Agencji

Whioskodawca nie przedstawit szczegétowego uzasadnienia, dlaczego poréwnanie posrednie nie byto mozliwe,
w toku prac nad raportem odnaleziono metaanalize sieciowg Braido 2025 poréwnujgcg posrednio interwencje
z kilkoma trojlekowymi skojarzeniami, w tym MF/IND/G (szczegoty: rozdz. 4.2.2.1).

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W niniejszej analizie przedstawiono istotne klinicznie punkty kohcowe w ocenianym problemie decyzyjnym
(zgodnie z wytycznymi EMA 2015 oraz opinig ankietowanego przez Agencje eksperta klinicznego), tj. dotyczace
oceny czynnosci ptuc, oceny objawdw astmy oraz czestosci zaostrzen astmy. Wyniki dla pozostatych punktow
koncowych zostaty zaprezentowane w AKL wnioskodawcy. Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami
zrodtowymi, a ich wyniki zostaty zweryfikowane przez analityka Agenciji.

BDP/FF/G vs BDP/FF + Tio

W badaniu TRIGGER dla poréwnania BDP/FF/G wzgledem BDP/FF + Tio nie odnotowano statystycznie istotnej
roznicy dla zadnego z uwzglednionych punktéw koncowych (pierwszorzedowych jak i drugorzedowych)
w 26. tygodniowych oraz 52. tygodniowych okresie obserwacji. Dla obu skojarzen odnotowano korzystny wptyw
na badane parametry, zas wielkos¢ efektu utrzymywata sie przez caty 52. tygodniowy okres obserwacji. Pomimo
braku IS réznic, wielkos¢ odnotowanego efektu byta na niekorzy$é ocenianej interwencji w przypadku obu
réwnorzednych pierwszorzedowych punktow koncowych tj. zmiany porannego FEV1 (przed podaniem terapii)
w 26. tyg. (MD=-45 mL, 95% CI: -103; 13, p=0,13) oraz czestosci umiarkowanych i ciezkich zaostrzen w 52 tyg.
obserwacji (RR=1,07, 95% CI: 0,88;1,30, p=0,50). Warto przy tym zaznaczy¢, ze odnotowana réznica nie byta
jednak istotna klinicznie w przypadku zmiany porannego FEV:1 (przed podaniem terapii), natomiast w zakresie
rocznej czestosci umiarkowanych i ciezkich zaostrzen nie odnaleziono informacji o wartosci minimalnej réznicy
istotnej klinicznie — MCID.

W zakresie oceny objawow astmy tj. odsetka pacjentéw z odpowiedzig wg kwestionariusza ACQ-7 to byly one
zblizone w obu grupach i wynosity blisko 60% zaréwno 26 tyg. (OR=0,913, 95% CI: 0,678; 1,229, p=0,55)
jak i 52 tyg. obserwacji (OR=1,136, 95% CI: 0,846; 1,525, p=0,40).

Jakos¢ zycia oceniona za pomocg kwestionariusza EQ-5D-3L zostata uwzgledniona jako zmienna eksploracyjna,
w obu grupach odnotowano poréwnywalng poprawe wynikdw wzgledem wartosci wyjsciowych (zrddio:
raport EMA 2020, brak szczegotowych wynikow).

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania BDP/FF/G vs BDP/FF + Tio — zmienne ciagte

Okres i Srednia (95% CI)

Punkt koncowy obserwacji Badanie MD (95% ClI) p
[tyg.] BDP/FF/G BDP/FF+Tio

Zmiana
porannego FEV1 26 tyg. TRIGGER 229 (196;263) 274 (227;321) -45 (-103;13) 0,13
(przed podaniem
terapii) [mL]
(pierwszorzedowy 52 tyg. TRIGGER 238 (b.d.)* 266 (b.d.)* -28 (b.d.) b.d.
punkt koncowy)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 31/75



Trimbow (beklometazon/formoterol/glikopironium) 0T.423.0.2.2025

. Okres _ $rednia (95% CI)
Punkt koncowy obserwacji Badanie MD (95% ClI) p
[tyg.] BDP/FF/G BDP/FF+Tio
Zmiana
szczytowego 26 tyg. TRIGGER 522 (488;556) 555 (507;603) -33 (-92;26) 0,27
FEV1 w ciggu 3
godzin po
podaniu dawki
[mL] (gtéwny 52 tyg. TRIGGER 498 (b.d.)* 526 (b.d.)* -28 (b.d.) b.d.
drugorzedowy
punk koncowy)
Zmiana
porannego PEF 26 tyg. TRIGGER 10,1 (6,7;13,5) 10,3 (5,5;15,0) -0,2 (-6,0;5,6) 0,95
[L/min] (gtowny
drugorzedowy
punkt koncowy) 52 tyg. TRIGGER b.d. b.d. 1,8 (-4,5; 8,0) 0,58
Zmiana odsetka 26 tyg. TRIGGER 158 (13.7; 184 (15.4; -2,6 (-6,3; 1,0 0,16
dni wolnych od Yo 17,9) 21,4) ( )
terapii ratunkowej . .
P (%] ) 52 tyg. TRIGGER 17’%%?'3' 19'272%?’6' 2.2 (-6,0; 1,7) 0,27

* wartosci odczytane z wykresu

b.d. — brak danych, BDP — dipropionian beklometazonu, FF — dwuwodny fumaran formoterolu, G — glikopironium, Tio — tiotropium, FEV — natezona
pierwszosekundowa objeto$¢ wydechowa (ang. forced expiratory volume), p — istotnos¢ statystyczna, MD — $rednia skorygowana (adjustowana)
réznica

Tabela 6. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania BDP/FF/G vs BDP/FF + Tio — czesto$é¢ umiarkowanych
i ciezkich zaostrzen

i Okres i n/N (%) Roczny wskaznik (95% Cl) RR
Punkt koncowy | obserwacji Badanie (95% CI) p
[tyg.] BDP/FF/G | BDP/FF+Tio | BDP/FF/G | BDP/FF+Tio 0

Czestosc¢
umiarkowanych i

ciezkich 571/571 o 1,73 1,61 1,07

zaostrzen 52tyg. | TRIGGER | “15095) | 287(100%) | (1 54 993) | (1,37:1,90) | (0,88:1,30) 0,50
(pierwszorzedowy
punkt koricowy)

BDP — dipropionian beklometazonu, FF — dwuwodny fumaran formoterolu, G — glikopironium, Tio — tiotropium; p — istotno$¢ statystyczna, RR
— wskaznik wzgledny (ang. Rate ratio).

Tabela 7. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania BDP/FF/G vs BDP/FF + Tio — odsetek pacjentéw z odpowiedzia
wg kwestionariusza ACQ-7

Okres n/N (%)
Punkt koncowy obserwacji Badanie OR (95% ClI) p
[tyg.] BDP/FF/G BDP/FF+Tio
350/571 0,913
z odpowiedzig ACQ- 356/571 1136
7 0 :
52 tyg. TRIGGER (62%) 168/287 (59%) (0,846 1.525) 0,40

BDP — dipropionian beklometazonu, FF — dwuwodny fumaran formoterolu, G — glikopironium, Tio — tiotropium, p — istotno$¢ statystyczna,
ACQ-7 — Kwestionariusz kontroli astmy (ang. Asthma Control Questionnaire); p — istotnos¢ statystyczna, OR — iloraz szans (ang. odds ratio).

BDP/FF/G vs MF/IND/G

Dla poréwnania BDP/FF/G vs MF/IND/G nie byto mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego, wobec
czego wnioskodawca przedstawit zestawienie wynikow. Wielkos¢ odnotowanego efektu byta na niekorzysé
ocenianej interwencji w przypadku obu pierwszorzedowych punktéw koricowych (z badania TRIGGER) tj. zmiany
porannego FEV1 (przed podaniem terapii) oraz rocznej czestosci umiarkowanych i ciezkich zaostrzen
oraz odsetkdéw pacjentéow z odpowiedzig wg kwestionariusza ACQ-7.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 8. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania BDP/FF/G vs MF/IND/G — wybrane punkty koncowe

Okres Srednia Roczny
Punkt koncowy obserwacji Badanie Skojarzenie o wskaznik (95% n/ N (%)
[tyg] e el
] 26 tyg. TRIGGER BDP/FF/G 229 (196;263) - -
Zmiana porannego
FEV1 (przed
podaniem terapii) 24 tyg. ARGON MF/IND/G 334 (b.d.)* - -
[mL]
26 tyg. IRIDIUM MF/IND/G 320 (b.d.)* - -
52 tyg. TRIGGER BDP/FF/G - 1,73 (1,54; 1,93) -
Czestosé
umiarkowanych i 24 tyg. ARGON MF/IND/G - 0,51 (b.d.) -
ciezkich zaostrzen
52 tyg. IRIDIUM MF/IND/G - 0,46 (0,39; 0,54) -
26 tyg. TRIGGER BDP/FF/G - - 350/571 (61%)
Odsetek pacjentéw
z odpowiedzig 24 tyg. ARGON MF/IND/G - - 387/454 (85%)
ACQ-7
26 tyg. IRIDIUM MF/IND/G - - 403/566 (71%)

* wartosci dla zmiany FEV1 przed podaniem kolejnej dawki. MF/IND/G w dawce 136/114/58 ug stosuje sie raz dziennie, dlatego zatozono
tozsamos¢ punktéw koncowych.

BDP — dipropionian beklometazonu, FF — dwuwodny fumaran formoterolu, G — glikopironium; IND — indakaterol; MF — furoinian mometazonu,
FEV1 — natezona pierwszosekundowa objeto$¢ wydechowa (ang. forced expiratory volume), b.d. — brak danych.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniu TRIGGER nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w wystepowaniu zdarzeh niepozgdanych
(w tym zdarzen ciezkich) pomiedzy pacjentami stosujacymi BDP/FF/G oraz BDP/FF + Tio. W zakresie poréwnania
BDP/FF/G wzgledem MF/IND/G odsetek zdarzen niepozadanych byt zblizony w obu grupach zgodnie z danymi
z badania IRIDIUM, natomiast w oparciu o dane z badania ARGON odsetek zdarzen niepozadanych ogdtem byt
ok. 20% nizszy (najwiekszg réznice odnotowano w zakresie zaostrzen astmy).

Wiekszos¢ AE miata nasilenie o charakterze tagodnym lub umiarkowanym, a niewiele uznano za zwigzane
z leczeniem (N=1, <1% w grupie pacjentdw w ramieniu interwencji). Najczestszym zdarzeniem niepozgadanym,
wystepujagcym u ponad 50% pacjentow stosujgcych produkt leczniczy Trimbow byto zaostrzenie astmy.
W ramieniu interwencji odnotowano jedno (<1%) zdarzenie niepozgdane (krwotok mdzgowy) prowadzace
do zgonu, jednak nie byto ono zwigzane z leczeniem.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Wyniki analizy bezpieczenstwa

TRIGGER ARGON IRIDIUM
Zdarzenia niepozadane BDP/FF/G group (n BDP/FF plus OR (95% CI) Wartosé | MF/IND/G | MF/IND/G
[%]) Tio (n [%]) ° P (n [%]) (n [%])
Zdarzenia o o . 249 o
niepozadane | Ogélem 410 (72%) 210 (73%) 0,93 (0,68; 1,28) 0,6731 (52,3%) 458 (74%)
115
0, 0, . 0,
Zaostrzenie astmy 323 (57%) 162 (56%) 1,00 (0,75; 1,34) 0,9730 (24,2%) 247 (41%)
ZEFE EIE 46 (8%) 34 (12%) 0.65(041;1,04) | 00732 | 34(71%) | 64 (10%)
nosogardta
Bol glowy 25 (4%) 13 (5%) 0,97 (0,49; 1,92) 0,9190 15 (3,2%) 23 (4%)
Wirusowe
zakazenie drog 17 (3%) 14 (5%) 0,60 (0,29; 1,23) 0,1633 9(1,9%) 18 (3%)
oddechowych
Zapalenie oskrzeli 18 (3%) 12 (4%) 0,75 (0,35; 1,57) 0,4404 22 (4,6%) 49 (8%)
Zapalenie gardta 10 (2%) 4 (1%) 1,26 (0,39; 4,06) 0,6971 17 (3,6%) b.d.
Wirusowe
zakazenie gérnych 4 (1%) 3(1%) 0,67 (0,15; 3,00) 0,5988 11 (2,3%) 21 (3%)
drég oddechowych
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TRIGGER ARGON IRIDIUM
Zdarzenia niepozadane BDP/FF/G group (n BDP/FF plus OR (95% Cl) Wartosé | MF/IND/G | MF/IND/G
[%]) Tio (n [%]) 0 P (n [%]) (n [%])
Nadcisnienie 10 (2%) 7 (2%) 0,71 (0,27; 1,89) 0,4972 b.d. b.d.
Zakazenie gornych o o . o
drdg oddechowych 9 (2%) 7 (2%) 0,64 (0,24; 1,74) 0,3818 b.d. 33 (5%)
Zdarzenia Ogdtem 28 (5%) 16 (6%) 0,87 (0,46; 1,64) 0,6743 26 (5,5%) 51 (8%)
nie_pozadane 2,54 (0,55:
Izqugne z Dysfonia 10 (2%) 2 (1%) 11,67) 0,2308 b.d. b.d.
eczeniem
Kaszel 0 2 (1%) 0,10 (0,00; 2,09) 0,1375 b.d. b.d.
Cleyislen e iy 3 (1%) 3 (1%) 0,50 (0,10; 2,49) | 0,3978 b.d. b.d.
ustnej
Sucho$¢ w ustach 3(1%) 2 (1%) 0,75 (0,13; 4,53) 0,7563 b.d. b.d.
Wydtuzony odstep 151
0, )
QT w . ' 1(<1%) 0 (0,06: 37,23) 0,8004 b.d. b.d.
elektrokardiogramie
3,54
0, )
Skurcze miesni 3(1%) 0 (0,18; 68,77) 0,4036 b.d. b.d.
Powazne | Og%tem 28 (5%) 15 (5%) 0,94 (0,49;1,78) | 0,8380 | 18(3,8%) | 46(7%)
zdarzenia Zaostrzenie astmy 11 (2%) 6 (2%) 0,92 (0,34; 2,51) 0,8707 2(0,4%) 9 (1%)
niepozadane "7 alenie pluc 3(1%) 2(1%) 075(0,13;4553) | 07563 | 5(1,1%) | 3(0,5%)
Powazne zdarzenia niepozgdane 1,51
zwigzane z leczeniem 1(<1%) 0 (0.06. 37.23) 0,8004 b.d. b.d.
Ciezkie zdarzenia niepozadane 35 (6%) 13 (5%) 1,38 (0,72; 2,64) 0,3378 b.d. b.d.
Gloéwne zdarzenia niepozadane 3,54
3(1%) 0 (0.18: 68.77) 0,4036 b.d. b.d.
Zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania leczenia 4 (1%) 2 (1%) 1,01 (0,18; 5,52) 0,9952 3(0,6%) 13 (2%)
w badaniu
Zdarzenia niepozadane o 1,51 o
prowadzace do zgonu 1(=1%) 0 (0,06; 37,23) 0.8004 b.d. 2(0:3%)

BDP — dipropionian beklometazonu, FF — dwuwodny fumaran formoterolu, G — glikopironium, OR — iloraz szans (ang. odds ratio), p — istotno$¢
statystyczna, Tio — tiotropium, IND — indakaterol, MF — furoinian mometazonu.

Whnioskodawca w ramach poszerzonej analizy bezpieczehstwa przedstawit dane z europejskiej bazy danych
zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw oraz miedzynarodowej bazy danych zgtoszen
o dziataniach niepozgdanych lekéw (WHO Uppsala Monitoring Centre), zestawienia zdarzeh niepozadanych
dla produktu leczniczego Trimbow zostaly przedstawione w rozdziale 5 AKL tnioskodawcy. Odnotowane AE byty
spdjne z dziataniami raportowanymi w badaniu rejestracyjnym oraz w ChPL Trimbow (data aktualizacji:
17.02.2025r.).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku aktualizacji przeglgdu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono Zzadnych nowych badah
pierwotnych dotyczacych ocenianej technologii, odnaleziono natomiast badanie wtérne Braido 2025, ktérego
celem byla ocena skutecznosci pojedynczego inhalatora o $redniej lub duzej dawce BDP/FF/G? w poréwnaniu
z innymi potréjnymi skojarzeniami w populacji dorostych pacjentow, u kitdrych astma nie jest kontrolowana
za pomocg wziewnych kortykosteroidéw stosowanych w umiarkowanych lub wysokich dawkach i dlugo
dziatajgcych B2-agonistéw. Przeprowadzono metaanalize sieciowag dla 4 punktéw koncowych tj. ciezkich
zaostrzen, umiarkowanych i ciezkich zaostrzen, FEV1 (przed podaniem terapii) oraz oceny objawow astmy
wg ACQ-7 dla okresu obserwacji wynoszgcego 52 (+ 3) tygodnie. Do analizy wigczono od 2 do 4 wieloramiennych
badan RCT obejmujgcych 4 badz 7 potréjnych skojarzen w zaleznosci od ocenianego punktu koncowego
w ocenianej populacji. Dla populacji z niedostatecznie kontrolowang astmg na wysokich dawkach ICS+LABA

2 W badaniu zastosowano skrot BDP/FOR/GLY.
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odnotowano istotne statystycznie® réznice na korzy$¢ ocenianej interwencji wzgledem skojarzen niestanowigcych
technologii alternatywnych:

— IND/G/MF (100/50/80 pg) w s$rednich dawkach (RR [95% Crl]: 0,72 [0,55; 0,94]) oraz FLU4UMEC/VI
(100/62,5/25 ug) w srednich dawkach (RR [95% Crl]: 0,54 [0,41; 0,73]) w zakresie zmniejszenia rocznej
czestosci ciezkich zaostrzen,

— IND/G/MF (100/50/80 pg) w s$rednich dawkach (RR [95% Crl]: 0,81 [0,69; 0,94]) oraz FLU/UMEC/VI
(100/62,5/25 pg) w srednich dawkach (RR [95% Crl]: 0,81 [0,68, 0,96]), w zakresie zmniejszenia rocznej
czestosci umiarkowanych i ciezkich zaostrzen,

nie odnotowano IS rdéznic wzgledem pozostatych skojarzen, w tym IND/G/MF w wysokich dawkach
(150/50/160 pug) — dawka odpowiadajgca dawce produktu leczniczego Enerzair Breezhaler. Dla poréwnania
BDP/FF/G wzgledem IND/G/MF w wysokich dawkach wielko$¢ efektu byta zblizona dla umiarkowanych i ciezkich
zaostrzen, FEV1 (przed podaniem terapii) oraz odpowiedzi wg ACQ-7, natomiast odnotowano pewne réznice
numeryczne na korzy$¢ BDP/FF/G w zakresie ciezkich zaostrzen.

Szczegoly przedstawiono na rycinie ponizej.

FFIUMEC/VI(100/62.5/25)

Severe asthmaexacerbations A Moderate to severe asthma exacerbations B
1 1
1 1
0.89(0.70,1.05
SALMIFF + TIO (100/1000/5) Cw:‘gll (0.69.1.29) I( )
1 1
0.81(4.69,0.94
INDIGLY/MF (150/50/80) 0.72(058 0.84) o8 )
] 1
0191 (0.70, 1.19) 1 0.99 (0.85,1.16)
IND/GLY/MF (150/50/160) 1 1
1 1
1 1
FFIUMECIVI (200/62.5/25) 10.87(0.70.1.32) o20(0.84,1.20)
| 1
1
o 0.54(0.41,0.73) :

1
0.81(0.68,0.96)
1

_1.24(0.94,1.65)

1

H 1.11(1.00, 1.24)
BDP/FOR + TIO (800/24/5) ——
1
T

T T \
05 1.0 15 05 1.0 1.5 2.0
Rate ratio (95% Crl) Rate ratio (95% Crl)

ACQ-7 response at 52 (:3) weeks D

Pre-dose FEV1 (L) at 52 (+3) weeks C

0.05(0.00,0.11) 1.57(1.08,2.27)
— &

BDP/FOR/GLY (800/24/25) vs.

IND/GLY/MF (150/50/80)

1
1
1
1
1
Ll
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i
Ll
0.00(-0.08, 0.05) ! 1.13(0.78,1.64)
IND/GLY/MF (150/50/160) T *
' i
1l Ll
1 1
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BDP/FOR + TIO (800/24/5) _.£]:24 (-0.10,0.02) E =1 17(0.88,1.57)
i i
T | I | 1 ] |
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Change from baseline (CFB) (95% Cri)

Rycina 1. Wykres typu forest plot — wzgledna skutecznos¢ skojarzenia BDP/FOR/GLY (800/24/25; dzienna dawka w ug)
w populacji pacjentow z niedostatecznie kontrolowang astma na wysokich dawkach ICS+LABA. (A) czestos¢ ciezkich
zaostrzen, (B) czestos¢ umiarkowanych i ciezkich zaostrzen (C) FEV1 (przed podaniem terapii) [L] (D) odpowiedz
wg ACQ-7 dla okresu obserwacji wynoszacego 52 (+ 3) tyg

Odds ratio (95% Cri)

Skroéty: BDP — dipropionian beklometazonu lub beklometazon, CFB — zmiana od wartosci poczatkowej (ang. change from baseline), Crl —
przedziat wiarygodnosci (ang. credible interval), FEV1 — natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume
in one second); FF — flutykazon, FOR — fumaran formoterolu lub formoterol; GLY — bromek glikopironium; HD — duza dawka, ICS (ang. inhaled
corticosteroid) — wziewny kortykosteroid; IND — octan indakaterolu, LABA — dtugo dziatajgcy 2-agonista (ang. long-acting 2-agonist), MF —
furoinian mometazonu lub mometazon, SALM - ksynafoat salmeterolu lub salmeterol, TIO - tiotropium, UMEC — umeklidynium,
VI — trifenatan wilanterolu lub wilanterol.

3 W publikacji nie przedstawiono wartosci p, réznice istotne statystyczne okreslono w oparciu o 95% przedziat wiarygodnosci.

4 W badaniu zastosowano skrét FF, w niniejszej AWA flutykazon zostat oznaczony skrotem FLU.
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Trimbow nie odnotowano bardzo czesto wystepujgcych dziatan
niepozgdanych (= 1/10). Do czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych (= 1/100 do < 1/10) naleza:

— zapalenie ptuc (u pacjentéw z POChP),

— zapalenie gardta,

— kandydoza jamy ustnej,

— zakazenie drég moczowych,

— zapalenie btony sluzowej nosa i gardta,

— bdl gtowy,
dysfonia.

Analitycy nie zidentyfikowali dodatkowych raportéw i komunikatéw dotyczgcych dziatan niepozadanych
po stosowaniu produktu leczniczego Trimbow nadestanych do Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktdéw Biobdjczych (URPL) oraz na Europejskiej Agencji Lekow (EMA)
(data wyszukiwania: 17.04.2025r.).

4.3. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca w ramach weryfikacji skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Trimbow (BDP/FF/G)
wzgledem komparatoréw przedstawit:

— badanie RCT TRIGGER dla poréwnania wzgledem BDP/FF + Tio oraz

— zestawienie wynikéw w oparciu o badania RCT ARGON i IRIDIUM wzgledem MF/IND/G (produkt leczniczy
Enerzair Breezhaler) wskazujgc, ze przeprowadzenie poréwnania posredniego nie byto mozliwe.

W badaniu rejestracyjnym TRIGGER nie odnotowano istotnie statycznych rézni¢ pomiedzy interwencja
a skojarzeniem BDP/FF + Tio dla zadnego z ocenianych punktéw koricowych, obejmujgcych ocene czynnosci
ptuc, objawdw astmy oraz czestoS¢ zaostrzen astmy. Pomimo braku istotnych statystycznie réznic, wielkosé
efektu byta na niekorzys¢ ocenianej interwencji w przypadku obu réwnorzednych pierwszorzedowych punktow
koncowych tj. zmiany porannego FEV1 (przed podaniem terapii) w 26. tyg. oraz rocznej czestosci umiarkowanych
i ciezkich zaostrzen. Warto przy tym zaznaczy¢, ze odnotowana réznica nie byta jednak istotna klinicznie
w przypadku zmiany porannego FEV1 (przed podaniem terapii), natomiast w zakresie rocznej czestoSci
umiarkowanych i ciezkich zaostrzen nie odnaleziono informaciji o wielkosci minimalnej réznicy istotnej klinicznie.
Nalezy przy tym zauwazy¢, ze powyzsze poréwnanie wigze sie z ograniczeniami, z uwagi na fakt, iz w badaniu
TRIGGER nie postawiono hipotezy badawczej — zgodnie z raportem EMA 2020 podmiot odpowiedzialny
pierwotnie zamierzat wykazag, ze produkt leczniczy Trimbow jest nie gorszy od skojarzenia BDP/FF + Tio, jednak
zrezygnowano i zamiast tego w badaniu TRIGGER przyjeto podejscie wytgcznie eksploracyjne.

W zakresie porownania wzgledem MF/IND/G przedstawiono wyfgcznie zestawienie wynikdéw, co ogranicza
mozliwos¢ wiarygodnego wnioskowania. W wyniku wyszukiwanh wlasnych odnaleziono przeglad systematyczny
z metaanalizg sieciowg Braido 2025 opublikowany po dacie ztozenia wniosku. Dla poréwnania BDP/FF/G
wzgledem MF/IND/G nie odnotowano istotnie statystycznych réznic dla 4 ocenianych punktéw koncowych.
W przypadku 3 punktow koncowych, tj. umiarkowanych i ciezkich zaostrzeh, FEV1 (przed podaniem terapii) oraz
odpowiedzi wg ACQ-7 wielko$¢ efektu byta zblizona, natomiast odnotowano pewne réznice numeryczne
na korzy$¢ BDP/FF/G w zakresie ciezkich zaostrzeh.

W zakresie bezpieczenstwa produktu leczniczego Trimbow, wiekszo$¢ zdarzen niepozgdanych miata nasilenie
o charakterze tagodnym lub umiarkowanym, a niewiele uznano za zwigzane zleczeniem (N=1, <1%).
Nie odnotowano istotnych statystycznie r6znic w wystepowaniu zdarzeh niepozgdanych (w tym zdarzen ciezkich)
pomiedzy pacjentami stosujgcymi BDP/FF/G oraz BDP/FF + Tio.

W zakresie efektywnos$ci praktycznej wnioskodawca przedstawit prospektywne badanie Carpagnano 2024
w populacji wezszej niz oceniana tj. u pacjentow, u ktérych wigczono juz terapie trojlekowa, ale nie uzyskano
odpowiedzi na leczenie przez co najmniej rok. Po 3-miesigcach od zmiany terapii trojlekowej ICS/LABA + LAMA
na BDP/FF/G odnotowano istotng statystycznie poprawe w zakresie kontroli choroby mierzonej za pomoca
kwestionariusza ACT oraz zmniejszenie $redniego zuzycia $rodka doraznego. Warto, zauwazy¢, ze aktualnie
trwa wieloosrodkowe badanie typu RWE TriMaximize, kitdérego celem jest ocena wptywu BDP/FF/G pMDI na
kontrole astmy oraz jakos$¢ zycia u pacjentdéw z umiarkowang i ciezkg astmg. Dotychczas nie opublikowano
wynikdw w ocenianym wskazaniu.
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Ograniczeniem przegladu systematycznego wnioskodawcy jest brak uwzglednienia jako komparatorow
wszystkich aktualnie stosowanych, refundowanych oraz rekomendowanych przez wytyczne kliniczne schematéw
oferujgcych terapie z wykorzystaniem ICS+formoterol, tj. schematéw zawierajgcych budezonid zamiast
beklometazonu. Dodatkowym ograniczeniem jest wykluczenie z puli komparatoréw lekéw w innej postaci niz
inhalator cisnieniowy.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania wnioskowanego produktu leczniczego w leczeniu
podtrzymujgcym astmy u pacjentdéw dorostych, z niewystarczajgcg kontrolg objawéw astmy po zastosowaniu
produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 i duzych dawek kortykosteroidu wziewnego,
u ktérych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego roku. Analiza dotyczy wnioskowania
o objecie refundacjg w ramach wykazu aptecznego dotychczas nierefundowanej prezentacji leku Trimbow,
172mcg + 5 mcg + 9 mcg, aerozol inhalacyjny, opakowanie zawierajgce 1 pojemnik po 120 rozpylen;
kod GTIN: 08025153018032.

Technika analityczna

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA). Dodatkowo, przeprowadzono takze analize kosztow-
konsekwencji (CCA).

Poréwnywane interwencje

Terapie produktem leczniczym Trimbow poréwnano z dwoma schematami stosowania lekéw wziewnych,
obejmujgcych wysokag dawke ICS, LABA oraz LAMA.

e Schemat 1, czyli stosowanie jednego produktu leczniczego — leku tréjskladnikowego, zawierajgcego
w jednym inhalatorze, na jedno podanie

o mometazon furoinianu w dawce 136 mcg
o indakaterol w dawce 114 mcg
o bromek glikopironium w dawce 58 mcg
e Schemat 2, czyli stosowanie dwdch produktow leczniczych

o Jednego leku dwusktadnikowego, zawierajgcego w jednym podaniu dipropionian beklometazonu
w dawce 172 mcg w potgczeniu z dwuwodnym fumaranem formoterolu w dawce 5 mcg

o Jednego leku jednosktadnikowego, zawierajgcego tiotropium w dawce odmierzonej 2,5 mcg

Autorzy analizy wnioskodawcy zatozyli brak istotnych klinicznie réznic pomiedzy terapig wnioskowang a kazdym
z komparatorow. W zwigzku z powyzszym, w przeprowadzonej CMA uwzgledniono jako komparator terapie
standardowa, stanowigcg stosowanie w/w schematéw terapeutycznych.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej (pacjenta oraz ptatnika
publicznego).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto horyzont czasu wynoszacy 90 dni. W ramach uzupetnienia analizy ekonomicznej
zaprezentowano w analizie wrazliwosci wyniki dla 365 dniowego horyzontu analizy.

Dyskontowanie

Ze wzgledu na horyzont analizy, nie przekraczajgcy jednego roku, nie zastosowano dyskontowania kosztéw
oraz wynikow zdrowotnych.
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Model

Dostarczony przez wnioskodawce model analizy minimalizacji kosztow (CMA) jest dostosowany do warunkow
polskich, w zakresie danych kosztowych, doboru oraz zuzycia komparatoréw, kalkulacji cen zgodnie z aktualnymi
przepisami. Zgodnie z wynikami analizy klinicznej, ktéra nie wykazata wyzszosci wnioskowanej terapii
nad komparatorami, nie uwzgledniono danych dotyczgcych efektywnosci klinicznej, jak i bezpieczehstwa
ocenianych terapii. W opinii autoréow analizy, zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej. Analize
CMA oparto jedynie na danych kosztowych, tj. poréwnano koszty ponoszone na analizowane schematy leczenia,
w zakresie farmakoterapii.

W oparciu o powyzsze zatozenia, przeprowadzono analize ilorazu kosztu i efektu. W ramach analizy wrazliwosci,
przeprowadzono analize koszt-konsekwencji (CCA).

W analizie uwzgledniono obnizenie kosztu stosowania wnioskowanej terapii poprzez implementacje mechanizmu
dzielenia ryzyka.

W oparciu o zatozenie braku istotnych réznic skutecznosci i bezpieczenstwa Trimbow i komparatoréw, pominieto
inne bezposrednie koszty medyczne, jako nie réznicujgce poszczegdlne, oceniane technologie.

Model zostat opracowany w programie MS Excel.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Parametry wejsciowe do modelu zostaly szczegdtowo scharakteryzowane w rozdziale 2.3 oraz 2.4 analizy
ekonomicznej wnioskodawcy. Ponizej zaprezentowano wybrane dane wejsciowe do modelu wykorzystane
w analizie podstawowej oraz analizie wrazliwosci.

Skutecznosé kliniczna

W przeprowadzonej analizie wzieto pod uwage uzytecznosci standéw zdrowia pacjentéw z astmg. W toku analizy
klinicznej nie wykazano istotnych klinicznie réznic pomiedzy wnioskowanym leczeniem a komparatorami, w
kontekscie skuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii. A zatem uznano, ze uzytecznosci dla pacjentéow leczonych
whnioskowanym lekiem a stosujgcych terapie alternatywng beda takie same.

Szacunki ilorazu kosztu i efektu oparto na wartosciach uzytecznosci specyficznych dla pacjentéw z polskiej
populacji z dobrze kontrolowang astma (przyjeto zatozenie, ze pacjenci leczeni LABA+LAMA+ICS lub LABA+ICS
oraz LAMA uzyskujg dobrg kontrole choroby). Ze wzgledu na przyjety typ analizy ekonomicznej, tj. analize
minimalizacji kosztéw, w modelu uwzgledniono jedynie koszt substancji czynnych. Ze wzgledu na przyjecie
zatozenia porownywalnej skutecznosci i profilu bezpieczenstwa analizowanych terapii, w analizie nie
uwzgledniono innych kategorii kosztéw (m.in. kosztéw monitorowania leczenia), poniewaz koszty te nie roznicujg
poszczegolnych ocenianych technologii.

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono wartosci uzytecznosci raportowane dla pacjentéw z astma. W celu
identyfikacji poszukiwanych wartosci uzytecznosci wykonano przeglad badah w bazie PubMed. W toku
przeszukiwania bazy PubMed, zidentyfikowano dwie publikacje, ktére spetnity kryteria wigczenia do niniejszej
analizy, tj. zawieraly wartosci uzytecznoéci dla pacjentéw z astmg. W oparciu o przeprowadzong przez autoréw
raportu HTA analizy Kklinicznej, przyjeto zatozenie ze terapia z zastosowaniem Trimbow jak i terapia
komparatorami charakteryzujg sie poréwnywalnym profilem skutecznosci i bezpieczenstwa. W zwigzku
Z powyzszym, przyjeto, ze wartosci uzyteczno$ci raportowane dla pacjentéw leczonych Trimbow beda takie same
jak dla pacjentéw stosujgcych terapie opcjonalna.

Wykorzystano dane z publikacji Vieira 2024, w ktdrej wyszczegdlniono wartosci uzytecznosci dla populacji
polskiej. W publikacji tej raportowano wartosci uzytecznosci w zaleznosci od stopnia kontroli choroby (choroba
dobrze, czesciowo i Zle kontrolowana). Do uzycia w niniejszej analizie wybrano warto$¢ uzytecznosci dla dobrze
kontrolowanej choroby. Przemawia za tym zatozenie przyjete przez autoréw raportu HTA, ze pacjenci przyjmujgcy
Trimbow lub komparator uzyskujg dobrg kontrole choroby.

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono warto$¢ uzytecznosci dla pacjentéw z dobrze kontrolowang astma.
W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant wykorzystujgcy wartos¢ uzytecznosci dla pacjentéw z czesciowo
kontrolowang astma.
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Uwzglednione koszty
W analizie minimalizacji kosztéw uwzgledniono nastepujgce kategorie:
e koszty wnioskowanej interwencji,

e koszty komparatoréw (refundowane preparaty Enerzair, Formodual oraz Fostex, a takze nierefundowany
preparat Spiriva Respimat, uwzgledniony w wykazie refundacyjnym).

W analizie wnioskodawcy przyjeto, jako koszt komparatora, usredniony koszt za jednostke 1 DDD analizowanych
terapii alternatywnych.

W analizie wnioskodawcy przyjeto, jako koszt komparatora, Sredni wazony koszt za 1 DDD wszystkich
uwzglednionych przez wnioskodawce technologii opcjonalnych, opisanych w rozdziale 5.1.1.Opis i struktura
modelu wnioskodawcy. Udziat poszczegdlnej terapii w usrednionym koszcie oszacowano na podstawie danych
z aktualnego w momencie opracowywania analizy weryfikacyjnej obwieszczenia MZ (z dnia 19.03.2025 r.)
oraz sprawozdania refundacyjnego NFZ za okres styczen—grudziehn 2024.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono wydawanie refundowanych w astmie komparatorow w ramach wykazu
65+ bezptatnie. Uwzgledniono wydawanie pacjentom tiotriopium, ktére nie jest finansowane w leczeniu astmy,
bez refundacji, po uiszczeniu petnej kwoty ceny detalicznej z obwieszczenia refundacyjnego.
Jest to odzwierciedlone w istotnej réznicy kosztéw, zaleznie od przejetej perspektywy.

Tabela 10. Usredniony koszt technologii opcjonalnych

Parametry Koszt [zf]

Sredni koszt za DDD z perspektywy NFZ z uwzglednieniem udziatu

listy 65+ 449

Sredni koszt za DDD z perspektywy wspdinej 6,98

Zatozono, ze produkt leczniczy Trimbow bedzie refundowany w ramach istniejgcej grupy limitowej, 199.4
Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu — produkty ztozone z kortykosteroidami i lekami
antycholinergicznymi. Zatozono, ze bedzie on wydawany swiadczeniobiorcy za odptatnoscig wynoszacg 30%
limitu finansowania oraz w ramach wykazu lekéw 65+. Wnioskodawca proponuje zawarcie mechanizmu dzielenia
ryzyka, zaktadajgcego

W oparciu o zatozenie poréwnywalnej skutecznosci i profilu bezpieczehstwa analizowanych opcji
terapeutycznych, w analizie nie uwzgledniono innych kategorii kosztéw bezposrednich medycznych, poniewaz
koszty te majg nie réznicowac poszczegdlnych ocenianych technologii.

Szczegoly przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 11. Koszty produktu leczniczego Trimbow, bez uwzglednienia wydawania leku w ramach wykazu 65+

Kwota
Wariant Opakowanie CZN [zf] UCZ [zf] CHB [zl] CD [zf] WLF [zf] PO [zf] WDS [z1] ref. NFZ
[z1]

Trimbow,
aerozol inh.,
Bez RSS roztwor, 172
Mg +SpHg +9

ug/dawke
inhalacyjna,

1 inhalator
ZRSS 120 dawek

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; Nd. — Nie dotyczy; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS —
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania; CD- cena detaliczna

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 40/75



Trimbow (beklometazon/formoterol/glikopironium) 0T.423.0.2.2025

Tabela 12. Koszty komparatoréw w analizie wnioskodawcy, bez uwzglednienia wydawania leku w ramach wykazu 65+

Opakowanie CzN[zf] | uczzf] | crBlz] | PP | wWiFz | Po[zf | wpszy | KWotaref.
NFZ [z4]
Spiriva Respimat, ]
roztwér do inhalacji, Nie 0
2.5 ug/dawke dotyczy 121,03 )
dodmilfrlzonaﬁ wk:]. ?600 93,55 101,03 107,09 121,03 103,81 | brakrefundacii | peinakwota | Prak refundach
awek leczniczyc w ceny -
dawek odmierz)gnych) analizowanym | detalicznej e
+ 1 inhalator Respimat wskazaniu
Formodual, aerozol
inhalacyjny, roztwor,
200+6 pg/dawke 1 109,5 118,26 125,36 141,07 141,08 Ryczatt 4,80 136,28
poj.po 180 daw.
Fostex, aerozol
'Z%%'fgyﬁa;‘ﬁ‘goln 131,28 141,78 150,29 166,01 141,08 Ryczalt 29,73 136,28
poj.po 180 daw.
Enerzair Breezhaler,
k do inhalacji
f;gz_sz_dil'ljgf‘l'?\g 155,29 167,71 177,78 196,09 196,09 | 30%limitu | 58,83 137,26
mg 30 szt.

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; Nd. — Nie dotyczy; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS —
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania; CD — cena detaliczna

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wykorzystano dane z publikacji Vieira 2024. Okresla ona wartosci uzytecznosci dla populacji polskiej w zaleznosci
od tego, jak dobrze kontrolowana jest choroba (choroba dobrze, czesciowo i zle kontrolowana).

Przyjeto takie same wartos¢ uzytecznosci stanu zdrowia, odpowiadajgce dobrze kontrolowanej chorobie Przyjeto
zatozenie, ze pacjenci stosujgcy zaréwno terapie oceniang, jak i komparator, uzyskuija takie same efekty, tozsame
z dobrze kontrolowang choroba.

W ramach analizy wrazliwosci przyjeto warto$ci uzytecznosci wyznaczone dla pacjentdw z czesciowo
kontrolowang astma.

Tabela 13. Wartosci uzytecznosci stanoéw zdrowia wykorzystane w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Wariant analizy Wartos$¢é uzytecznosci Zrédio
Dobra kontrola choroby 0,97
Vieira 2024
Czesciowa kontrola choroby 0,94

Dyskontowanie

Ze wzgledu na horyzont analizy nieprzekraczajgcy roku, nie uwzgledniono dyskontowania w analizie
ekonomiczne;.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Ze wzgledu na wnioskowanie o objecie leku finansowaniem jako lek dostepny w aptece na recepte,
przeprowadzono analize z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej (ptatnika publicznego
oraz $wiadczeniobiorcy). W wynikach uwzgledniono implementacje zaproponowanego mechanizmu dzielenia
ryzyka.

Ponizsze zestawienia tabelaryczne zawierajg kluczowe wyniki zaprezentowane w rozdziale 3.1 analizy
ekonomicznej wnioskodawcy. Autorzy przedstawili wyniki kosztow i efektéw dla stosowania terapii wnioskowanej
oraz usrednionego kosztu terapii alternatywnej w horyzoncie 90 dni.
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Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci analizy wnioskodawcy oraz niniejszej AWA przedstawiono wyniki
dotyczace horyzontu analizy obejmujgcego 365 dni terapii. Wnioskodawca w komentarzu do analizy wrazliwosci
wskazat, ze dtugosé horyzontu analizy nie ma wplywu na kierunek wnioskowania. Ze wzgledu na przewlekty
charakter astmy, zobrazowanie rocznego kosztu leczenia jest, w opinii analitykdéw agencji, istotng informacja,
w zwigzku z czym wyniki zostang zaprezentowane w niniejszym rozdziale, dotyczgcym wynikéw analizy
podstawowej.

Ze wzgledu na przyjete zatozenie o porownywalnej skutecznosci i profilu bezpieczenstwa i przeprowadzenie
analizy CMA, przedstawiono dla technologii wnioskowanej oraz dla usrednionego komparatora wytgcznie wyniki
CUR oraz réznic w ponoszonych kosztach.

Tabela 14. Wyniki analizy podstawowej — CMA z perspektywy ptatnika publicznego — horyzont 90 dni

Wariant bez RSS Wariant z RSS
Parametr . - . -
Tl Usredniony Trimbow Usredniony
komparator komparator
Koszt leczenia [zi] 404,49 404,49
Koszt inkrementalny [zi]
Efekt [QALY] 0,24 0,24 0,24 0,24
Efekt inkrementalny [QALY]
CUR [z{/QALY] 1691,18 1691,18
Tabela 15. Wyniki analizy podstawowej — CMA z perspektywy wspélnej — horyzont 90 dni

Wariant bez RSS

Wariant z RSS

Parametr Trimbow Ejr?;;ri;t?; Trimbow E:rl'.:r?ar\‘riaot'c‘));
Koszt leczenia [zl] 628,51 628,51
Koszt inkrementalny [zi]
Efekt [QALY] 0,24 0,24 0,24 0,24
Efekt inkrementalny [QALY]
CUR [z//QALY] 2627,77 2627,77

Tabela 16. Wyniki analizy podstawowej — CMA z perspektywy ptatnika publicznego — horyzont 365 dni

Wariant bez RSS Wariant z RSS
Parametr . - - .
Trimbow Usredniony Trimbow Usredniony
komparator komparator
Koszt leczenia [zl] 1640,45 1640,45
Koszt inkrementalny [zi]
Efekt [QALY] 0,97 0,97 0,97 0,97
Efekt inkrementalny [QALY]
CUR [z//QALY] 1691,18 1691,18
Tabela 17. Wyniki analizy podstawowej — CMA z perspektywy wspélnej — horyzont 365 dni

Wariant bez RSS

Wariant z RSS

Parametr Trimbow T I Trimbow STl
komparator komparator
Koszt leczenia [zi] 2548,94 2548,94
Koszt inkrementalny [zi]
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Wariant bez RSS Wariant z RSS
; Usredniony . Usredniony
Parametr Trimbow komparator Trimbow komparator
Efekt [QALY] 0,97 0,97 0,97 0,97
Efekt inkrementalny [QALY]
CUR [zl/QALY] 2627,77 2627,77

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Trimbow w miejsce alternatywnych lekéw wziewnych jest
i porownywalnie skuteczne. Koszt 90 dniowej terapii jest , zarbwno bez zastosowania, jak
i z zastosowaniem mechanizmu dzielenia ryzyka, w kazdej z analizowanych perspektyw. Z perspektywy ptatnika
publicznego, jest to koszt . Z perspektywy wspdlnej, jest to koszt
. Analogicznie, koszt terapii w horyzoncie 365 dni jest ,
zaréwno bez zastosowania, jak i z zastosowaniem mechanizmu dzielenia ryzyka, w kazdej z analizowanych
perspektyw. Z perspektywy pfatnika publicznego, jest to koszt
Z perspektywy wspdlnej, jest to koszt

W ramach uzupetnienia raportu HTA, autorzy analizy ekonomicznej przeprowadzili dodatkowo analize koszt-
konsekwencji (CCA), opisang w rozdziale 3.3 analizy ekonomicznej wnioskodawcy. Stanowi ona zestawienie
kosztow i wynikéw zdrowotnych wyrazonych za pomocg zmiany porannego FEV1 (przed podaniem terapii)
od wartosci wyjsciowych w horyzoncie 26 tyg. tj. punkcie czasowym obserwacji w badaniach TRIGGER,
odnoszgce sie do stosowania leku Trimbow, oraz IRIDIUM, odnoszgce sie do stosowania terapii obejmujgcej
Indacaterolum + Glycopyrronii bromidum + Mometasoni furoas w pojedynczym inhalatorze. Zostato ono
omowione w rozdziale 4. Ocena analizy klinicznej i odnosi sie do produktu leczniczego Enerzair, jednego
z produktow leczniczych, stanowigcego w analizie ekonomicznej sktadowg usrednionego komparatora.

Tabela 18. Wyniki analizy podstawowej — CCA z perspektywy ptatnika publicznego

) Wariant z RSS
Wariant bez RSS

Parametr Trimbow } Trimbow ;
Badanie d En_erzalr Badanie d En_erzalr
TRIGGER Badanie IRIDIUM TRIGGER Badanie IRIDIUM
Koszt leczenia [zi] 1 019,46 1 019,46
Zmiana FEV1 Srednia (95% CI) [ml] 229 (196;263) 320 (b.d.) 229 (196;263) 320 (b.d.)

Tabela 19. Wyniki analizy podstawowej — CCA z perspektywy wspodlnej

: Wariant z RSS
Wariant bez RSS

Parametr i i
g;?::i\g Enerzair gé?::i\g Enerzair
TRIGGER Badanie IRIDIUM TRIGGER Badanie IRIDIUM
Koszt leczenia [zl] 1189,61 1189,61
Zmiana FEV1 Srednia (95% CI) [ml] 229 (196;263) 320 (b.d.) 229 (196;263) 320 (b.d.)

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z brakiem dowodéw dla wyzszosci wnioskowanego leku Trimbow nad ktdrymkolwiek z analizowanych
komparatoréw, (tj. stosowaniem terapii ztozonej z wysokiej dawki ICS+LABA+LAMA, niezaleznie od rodzaju
substancji leczniczych oraz liczby stosowanych inhalatoréw), w ramach randomizowanych badan klinicznych,
w opinii analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Dla kazdej z perspektyw, z uwzglednieniem oraz bez uwzgledniania proponowanego mechanizmu dzielenia
ryzyka, autorzy analizy ekonomicznej wnioskodawcy dokonali obliczenia ceny progowej, w oparciu o usredniony
koszt komparatora. Dodatkowo, co ma znaczenie dla wynikéw analizy z perspektywy ptatnika publicznego,
uwzgledniono finansowanie zaréwno Trimbow, jak i komparatoréw, w ramach wykazu 65+. Warto odnotowag, iz
réznice wynikow z perspektywy wspdlnej jak i ptatnika publicznego wynikajg z braku finansowania tiotropium
w analizowanym stanie klinicznym i uwzglednienie kosztu tej substancji wytgcznie w obliczeniach z perspektywy
wspdlnej. Autorzy analizy wnioskodawcy oszacowali cene progowg wytgcznie w przypadku CMA, w odniesieniu
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do usrednionego kosztu komparatora, tj. sredniego kosztu terapii stanowigcych, w opinii autoréw analizy,
alternatywe dla leku Trimbow.

Tabela 20. Wyniki analizy podstawowej — wysokos¢ ceny progowej (cena zbytu netto)

Parametr Wariant bez RSS [z1] Wariant z RSS [z1]

Perspektywa ptatnika publicznego

Perspektywa wspoélna

Niezaleznie od przyjetej perspektywy, zarobwno z uwzglednieniem jak i bez uwzglednienia proponowanego przez
wnioskodawce RSS, cena progowa Trimbow

Warto w tym miejscu odnotowag, iz powyzsze wyniki odnoszg sie do sredniego kosztu terapii alternatywnych.
Podejscie to ma na celu dokonaé zestawienia kosztéw terapii wnioskowanej ze $rednimi kosztami ponoszonymi
na leczenie $wiadczeniobiorcéw, ktdrzy bedg stosowaé Trimbow po objeciu go refundacja.

W ramach przeprowadzania obliczen wiasnych, wyznaczajgc cene progowa, poréwnano roczny koszt stosowania
wnioskowanego produktu leczniczego z farmakoterapia obejmujgcg wysokg dawke ICS+LABA+LAMA.
Ze wzgledu na rodzaj przeprowadzanej analizy, za punkt odniesienia przyjeto koszt technologii medycznej
0 najnizszym koszcie stosowania, zarowno z perspektywy wspadlnej, jak i perspektywy pfatnika publicznego.

Dodatkowo, dokonano oszacowania ceny leku Trimbow, w przypadku ktérej koszt stosowania wnioskowanej
terapii bytby réwny kosztowi leczenia z zastosowaniem refundowanego leku Enerzair Breezhaler. Przedstawiono
wyniki obliczeh takze dla tego komparatora, ze wzgledu na duze podobienstwo do leku wnioskowanego. Koszt
stosowania wszystkich trzech substancji leczniczych jest uwzgledniony w perspektywie ptatnika publicznego.
Ponadto, umozliwia on stosowanie terapii z wykorzystaniem jednego inhalatora. Co wiecej, jest on
zakwalifikowany do grupy limitowej 199.4, do ktérej najprawdopodobniej zostatby witgczony, po
objeciu refundacja, lek Trimbow. Wyniki obliczen przedstawiono w tabeli ponizej. Ze wzgledu na brak refundac;ji
preparatu zawierajgcego tiotropium, bedacego sktadnikiem terapii ICS/LABA + LAMA, dla kazdego
z komparatorow obliczono ceny z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlne;.

Przedstawione oszacowania wigzg sie z pewnymi ograniczeniami. Przyjeto zatozenie o poréwnywalnym poziomie
compliance dla kazdego z ocenianych sposobdéw leczenia, niezaleznie od liczby stosowanych inhalatoréw,
oraz brak istotnych réznic w skutecznosci porownywanych terapii, co nie zostato udowodnione w ramach analizy
klinicznej. Nie uwzgledniono tez innych kosztéw medycznych, uznajac iz w horyzoncie 12 miesiecy nie bedg one
istotnie r6zne pomiedzy ocenianymi sposobami leczenia.

Tabela 21. Ceny Trimbow zréwnujace koszt stosowania z odpowiednimi komparatorami (cena zbytu netto)

Perspektywa vs Enerzair Breezhaler vs ICS/formoterolum + LAMA

Perspektywa NFZ
z RSS

Perspektywa wspolna
z RSS

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspolna

koszt terapii z perspektywy ptatnika publicznego wynikat z terapii z zastosowaniem dwéch inhalatoréw,
tj. produktu ztoZzonego zawierajgcego wysokg dawke ICS+LABA oraz inhalatora zawierajgceqo tiotropium. Dla tej
terapii wyznaczono cene progowg w oparciu o koszt stosowania produktéw leczniczych Formodual, aerozol
inhalacyjny, roztwér, 200+6 pg/dawke, 1 poj.po 180 daw., GTIN 08025153006800 (stanowigcy jednoczesnie
podstawe limitu w grupie 199.3) oraz Spiriva Respimat, roztwér do inhalacji, 2.5 pg/dawke odmierzong, 1 wki.
30 dawek leczniczych (60 dawek odmierzonych) + 1 inhalator Respimat, GTIN 05909990735839. Warto
odnotowag, ze jako komparator przyjeto produkt leczniczy w analogicznej postaci, jak lek Trimbow, tj. inhalator
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cisnieniowy. koszt z perspektywy ptatnika publicznego terapii z zastosowaniem 2 inhalatoréw wynika,
z braku finansowania LAMA — substancji tiotropium — wleczeniu astmy. Odréznia to terapie z uzyciem
2 inhalatoréw od stosowania leku Enerzair Breezhaler, w przypadku ktérego wszystkie substancje lecznicze sg
objete finasowanie, i sg uwzglednione w koszcie z perspektywy ptatnika publicznego.

Cena progowa wyznaczona dla w/w komparatora, tj. stosowania dwdch inhalatoréw, jest w stosunku
do ceny wnioskowanej i wynosi:

Odnoszac sie do poréwnania z Enerzair Breezhaler, w scenariuszu bez stosowania mechanizmu dzielenia ryzyka,
cena leku Trimbow, przy ktérej koszt stosowania bytby rowny kosztowi terapii z uzyciem leku Enerzair Breezhaler,

Wynosi

W scenariuszu ze stosowaniem mechanizmu dzielenia ryzyka, cena leku Trimbow, przy ktérej koszt stosowania
bytby réwny kosztowi terapii z uzyciem leku Enerzair Breezhaler, wynosi

. Z perspektywy ptatnika publicznego, zastosowanie mechanizmu
dzielenia ryzyka

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w toku realizacji analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata
wylgcznie analize scenariuszowg. Ze wzgledu na wybrany typ analizy ekonomicznej, tj. analize minimalizaciji
kosztow (CMA) oraz analize kosztéw-konsekwencji (CCA), autorzy analizy odstgpili od przeprowadzenia
probabilistycznej analizy wrazliwosci.

CMA

Testowano tacznie 6 scenariuszy analizy wrazliwosci: 4 scenariusze kosztowe (dobor komparatora, finansowanie
leku w ramach wykazu 65+), jeden scenariusz wartosci uzytecznosci (dotyczace czesciowej kontroli astmy)
i jeden scenariusz dotyczgcy horyzontu czasu (365 dni). Poza parametrem testowanym, pozostate parametry byty
takie same, jak w przypadki analizy podstawowej. Zestawienie parametréw wykorzystanych w analizie
wrazliwosci znajduje sie w rozdz. 2.5.1 analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

W ramach analizy scenariuszy, wnioskodawca przetestowat wptyw wybranych parametréw na wyniki analizy. Caty
zakres wynikow zawarty jest w rozdziale 3.2. analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

Ze wzgledu na rodzaj przeprowadzanej analizy, tj. CMA, w tabelarycznym zestawieniu zaprezentowane zostang
najwazniejsze wyniki analizy wnioskodawcy, dotyczg one scenariuszy kosztowych. Zaprezentowano wskaznik
CUR w horyzoncie analizy obejmujgcym 90 dni oraz zmiana wzgledem scenariusza podstawowego.
Najistotniejsze scenariusze analizy wrazliwosci analizy wnioskodawcy uwzgledniaja:

e Scenariusz Al — Koszt za DDD roéwny kosztowi Fostex, aerozol inhalacyjny, roztwor, 200+6 pg/dawke
oraz Spiriva Respimat, roztwér do inhalacji, 2.5 pg/dawke odmierzong

e Scenariusz A2 — Koszt za DDD réwny kosztowi Formodual, aerozol inhalacyjny, roztwér, 200+6 ug/dawke
oraz Spiriva Respimat, roztwér do inhalacji, 2.5 pg/dawke odmierzong

e Scenariusz A3 — Koszt za DDD rowny kosztowi Enerzair Breezhaler, proszek do inhalacji w kaps. tw.,
114+46+136 mg

e Scenariusz B — Brak uwzglednienia opcji refundacji preparatéw Trimbow na liscie 65+

Szczegolowe dane z analiz wrazliwosci podsumowano w Tab. 7 rozdziatu 3.2 analizy ekonomiczne;j
wnioskodawcy.

Tabela 22. Wybrane wyniki CUR analizy scenariuszy w zakresie kosztow terapii z perspektywy ptatnika publicznego

Parametr Interwencja z Interwencja bez Komparator Réznica z RSS Réznica bez RSS
RSS RSS P [zt ] %] [zt] %]
Podstawowy 1691,18 /- /-
R DD Y] 1271,28 1 124% 158%
kosztowi Fostex
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Parametr Interwencja z Interwencja bez Kombparator Roéznica z RSS Roéznica bez RSS
RSS RSS p [zt ] %] [zt %]

[SosztizalDOIBIrowWnY, 1150,30 /160% 1 75%
kosztowi Formodual
Koszt za DDD réwny

kosztowi Enerzair 2107,75 /-123% /-57%

Breezhaler
Brak Trimbow na liscie 1691,18 /-181% / -85%
65+

Tabela 23. Wybrane wyniki CUR analizy scenariuszy w zakresie kosztow terapii z perspektywy wspolnej

Interwencja z Interwencja bez Réznica z RSS Réznica bez RSS
Parametr RSS RSS Komparator [zt | %] [z %]
Podstawowy 2627,77 /- /-
Koszt za DDD réwny
kosztowi Fostex 2906,24 /-115% / -44%
Koszt za DDD réwny
kosztowi Formodual 2697,78 /-29% /-11%
Koszt za DDD réwny
kosztowi Enerzair
Breezhaler 2459,55 / 69% 1 27%
Brak Trimbow na liscie
65+ 2627,77 /0% /0%

Zgodnie z trescig analizy wnioskodawcy, przyjecie alternatywnych uzytecznosci stanéw zdrowia oraz dtuzszego
horyzontu analizy, niezaleznie od perspektywy i wariantu analizy (z i bez RSS) nie ma lub ma marginalne
znaczenie dla wynikéw analizy CUR.

Scenariusze A1, A2 oraz A3 zaktadajg przyjecie jako komparatora tylko jedno potgczenie LABA+LAMA+ICS (HD)
— A1 Fostex® pMDI 200+6 ug i tiotropium, A2 Formodual® pMDI 200+6 ug i tiotropium oraz A3 Enerzair®.
Dla perspektywy NFZ, w wariancie z uwzglednieniem RSS, terapia wnioskowana jest niz Enerzair®,
pozostate terapie opcjonalne sg . Dla perspektywy NFZ, w wariancie bez uwzglednienia RSS, terapie
opcjonalne sg niz terapia wnioskowana. Dla perspektywy wspoinej, w wariancie z uwzglednieniem RSS,
terapia wnioskowana jest niz Fostex® pMDI 200+6 g i tiotropium, pozostafte terapie opcjonalne sg

Dla perspektywy wspdlnej, w wariancie bez uwzglednienia RSS, terapie opcjonalne sg niz terapia
wnioskowana. W ocenianym scenariuszu kosztowym B, zatozono brak wpisania Trimbow® pMDI w dawce
172/5/9 ug na liste refundacyjng 65+. Dla perspektywy NFZ, w wariancie uwzgledniajgcym RSS, koszt terapii
Trimbow® pMDI w dawce 172/5/9 ug jest od terapii preparatami opcjonalnymi. Nalezy podkre$li¢, Zze ten
scenariusz jest doSc teoretyczny. Scenariusz zaktada brak wpisania Trimbow® pMDI w dawce 172/5/9 ug na liste
65+, co biorgc pod uwage fakt, ze Trimbow pMDI w dawce 88/5/9 ug znajduje sie na tej liscie jest dos¢ watpliwym
zafozeniem. W przypadku analizy ilorazu kosztu i efektu, uzyskano adekwatne wyniki, jak w przypadku analizy
minimalizacji kosztow. Reasumujgc, w opinii analitykow, dla niniejszej analizy wyniki sg istotnie zmienne
w zaleznosci od przyjetego komparatora, dlatego wariant z uwzglednieniem wartoSci wazonej z tych preparatow
wydaje sie najbardziej odpowiedni.

CCA

Autorzy analizy wnioskodawcy, w ramach analizy wrazliwosci, przetestowali tylko scenariusz kosztowy dotyczacy
zatozenia braku wpisania leku Trimbow na liste refundacyjng 65+. W ponizszej tabeli zestawiono wyniki analizy
podstawowej i analizy wrazliwosci z AE wnioskodawcy, zas réznice zostaty obliczone przez analitykéw agenciji.

Tabela 24. Wyniki analizy wrazliwosci CCA w zakresie kosztéw terapii z perspektywy wspdlnej oraz ptatnika
publicznego

Trimbow Enerzair
Badanie TRIGGER Badanie IRIDIUM
Perspektywa _ _ _ : & :
s | Koy | remea | zmamarea | KoSHD | Zmiane FEVI Sredna
jalled [2t/ %] Srednia (95% CI) ?
podstawowa | wrazliwosci podstawowa
Wariant z RSS proponowanym przez wnioskodawce
pu';'l?érz"nk:go 229 (196;263) mL | 1 019,46 320 (b.d.) mL
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Trimbow Enerzair
Badanie TRIGGER Badanie IRIDIUM
Perspektywa _ _ _ o P K
Kosz_t Kosz_t Réznica Zmiana FEV1 Kosz_t Zmiana FEV1 Srednia
analiza analiza [zt %] $rednia (95% Cl) analiza (95% ClI)
podstawowa | wrazliwosci ° ° podstawowa
Wspdlna 1189,61
Wariant bez RSS proponowanego przez wnioskodawce
Plgtnlka 1019,46
publicznego
229 (196;263) mL 320 (b.d.) mL
Wspdlna 1189,61

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

W analizie zlozonej z wnioskiem refundacyjnym
analizowano wytgcznie populacje pacjentow dorostych,
czyli populacje wezszg tresci pierwotnie wnioskowanego
wskazania refundacyjnego, zgodnie z jego literalng trescia.
Po zmodyfikowaniu wniosku refundacyjnego i w oparciu
o dodatkowe wyjasnienia, oceniono ze analizy sg spojne
z wnioskowanym wskazaniem.

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK

Wybdr komparatora jest prawidtowy, aczkolwiek niepetny.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce
obejmowaty stosowanie leku trojsktadnikowego
(ICS+LABA+LAMA), oraz jednego z mozliwych
do zastosowania schematow obejmujgcych lek
dwusktadnikowy (ICS+LABA, beklometazon+formoterol)
w postaci inhalatora cisnieniowego, wraz z lekiem
jednosktadnikowym LAMA. Wybér substancji leczniczych
uwzglednionych w analizowanych schematach nie
Czy wnioskowang technologie poréwnano uwzgledniat wszystkich mozliwych do zastosowania
z wlkasciwym komparatorem? ? w analizowanym stanie klinicznym potgczen ICS+LABA,
za$ ich dobdr nie zostat w sposéb wyczerpujgcy
uzasadniony.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi oraz w opinii konsultanta
wojewoddzkiego, dopuszczalne jest stosowanie takze
innych ICS w potaczeniu z formoterolem, np. budezonidu.
Ze wzgledu na mozliwos$¢ stosowania zgodnie z ChPL leku
Trimbow z komorg inhalacyjna, tzw. spacer'em, nie ma
uzasadnienia dla wykluczenia lekéw w postaci inhalatorow
proszkowych z puli komparatorow.

Pomimo braku dowodéw naukowych $wiadczgcych
wyzszosci klinicznej ocenianej interwencji wzgledem

h k 5 li
Czy jako technike analityczng wybrano analize wybranyc omparatoréw, - przeprowadzono - analize

P " NIE minimalizacji kosztéw (CMA).
) Wiasciwym podejsciem powinno by¢ przeprowadzenie
analizy kosztow-konsekwencji (CCA). Analiza

ekonomiczna zostata uzupetniona o CCA.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT. Perspektywa wspdlna oraz
ptatnika publicznego wynikajg analizowania kosztow lekow
dostepnych w aptece na recepte.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

W ramach uzupetnienia analiz HTA, przedstawiono wyniki

. - &
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK CMA dla horyzontu rocznego.
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Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym Ze wzgledu ha przgprowadzgme CMA oraz przyjecie t.yc:h
: samych wartosci uzytecznosci stanu zdrowia niezaleznie
SENTIN | DORAONCHS S, ZEee(iii 2 n ND od stosowanego leczenia, efekty zdrowotne nie wptywajg
deklarowanym horyzontem czasowym analizy? s b ’
na wyniki analiz.
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow Ze wzgledu na horyzont analizy nie przekraczajacy roku,
NIE ) L .
zdrowotnych? nie dyskontowano kosztéw i efektéw zdrowotnych.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow )
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK
Przyjeto zatozenie, ze =zardéwno pacjenci stosujacy
Trimbow, jak i terapie alternatywng, uzyskujg takg sama,
dobrg kontrole choroby.
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci Przytoczono dane dotyczace wartosci uzytecznosci dla
stanéw zdrowia? TAK polskiej populacji.
Ze wzgledu na technike analityczng, tj. CMA i CCA warto$ci
uzytecznosci_nie wplywajg na ostateczne wnioskowanie
z przeprowadzonej analizy.
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono analize scenariuszowa dla CMA i CCA.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy

e  Stosunkowo krotki horyzont czasowy. Astma jest schorzeniem przewlektym. Nalezy podkreslic, ze wybor
horyzontu obserwacji jest arbitralny i nie ma wptywu na wyniki analizy ze wzgledu na fakt, iz wszystkie
koszty odniesione sg do warto$ci na DDD. Przyjety 90-dniowy horyzont analizy jest wygodny ze wzgledu
na wielko$é wnioskowanego do refundacji opakowania preparatu Trimbow® pMDI w dawce 172/5/9 ug
(30 DDD) oraz komparatoréw — Fostex® pMDI 200+6 ug oraz Formodual® pMDI 200+6 g (45 DDD) oraz
Enerzair Breezhaler® 114+46+136 mg (30 DDD).

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw

Autorzy analizy nie poddali ocenie mozliwosci stosowania innych rodzajow inhalatora, jako komparatora
dla leku Trimbow. Uznano, jako potencjalne komparatory, wylgcznie produkty lecznicze w postaci leku
analogicznej jak wnioskowany lek, tj. inhalatoréw cisnieniowych. Natomiast w przypadku, gdy pacjent ma
trudnos¢ w koordynaciji uruchomienia inhalatora z wykonaniem wdechu, mozliwe jest zastosowanie komory
inhalacyjnej, tzw. spejsera, dzigki czemu pacjent moze przyjg¢ lek krétkg chwile po uruchomieniu inhalatora
i uwolnieniu z niego do komory inhalacyjnej, dawki leku. Zgodnie z ChPL Trimbow, ,je$li pacjentom jest trudno
zsynchronizowac inhalacje aerozolu z wdechem, mogg korzysta¢ z komory inhalacyjnej AeroChamber Plus”
(ChPL Trimbow). W zwigzku z powyzszym, nie ma istotnego uzasadnienia do ograniczania puli komparatoréow
wytgcznie do inhalatoréw tego samego rodzaju, co lek wnioskowany, tj. inhalatoréw cisnieniowych.

Autorzy analizy nie poddali ocenie mozliwosci stosowania terapii ICS+LABA+LAMA, z zastosowaniem innego
sterydu wziewnego niz beklometazon, czyli jednego ze sktadnikdw komparatoréw uwzglednionych w analizie
wnioskodawcy. Zaréwno wytyczne postepowania klinicznego, jak i ankietowany ekspert kliniczny
dopuszczajg stosowanie schematu obejmujgcego innych lek z grupy ICS, np. budezonid.

Zgodnie z zaistnieniem okolicznosci okreslonych w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, zasadnym byto
przeprowadzenie poréwnania z technologiag medyczng o najnizszym wspodtczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania. Autorzy analizy przeprowadzili poréwnania z wybranymi przez siebie
komparatorami i jedynie w analizie wrazliwosci wyznaczali dla nich cene progowa, bez wskazywania
na terapie o najnizszym wskazniku CUR.

Zidentyfikowano btad dziatania pliku modelu analizy ekonomicznej. W zakfadce ,Parametry”, po modyfikacji
Wariantu ceny, z uwzglednieniem lub bez udziatu w liscie 65+, nie odnotowano zmiany wartosci parametrow
oraz wynikéw.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy

e W ramach analizy ilorazu kosztu i efektu zatozono, ze pacjenci przyjmujgcy LABA+LAMA+ICS (HD)
lub LABA+ICS (HD) oraz LAMA uzyskujg dobrg kontrole choroby. Z tego wzgledu w analizie podstawowej
uwzgledniono warto$¢ uzytecznosSci pochodzgcg z publikacji Vieira 2024 dotyczacg populacji pacjentow
z astmg, ktérych choroba jest dobrze kontrolowana — 0,97 (0,04). Nalezy zwréci¢ uwage, ze analiza
wrazliwosci wskazuje na nieistotny wplyw tej zmiennej na wnioskowanie.

e Niepewnos$c¢ dotyczgcg wpisania leku na liste 65+. W analizie zatozono, ze preparat Trimbow® pMDI
w dawce 172/5/9 ug zostanie wpisany na liste 65+. Wynika to z faktu, ze wszystkie refundowane
preparaty opcjonalne znajdujg sie na liscie lekéw wydawanych bezpfatnie pacjentom powyzej 65. r.z.

o Niepewnos$¢ dotyczgcg odsetka pacjentow 65+. Odsetek pacjentow 65+ zostat wyliczony na podstawie
danych pochodzgcych ze sprawozdania NFZ za okres styczen-grudzien 2024 [NFZ 12.2024]. Mimo, ze
dane te w sposob stosunkowo precyzyjny okreslajg odsetek pacjentow 65+ to mogg byc¢ obarczone
biedem.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw

e Analiza danych udostepnionych przez Narodowy Fundusz Zdrowia wskazuje, ze udziat pacjentow w wieku
65+ w calkowitej liczbie pacjentéw dorostych z rozpoznang astma u ktérych zrefundowano skojarzenie ICS
w wysokiej dawce + LABA wynosi okoto 58%.

o Niezaleznie od powyzszego, metodyka szacowania odsetka pacjentéw stosujgcych leki bezptatnie w ramach
wykazy 65+ nie zostata wystarczajgco dokfadnie opisana w dokumencie analizy ekonomicznej. Model
elektroniczny réwniez uniemozliwia weryfikacje poprawnosci przyjetych obliczen i zatozen.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whioskodawca wskazat, iz w ramach walidacji wewnetrznej testowano zerowe wartosci dla skitadowych
kosztowych/cen, aby upewnic sie, ze otrzymujemy oczekiwane wyniki (brak kosztow w danej kategorii). W opinii
autoréw analizy, walidacja wewnetrzna potwierdzita poprawnos$é modelu.

Walidacja zewnetrzna

Autorzy analizy ekonomicznej nie przeprowadzili walidacji zewnetrznej. Uzasadniajgc to, wskazali ze ,Niniejsza
analiza stanowi analize minimalizacji kosztow, w ktorej przyjeto, Zze oba porownywane schematy charakteryzujg
sie poréwnywalng skuteczno$cig oraz poréwnywalnym profilem bezpieczeristwa. W zwigzku z powyzszym,
W niniejszej analizie nie uwzgledniono danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa terapii
Trimbow® pMDI oraz terapii opcjonalnych, a analize oparto jedynie na danych kosztowych, tj. poréwnano koszty
ponoszone na analizowane schematy leczenia. Ze wzgledu na uwzglednienie w modelu jedynie danych
kosztowych, odstgpiono od przeprowadzania walidacji zewnetrznej.”

Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej analizie ekonomicznej
z innymi modelami ekonomicznymi dotyczacymi tego samego problemu zdrowotnego, tj. zastosowania
w analizowanej populacji chorych jednosktadnikowego produktu leczniczego, analogicznego w swoim sktadzie
z lekiem wnioskowanym, w poréwnaniu z zastosowaniem terapii trojsktadnikowej (ICS+LABA+LAMA).

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawca zidentyfikowat jedng analize ekonomiczng, Orlovic 2022.

Analiza miata na celu zweryfikowanie optacalnosci ekonomicznej stosowania w populacji pacjentéw, u ktérych
astma nie byta kontrolowana przez zastosowanie ICS+LABA.

Zgodnie z trescig Analizy wnioskodawcy, W ramach tej analizy leczenie BDP/FF/G w dawce 172/5/9 ug pMDI jest
tansze oraz wigze sie z wyzszg skutecznos$cig w porownaniu z BDP/FF w dawce 172/5 ug pMDI plus Tio. Wnioski
te réznig sie z wynikami przedstawionymi w ramach niniejszej analizy (patrz rozdziat 3).

W analizie Orlovic 2022 zastosowano model Markova, z dozywotnim horyzontem czasowym analizy i dlugos¢
trwania cyklu wynoszgcg jeden tydzien. Model zaktadat dowolne przejScia pomiedzy czterema stanami: brak
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zaostrzen, Srednie zaostrzenia, ciezkie zaostrzenia bez hospitalizacji, ciezkie zaostrzenia z hospitalizacjg, Smier¢
(stan pochtaniajgcy). Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy poszczegdlnymi stanami oparto o dane pochodzgce
z badan TRIGGER oraz TRIMARAN, ktérych ograniczenia omoéwiono w rozdziale 4.3.1.2 AWA. Modelowanie
przeprowadzono z wykorzystaniem danych dotyczacych brytyjskiego systemu ochrony zdrowia. Dane dotyczace
uzytecznosci stanéw zdrowia oraz umieralnosci pacjentow w populacji ogdlnej zaczerpnieto z wybranych
publikacji dotyczacych Wielkiej Brytanii. Analogicznie, koszty terapii oraz lekéw pozyskano w oparciu o dane
brytyjskiego NHS. Przeprowadzono zaréwno deterministyczng (dane z gérnego oraz z dolnego przedziatu ufnosci
danych wejsciowych oraz analiza trzech wybranych scenariuszy), jak i probabilistyczng analize wrazliwosci.
Zastosowano stope dyskontowg wynoszaca 3,5% dla kosztéw oraz efektéw zdrowotnych.

W kazdym z analizowanych scenariuszy, stosowanie $rednich i wysokich dawek beklometazonu dipropionaniu
+ formoterolu fumarate + glikopyrinium byto kosztowo-efektywne, w poréwnaniu ze stosowaniem $rednich lub
wysokich dawek beklometazony dipropionaniu + fumaranu formoterlu, przy zatozeniu progu gotowos$ci do zaptaty
(WTP) wynoszgcego 20,000 GBP/QALY. Stosowanie wysokich dawek beklometazonu dipropionaniu
+ formoterolu fumarate + glikopyrinium byto terapig dominujgcg w poréwnaniu ze stosowaniem tego samgo
potgczenia lekéw z zastosowaniem dwdch inhalatoréw (beklometazonu dipropionaniu + formoterolu fumarate /
glikopyrinium).

Warto odnotowag, iz afiliacja autoréw opracowania wskazuje, iz sg oni pracownikami podmiotu odpowiedzialnego
dla wnioskowanej terapii, tj. Chiesi Farmaceutici SpA, Parma, Italy.

Z uwagi na ograniczenia publikacji Olrovic 2022 oraz odmienne podejscie analityczne w stosunku do analiz
whnioskodawcy, przeprowadzono dalsze wyszukiwanie opracowan naukowych.

W pierwszym kroku, dokonano ponownego wyszukiwana baz danych medycznych, z zastosowaniem strategii
zamieszczonej w analizach wnioskodawcy, oraz po jej modyfikacji — celem zwiekszenia czutosci. W efekcie, nie
zidentyfikowano dodatkowych zrodet informacji, ktére wymagatyby wigczenia do niniejszej analizy weryfikacyjne;j.

W drugim kroku, przeprowadzono wyszukiwanie zasobow internetowych serwisu INAHTA oraz wykorzystano
wyszukiwarke internetowa, celem identyfikacji innych raportéw HTA oraz analiz farmakoekonomicznych
dotyczacych aktualnego problemu decyzyjnego. Nie zidentyfikowano dodatkowych opracowan naukowych, ktére
powinny zosta¢ wigczone do analizy weryfikacyjnej.

W trzecim kroku, poddano analizie rekomendacje refundacyjne oraz dostepng do nich dokumentacje analityczng.
Szczegotowe wnioski ptyngce z rekomendacji zostaly oméwione w rozdziale 9. Przeglad rekomendac;i
refundacyjnych.

Z uzasadnien rekomendacji francuskiej (HAS 2021) niemieckiej (G-BA 2021, IQWIG 2021) oraz australijskiej
(PBAC 2022) wynika, ze nie udowodniono wyzszej wartosci klinicznej ze stosowania wnioskowanego leku,
w poréwnaniu z aktualnie dostepnymi opcjami terapeutycznymi. Dodatkowo PBAC przeprowadzit CMA
i podkreslit w swojej rekomendacji, ze koszt stosowania wnioskowanego leku nie powinien byé wyzszy
w porownaniu z najtanszymi lekami, w poréwnywalnych dawkach, stosowanymi w trojsktadnikowej terapii astmy.
Co wazne, w rekomendacji PBAC 2022 wskazano ze kazda terapia sktadajgca sie ICS w $redniej lub wysokiej
dawce, w potgczeniu z LABA oraz LAMA moze by¢ terapig alternatywng dla Trimbow.

Porownywalna skuteczno$¢ W wyniku wyszukiwan wtasnych odnaleziono przeglad systematyczny z metaanalizg
sieciowg Braido 2025 opublikowany po dacie ziozenia wniosku. Dla poréwnania BDP/FF/GLY wzgledem
MF/IND/G nie odnotowano istotnie statystycznych réznic dla 4 ocenianych punktéw koncowych. W zakresie
wielkosci efektu, to byta zblizona dla umiarkowanych i ciezkich zaostrzen, FEV1 (przed podaniem terapii) oraz
odpowiedzi wg ACQ-7, natomiast odnotowano pewne réznice numeryczne na korzys¢ BDP/FF/GLY w zakresie
ciezkich zaostrzen.

Komentarz Agencji

Nalezy uzna¢, iz podejscie do analizy ekonomicznej zaktadajgce brak wyzszosci wnioskowanego leku wzgledem
komparatoréw nalezy uzna¢ za zbiezne z ocenami przeprowadzonymi przez inne agencje HTA.

Podejscie analityczne jest tez zbiezne z wnioskami przegladu systematycznego z metaanalizg sieciowa,
przeprowadzong po ztozeniu wniosku refundacyjnego — Braido 2025. Dla poréwnania BDP/FF/GLY wzgledem
MF/IND/G nie odnotowano istotnie statystycznych réznic dla 4 ocenianych punktéw koncowych. W zakresie
wielkosci efektu, to byta zblizona dla umiarkowanych i ciezkich zaostrzen, FEV1 (przed podaniem terapii) oraz
odpowiedzi wg ACQ-7. Odnotowano jedynie pewne réznice numeryczne na korzys¢ BDP/FF/GLY w zakresie
ciezkich zaostrzen.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzono obliczenia wlasne w zakresie wyznaczenia ceny progowej w rozdziale 5.2.2 analizy
weryfikacyjnej. Obliczenia wiasne przeprowadzono bez uwzglednienia aspektu wydawania leku czesci
Swiadczeniobiorcow bezptatnie w ramach wykazu 65+.

5.4. Komentarz Agenciji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize minimalizacji kosztow oraz kosztow-
konsekwencji. Komparatory obejmowaly stosowanie terapii ICS+LABA+LAMA, z zastosowaniem dwdéch
(ICS/LABA + LAMA), jak i jednego (ICS/LABA/LAMA) produktu leczniczego. Zatozenie o braku wyzszosci terapii
wnioskowanej nad komparatorami i realizacje CMA i CCA nalezy uzna¢ za poprawne i zbiezne z analizami
przeprowadzanymi w ramach wydawania rekomendacji refundacyjnych przez inne agencje HTA.

Autorzy analizy wnioskodawcy przedstawili wyniki kosztéw i efektow dla stosowania terapii wnioskowanej
oraz usrednionego kosztu terapii alternatywnej w horyzoncie 90 dni. Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci,
przedstawiono wyniki dotyczgce horyzontu analizy obejmujgcego 365 dni terapii. Uwzgledniono wydawanie
czesci pacjentéw lekdw bezptatnie, w ramach wykazu 65+. W analizie uwzgledniono wytacznie bezposrednie
koszty medyczne, obejmujgce farmakoterapie. Przyjeto zatozenie, iz pozostate kategorie kosztowe beda
nieréznigce pomiedzy stosowanymi terapiami. Na uwage zastuguje brak refundacji w leczeniu astmy
jednosktadnikowego leku zawierajgcego LAMA, tj. tiotropium. Catkowity koszt terapii jednosktadnikowym
produktem LAMA ponoszony jest przez $wiadczeniobiorce i powoduje on duzg roznice wynikéw analizy
z perspektywy wspolnej wzgledem perspektywy ptatnika publicznego.

Ze wzgledu na zastosowang metodologie analityczna, przyjeto takie same wartosci uzytecznosci standw zdrowia
dla pacjentéw stosujgcych zaréwno terapie oceniang, jak i komparatory. Zastosowano dane dotyczgce polskiej
populacji pacjentow, ktérzy uzyskali dobrg kontrole choroby. Ten parametr byt badany w ramach analizy
wrazliwosci. Warto$ci zastosowanych uzytecznosci nie miaty istotnego wptywu na kierunek wnioskowania, co
popierajg wyniki analizy wrazliwosci.

Dobdr komparatorow w analizie wnioskodawcy byt prawidtowy, aczkolwiek niepetny. Nie uwzgledniono
stosowania, jako terapii alternatywnej, innych potgczenh formoterolum z ICS, oraz inhalatoréw proszkowych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Trimbow w miejsce alternatywnych lekéw wziewnych jest

i poréwnywalnie skuteczne. Koszt 90 dniowej terapii jest , zarébwno bez zastosowania,
jak i z zastosowaniem mechanizmu dzielenia ryzyka, w kazdej z analizowanych perspektyw. Z perspektywy
ptatnika publicznego, jest to koszt . Z perspektywy wspdlnej, jest to

koszt

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wlasne, celem wyznaczenia ceny progowej wzgledem technologii
0 najnizszym wspétczynniku kosztu do uzyskanego efektu klinicznego, zakladajgc koszty wynikajgce
z obwieszczenia refundacyjnego, tj. bez uwzgledniania wydawania leku czesci swiadczeniobiorcéw bezptatnie
w ramach wykazu 65+. Dodatkowo, przeprowadzono analogiczne obliczenia wzgledem leku tréjsktadnikowego,
Enerzair Breezhaler. Zasadno$¢ przeprowadzenia dodatkowego poréwnania wynika z duzego podobienstwa
wi/w tréjsktadnikowego leku z terapig wnioskowana.

Cene progowg wyznaczono w oparciu o koszt terapii dwoma produktami leczniczymi (ICS/LABA + LAMA),
ze wzgledu na najnizsze koszty ponoszone z perspektywy pfatnika publicznego. Obliczona cena progowa jest
w stosunku do ceny wnioskowanej i wynosi:

Dodatkowo, przeprowadzono analogiczne poréwnanie z Enerzair Breezhaler. W scenariuszu bez stosowania
mechanizmu dzielenia ryzyka, cena leku Trimbow, przy ktérej koszt stosowania bytby réwny kosztowi terapii
z uzyciem leku Enerzair Breezhaler,
. W scenariuszu ze stosowaniem mechanizmu dzielenia ryzyka, cena leku Trimbow, przy ktdrej koszt
stosowania bytby réwny kosztowi terapii z uzyciem leku Enerzair Breezhaler, wynosi
w stosunku do ceny wnioskowanej. Z perspektywy ptatnika publicznego, zastosowanie
mechanizmu dzielenia ryzyka
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet i modelem
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byto, zgodnie z treScig analizy wnioskodawcy, oszacowanie wpfywu na budzet ptatnika publicznego
wydania pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych preparatu Trimbow® pMDI (beklometazon
dipropionianu 172 ug + formoterol fumaranu dwuwodny 5 ug + glikopironium 9 ug: BDP/FF/G w dawce 172/5/9
Hg) w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z astmg, z niewystarczajgcg kontrolg objawdéw choroby po
zastosowaniu produktu ztozonego z dftugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 i duzych dawek
kortykosteroidu wziewnego, u ktérych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzer astmy w ciggu poprzedniego roku.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.
Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z astma, z niewystarczajgcg kontrolg objawéw choroby
po zastosowaniu produkiu ztozonego =z diugodziatajgcego agonisty receptorow beta-2 i duzych dawek
kortykosteroidu wziewnego, u ktérych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego roku.

Kluczowe zalozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zakfada brak refundacji produktu leczniczego Trimbow u dorostych pacjentéw z astma,
z niewystarczajgcg kontrolg objawdéw choroby po zastosowaniu produktu ztozonego z diugo dziatajgcego
agonisty receptoréow beta-2 i duzych dawek kortykosteroidu wziewnego, u ktérych wystgpito jedno lub wiecej
zaostrzeh astmy w ciggu poprzedniego roku.

Scenariusz nowy zaktada refundacje produktu leczniczego Trimbow u dorostych pacjentéw z astma,
z niewystarczajgcg kontrolg objawdw choroby po zastosowaniu produktu ztozonego z diugo dziatajgcego
agonisty receptoréw beta-2 i duzych dawek kortykosteroidu wziewnego, u ktérych wystgpito jedno lub wiecej
zaostrzenh astmy w ciggu poprzedniego roku.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whnioskodawca w wariancie podstawowym analizy populacje docelowg okreslit w oparciu o powszechnie
dostepne dane demograficzne oraz epidemiologiczne, dotyczgce polskiej populacji. W oparciu o dane
udostepnione przez GUS, NFZ oraz publikacje Hekking 2015, oszacowano liczebnos$¢ populacji docelowe;j
na okoto 63 tys. pacjentow. Ostatecznie wyniki oszacowan nie zostaly wykorzystane celem oszacowania
populacji stosujgcej lek Trimbow w przypadku objecia go refundacjg. Zuzycie leku Trimbow, w przypadku objecia
go refundacja, byto oszacowane w oparciu o prognoze sprzedazy uwzglednionych przez autoréw analizy
whnioskodawcy komparatorow.

Szczegoly metody obliczen oraz wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 26. Liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze byé
zastosowana (na podstawie AWB wnioskodawcy, rozdziat 2.1.1)

. Liczebnosé 5 .
Wskazanie populacji Zrédio
Ludnos¢ Polski w 2023 r. 37 637 000 Polska w liczbach 2024
Odsetek dorostych 81 7% Polska w liczbach 2024
Dorosli w 2023 r. 30 749 429 Wyliczenia wtasne wnioskodawcy
Odsetek chorych na astme 57% NFZ o zdrowiu. Astma.
Dorosli chorzy na astme w Polsce 1752 717 Wyliczenia wtasne wnioskodawcy
Odsetek chorych na astme ciezkg z niewystarczajgcg .
kontrolg objawéw choroby 3,6% Hekking 2015
Dorosli chorzy na ciezkg astme z niewystarczajgca . .
kontrolg objawéw choroby 63 097 Oszacowania wtasne wnioskodawcy

Dawkowanie

Dawkowanie technologii ocenianej oraz komparatorow oparto o zuzycie jednej jednostki DDD dziennie.
Uwzgledniona w obliczeniach liczba jednostek DDD zawartych w pojedynczym opakowaniu zostata
zweryfikowana przez analitykébw agencji, jest spdjna z dawkowaniem dopuszczalnym w charakterystykach
produktéw leczniczych i stosowang liczbg DDD w opakowaniu, przyjeta do wyznaczania marz, limitow
i odptatnosci w odpowiednich grupach limitowych wykazu refundacyjnego. Ponizsza tabela zawiera liczbe DDD
przyjetg do obliczen.

Tabela 27. Liczba DDD zawarta w leku Trimbow oraz komparatorach

Nazwa produktu leczniczego Liczba DDD w opakowaniu

Trimbow, aerozol inh., roztwoér, 172 pug + 5 ug + 9 pyg/dawke

inhalacyjna 30,00

Formodual, aerozol inhalacyjny, roztwér, 200+6 ug/dawke 45,00
Fostex, aerozol inhalacyjny, roztwoér, 200+6 pg/dawke 45,00
Enerzair Breezhaler, proszek do inhalacji w kaps. tw., 30,00

114+46+136 mg

Koszty

Analiza wptywu na budzet, w konteks$cie uwzglednionych kosztow, jest spdjna z analizg ekonomiczng. Ze wzgledu
na przyjecie perspektywy pfatnika publicznego, w analizie nie uwzgledniono kosztu substancji leczniczej
tiotropium, poniewaz nie jest ona refundowana w leczeniu astmy.

W modelu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

o Koszty leku wnioskowanego

o Koszty komparatoréw, w przypadku ich refundacji w leczeniu astmy.
Udziaty w rynku

Liczebnos$¢ pacjentéw, ktéra faktycznie rozpocznie leczenie z wykorzystaniem produktu leczniczego Trimbow
w przypadku wydania pozytywnej decyzji o refundacji okreslono w oparciu o prognoze zuzycia leku
wnioskowanego, z zatozeniem analogicznego rozwoju rynku, jaki miat miejsce dla podobnego produktu
leczniczego, tj. Enerzair Breezhaler.

Liczbe pacjentéw leczonych w ostatnim miesigcu danego roku analizy oszacowano na poziomie oraz ,
odpowiednio w | i Il roku, za$ $rednia liczba pacjentéow stosujgcych leczenie w ciggu danego roku zostata
oszacowana ha poziomie, odpowiednio i pacjentéw. Wariant minimalny oraz maksymalny oszacowano

jako liczbe chorych w wariancie podstawowym odpowiednio pomniejszong oraz powiekszong o 27%.

Oszacowania populacji zostaty przeprowadzone w oparciu o realne zuzycie leku Enerzair Breezhaler, a zatem
zaktadajg one 100% compliance pacjentow stosujgcych leczenie.

Wyniki oszacowanh zawarte sg w tabeli ponizej, zas metoda szacowania jest opisana w rozdziale 2.1.4 analizy
wnioskodawcy.
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Tabela 28. Liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja

Liczebnos¢ populacji
Wariant analizy Zrédto
| rok Il rok

Oszacowanie wiasne oparte na

o] [ B R E danych sprzedazowych NFZ.

73% wariantu najbardziej
prawdopodobnego (odsetek
Minimalny oszacowany na podstawie prognozy
rynku Enerzair® oraz dolnej granicy

90% CI)

127% wariantu najbardziej
prawdopodobnego (odsetek
Maksymalny oszacowany na podstawie prognozy
rynku Enerzair® oraz gérnej granicy

90% CI)

* liczba pacjentéw leczonych w 12 miesigcu danego roku analizy/$rednia liczba pacjentéw stosujgcych leczenie w ciggu danego roku

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 63 097
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ w wariancie bez RSS wskazujg na wzrost wydatkow
0 0,19 min ztw | roku oraz 0,52 min zt w Il roku refundacji, natomiast w wariancie z RSS wydatkow wyniesie
ztw | oraz zt w Il roku refundacji. Nie przeprowadzono analizy w perspektywie wspolne;.

Tabela 30. Wyniki analizy wpltywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
| rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 192 054 520 127
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Tabela 31. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

0T.423.0.2.2025

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

Whioskodawca przyjat wytaczne zatozenie, ze dynamika
sprzedazy leku Trimbow bedzie analogiczna, jak dla

finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze NIE @nnegq Ieku. tréjsktadnikowego Eperzair Breezhalelf
—— - i bedzie przejmowac¢ rynek wytgcznie lekéw w postaci
’ inhalatoréw ci$nieniowych.
Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu TAK )
czasowego?
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK )
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?
Za niewystarczajgcy nalezy wuzna¢ opis zatozen
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym NIE dotyczgcych przejmowania udziatéw rynkowych wytgcznie
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? od innych produktéw leczniczych w formie inhalatoréw
cisnieniowych.
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z TAK )
zatozeniami dotyczacymi komparatoréow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Oszacowania w BIA =zostaly oparte na danych
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej udostepnionych przez NFZ, jednak zatozenia dotyczace
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK liczebnosci populacji pacjentow, w ktorej bedzie
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? stosowany i finansowany wnioskowany leki wigzg sie
Z niepewnoscig (szczegoty rozdz. 6.3.1).
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysztej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z TAK
danymi z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Informacje zawarte w rozdziale 3.1.2.2 AWA
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Informacje zawarte w rozdziale 3.1.2.2 AWA
dobrze uzasadnione?
Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet
przedstawit analize wrazliwosci obejmujgcg analize
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych jednokierunkowa z uwzglednieniem maksymalnego
oszacowan? TAK

i minimalnego przewidywanego poziomu sprzedazy leku
Trimbow. Dodatkowo, uwzglednit scenariusz, w ktorym
Trimbow nie zostaje wpisane na liste lekéw 65+.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 4 AWB wnioskodawcy):

1. NiepewnoSci dotyczgce liczebnoSci populacji docelowej, w ktorej zostanie zastosowana wnioskowana
technologia. W analizie wykorzystano rozwdj rynku preparatu Enerzair Breezhaler®. Mimo, Zze dane te
wydajg sie w sposob wystarczajgco precyzyjny okreslac liczebnos¢ populacji docelowej, to mogg byc one
naznaczone btedem. Rynki poszczegdlnych preparatow mogg ulec zmianie na przestrzeni kolejnych lat.
Niepewno$c te testowano w wariancie minimalnym i maksymalnym analizy.

Komentarz Analitykéw Agencji

Liczebnosci pacjentéw, u ktérych produkt leczniczy Trimbow bytby stosowany po objeciu refundacjg wskazana
przez eksperta klinicznego ankietowanego przez Agencje, {j. facznie 28-32 tys. w | roku oraz 24,5-28 tys. w Il roku.
Jest to liczba pacjentéw zbiezna z liczbg pacjentéw, ktorzy stosowali refundowany lek Trimbow w $redniej dawce,
w latach 2023 i 2024 w oparciu o dane NFZ (odpowiednio 25,2 tys. oraz 31,9 tys. pacjentow). Jednoczesnie, jest
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to okoto 10% $redniej liczby pacjentow, ktérzy w latach 2021-2014 mieli zrefundowane leki zawierajgce
skojarzenie ICS+LABA (wysokie dawki) oraz u ktérych w tym samym roku sprawozdano kod ICD-10: J45 lub J46
(szczegoty rozdz. 3.3).

Whnioskodawca oszacowat populacje, na liczbe Nalezy
w tym miejscu wskazac, ze

. Wnioskodawca opart swoje zalozenia o dynamike sprzedazy jednego
z analizowanych komparatoréw, tj. Enerzair Breezhaler. Autorzy analizy nie uwzglednili, ze Enerzair Breezhaler
zawiera inny LABA (indakaterol), niz lek wnioskowany (formoterol) ktéry zgodnie z wytycznymi oraz opinig
eksperta klinicznego jest preferowanym LABA w leczeniu astmy. A zatem, ze wzgledu na réznice w zakresie
LABA, faktyczne zuzycie leku po objeciu refundacja moze byé wieksze, w stosunku do wynikéw analiz
wnioskodawcy.

W ocenie analitykdéw, potencjalna pula pacjentéw, ktérzy mogliby skorzysta¢ z refundowanej terapii Trimbow
obejmuje pacjentdéw uprzednio stosujgcych wysokg dawke ICS/LABA, z wykorzystaniem formoterol jako LABA,
z zastosowaniem zaréwno inhalatora ci$nieniowego, jak i proszkowego, i ktdrzy uzyskali zaostrzenie astmy w
poprzednim roku. W opinii ankietowanego przez agencje eksperta klinicznego, dopuszczalne jest odniesienie sie
takze do pofgczenia budesonid z formoterolem, jako potencjalnego komparatora dla leku Trimbow. Zgodnie
z ChPL Trimbow, ,jesli pacjentom jest trudno zsynchronizowac inhalacje aerozolu z wdechem, mogg korzystac z
komory inhalacyjnej AeroChamber Plus” (ChPL Trimbow). W zwigzku z powyzszym, nie ma istotnego
uzasadnienia do kategorycznego ograniczania puli komparatoréw wytgcznie do inhalatoréw tego samego rodzaju,
co lek wnioskowany, tj. inhalatoréw cisnieniowych oraz lekéw o tym samym rodzaju ICS+LABA.

2. Niepewnos$¢ dotyczgcg wpisania leku na liste 65+. W analizie zatozono, ze preparat Trimbow® pMDI
(w dawce 172/5/9 ug) zostanie wpisany na liste 65+. Wynika to z faktu, ze Enerzair Breezhaler®, Fostex®
pMDI 200+6 ug oraz Formodual® pMDI 200+6 ug znajdujg sie na liscie lekéw wydawanych bezptatnie
pacjentom powyzej 65. r.z. W ramach analizy wrazliwo$ci przedstawiono wariant, w ktérym Trimbow®
pMDI (w dawce 172/5/9 ug) nie zostaje wpisany na liste 65+.

3. Niepewnosc¢ dotyczgcg odsetka pacjentow 65+. Odsetek pacjentow 65+ zostat wyliczony na podstawie
danych pochodzgcych ze sprawozdania NFZ za okres styczen-grudzien 2024 [NFZ 12.2024]. Mimo, ze
dane te w sposob precyzyjny okreslajg od-setek pacjentéw 65+ to moga by¢ naznaczone bfedem.

Komentarz Analitykéw Agencji

Kluczowe ograniczenie analizy wnioskodawcy stanowi szacowanie liczebnosci populacji stosujgcej wnioskowang
terapie. Aspekt braku udostepniania terapii bezptatnie w ramach wykazu 65+ zostat uwzgledniony w analizie
wrazliwosci. Odsetek pacjentéw stosujgcych wysokie dawki ICS+LABA oraz Enerzair Breezhaler w wieku 65+
to odpowiednio okoto 58% oraz 54% w oparciu o uzyskane dane NFZ (szczegoty rozdz. 3.3).

4. Tiotropium nie jest refundowany w leczeniu astmy, dlatego jego koszty stosowania z perspektywy NFZ
sg wyzerowane. Powoduje to znaczne obnizenie kosztow komparatorow ponoszonych przez ptatnika
publicznego.

Dodatkowe ograniczenia

Ograniczenia analizy wptywu na budzet sg analogiczne, jak ograniczenia analizy ekonomicznej. Zostaty opisane
w czesci 5.3.1. AWA.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg (z uwzglednieniem maksymalnego oraz minimalnego zakresu przedziatu ufnosci prognozy
zuzycia komparatoréw) oraz analize scenariusza, w ktérym wnioskowany lek nie jest uwzgledniony w wykazie
65+ (szczegoty: rozdz. 2.1.5, 3.3, 3.4 oraz 3.5 AWB wnioskodawcy).

Zakres zmiennosci wynikow analizy w oparciu o minimalny i maksymalny szacunek zuzycia leku wnioskowanego
wyniést:
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W ramach analizy wrazliwo$ci przedstawiono wariant, w ktorym Trimbow nie zostaje wpisany na liste 65+. Wyniki
oszacowanh zostaty zaprezentowane w ponizszej tabeli.

Tabela 32. Wyniki analizy wrazliwosci: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

W zwigzku z ograniczeniami analizy wnioskodawcy w zakresie przysztych udziatéw w rynku ocenianego produktu
leczniczego, analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wiasne, w oparciu o estymowang przez eksperta
klinicznego ankietowanego przez agencje liczbe pacjentéw, potencjalnie korzystajgcych z terapii lekiem Trimbow.

Tabela 33. Liczba pacjentéw stosujaca refundowany lek Trimbow — oszacowania w oparciu o opinie eksperta
klinicznego ankietowanego przez AOTMIT

Liczba pacjentéow korzystajacych z refundowanego leku Trimbow
Kategoria kosztow
Rok | Rok Il
Obecna liczba chorych w Polsce 35-40 tys. 35-40 tys.
Odsetek os6b, uktérych oceniana . . 0 .
technologia bytaby stosowana po objeciu Ok. 80% populacii Ok. 70% populacii
jej refundacja
Liczba 0s0b, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po objeciu 28-32 tys. 24,5-281ys.
jej refundacja

Kolejno, oszacowano realne zuzycie leku Trimbow, wyrazone w liczbie zuzytych jednostek DDD. W oparciu
o dane udostepnione przez Narodowy Fundusz Zdrowia w raporcie dot. astmy, skala przestrzegania zalecen
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lekarzy przez pacjentow dotknietych astmg, kwestia ciggtosci terapii pozostaje problematyczna
[NFZ — Astma 2021].

W oparciu o wyniki analizy ciggtosci farmakoterapii substancja czynng budesonidum (tabela 2.19, s.47
raportu NFZ) oszacowano liczbe jednostek DDD sterydu wziewnego, zuzytg przez analizowang populacje
pacjentow dorostych. Przyjmowano zuzycie DDD na poziomie najwyzszej wartosci z danego przedziatu (zuzycia
DDD)5. Oszacowano, ze analizowana populacja pacjentéow w wieku od 18 roku zycia, liczgca 61,4 tys. osob,
zuzyta jedynie 14241,76 tys. jednostek DDD w okresie obserwacji wynoszacej 540 dni.

Tabela 34. Liczba pacjentéow stosujacych budesonidum oraz zuzycie DDD w okresie 540 dni

NG Ponizej 90 DDD | 90-179 DDD 180-359 DDD 360-431 DDD i alizzel Suma
kosztow DDD
Liczba
pacjentow [tys.] 25,94 12,44 13,55 2,65 6,8 61,38
Zuix[lcie ]DDD 2334,58 2227,64 4865,38 1142,32 3671,84 14241,76
tys.

W dalszej czesci oszacowan, przyjeto zatozenie, ze zuzycie lekdw w populacji docelowej bedzie nie nizsze, niz
w analizowanej powyzej populacji pacjentéw dorostych, i bedzie wigza¢ sie ze srednim zuzyciem okoto
156 jednostki DDD na jednego pacjenta na rok.

Tabela 35. Liczba pacjentéw i zuzycie DDD w skali roku — obliczenia wiasne

Parametr Rok | Rok Il
Liczba pacjentéw [min] 28 000 24500
Liczba pacjentéw [max] 32000 28 000

Zuzycie DDD [min] 4 368 000 3822 000
Zuzycie DDD [max] 4992 000 4 368 000
4 680 000 4095 000

Zuzycie DDD [s$rednie]

Uwzgledniajgc stanowisko Konsultanta Wojewodzkiego (Rozdziat 3.4.2 AWA, tabela 7) w zakresie zmiany
struktury rynku, w przypadku objecia leku Trimbow refundacjg, oszacowano potencjalne zuzycie leku oraz koszty
refundaciji.

Koszt refundacji za jednostke DDD
Trimbow i komparatoréw zostat oszacowaniami w oparciu o dane wynikajgce z obwieszczenia refundacyjnego
oraz szacunkéw wnioskodawcy. Wydawanie leku bezptatnie czesci Swiadczeniobiorcéw w ramach wykazu 65+
nie zostato uwzglednione, gdyz te oszacowania takze byly obarczone niepewnoscig. W przypadku wariantu
z RSS

Tabela 36. Liczba pacjentéw i zuzycie DDD w skali roku — obliczenia wiasne

Wydatki inkrementalne [min zf] Réznica [%)]

Parametr
I rok Il rok I rok Il rok

Istotne réznice w wynikach obliczen wtasnych, oraz wynikéw AWB wnioskodawcy,
, wynikajg z odmiennych zatozen w zakresie

Powyzsze obliczenia wigzg sie z ograniczeniami, ktére nalezy wzig¢ pod uwage. Zatozono, ze petna populacja
pacjentow zacznie stosowac lek Trimbow w momencie objecia go refundacjg, co moze nie odzwierciedla¢ realnej
praktyki, zwigzanej z cyklicznoscig wizyt kontrolnych pacjentdw i wdrazania nowej terapii w przypadku spetnienia
kryteriow klinicznych. Powyzsze podejscie wydaje sie w pewnym stopniu kompensowac oszacowane zuzycie leku
na poziomie okoto 156 jednostek DDD w skali 365 dni w roku (czyli poziom compliance na poziomie okoto 43%),
najprawdopodobniej nieadekwatne dla choroby o ciezkim przebiegu i — w tym przypadku - zanizajgce wyniki

5 Przyktadowo, dla zakresu od 0 do 90 DDD, przyjmowano zuzycie 90.
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oszacowan. Przyjete zatozenie rowniez nie uwzglednia waznego czynnika, jakim jest skala zaawansowania
choroby. Mozna spodziewac sig, ze pacjenci z zaawansowang postacig astmy sg bardziej skionni do rzetelnego
przestrzegania zalecen lekarskich w stosunku do ogdlnej populacji chorych. Dowodzg tego wyniki badan dot.
innego leku tréjsktadnikowego, tj. Enerzair Breezhaler. W horyzoncie obserwacji wynoszgcym 1 i 3 miesiace,
odnotowano, iz odpowiednio u 82,8% oraz odpowiednio 72,4% pacjentow wykazato adherencje do zalecen
lekarskich na poziomie nie nizszym, niz 80% [PTA/PTChP 2024].

6.4. Komentarz Agencji

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej wnioskodawcy wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Trimbow z perspektywy NFZ w wariancie bez RSS spowodujg wzrost wydatkow
ptatnika publicznego o 0,19 min zt w | roku oraz 0,52 min zt w Il roku refundacji, natomiast w wariancie z RSS

wydatkéw wyniesie . Nie przeprowadzono analizy
w perspektywie wspaolnej.

Analiza scenariuszy skrajnych, zaktadajgcych zmienno$¢ wartosci oszacowan liczby zrefundowanych opakowan
w zakresie wskazuje na zmiennos$¢ wynikéw analizy w zakresie:

W opinii analitykébw agencji, analiza wplywu na budzet wnioskodawcy obarczona jest bardzo istotnymi
ograniczeniami. Uwagi w tym zakresie zostaty oméwione w czeéci 6.3.1 AWA. Ograniczenia mogg prowadzi¢
do istotnego, nawet okoto zanizenia wynikow oszacowan w zakresie liczebnosci populacji stosujgcej
whnioskowany lek. Zgodnie z szacunkami ankietowanego eksperta klinicznego, obecna liczba chorych w Polsce,
ktéra mogtaby skorzystac z produktu leczniczego Trimbow, to ,,0k. 35-40 tyS. pacjentéw w Polsce, co stanowi ok.
10% populacji ogdlnej chorych na astme”. Natomiast lek bylby stosowany w okoto 80%-70% populacji tych
pacjentéw. Oznacza to stosowanie leku przez srednio okoto 28 tys. pacjentéw w skali roku. Stoi to w kontrascie
z wynikami obliczef wnioskodawcy dla scenariusza maksymalnego, zaktadajgcego stosowanie wnioskowanego
leku w drugim roku refundacji przez okoto 1200 $wiadczeniobiorcow, z zatozeniem petnego compliance.
W zwigzku z powyzszym, wyniki oszacowan wptywu na budzet i wnioski ptyngce z analizy wnioskodawcy nalezy
traktowa¢ z bardzo duzg ostroznoscia.

W zwigzku z powyzszymi ograniczeniami przeprowadzono obliczenia wtasne. Zostaty one przeprowadzone
z perspektywy pfatnika publicznego, bez uwzglednienia refundacji lekéw w ramach wykazy 65+. Uwzgledniono
oszacowania liczebnos$ci populacji i dynamiki rynku przeprowadzone w oparciu o opinie eksperta klinicznego
ankietowanego przez Agencje Oceny, zas compliance pacjentéw obliczono w oparciu o dane opublikowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia. Szczegdtowe informacje o metodologii obliczen oraz ich ograniczeniach zostaty
omowione we wczesniejszym rozdziale analizy weryfikacyjnej.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Trimbow, 172 mcg beklometazonu
dipropionianu + 5 mcg formoterolu fumaranu dwuwodnego + 9 mcg glikopironium, aerozol inhalacyjny, roztwor
we wskazaniu ,Leczenie podtrzymujgce astmy u dorostych pacjentéw z niewystarczajgcg kontrolg objawéw astmy
po zastosowaniu produktu ztozonego z diugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 i duzych dawek
kortykosteroidu wziewnego, u ktérych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego roku”
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych 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 lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 07.03.2025 r. oraz 10.03.2025 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych:
Trimbow, asthma, beclometasone dipropionate, formoterol fumarate dehydrate, beclometasone, formoterol,
glycopyrronium bromide. Zakfadajgc, iz odnalezione dokumenty mogg odnosi¢ sie do finansowania terapii
ztozonej z analizowanych substancji leczniczych podawanych w dwoéch lub trzech odrebnych produktach
leczniczych, badz ogdlnie, polifarmakoterapii astmy, nie ograniczono zakresu przegladu rekomendacji datg
rejestracji wnioskowanego produktu leczniczego.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne i jedng rekomendacje negatywna.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na brak dowoddéw naukowych wykazujgcych
wyzszos¢ kliniczng leku Trimbow wzgledem komparatora obejmujgcego terapie tréjlekowg w badaniu TRIGGER.
Wskazano réwniez, ze kazdy schemat terapeutyczny obejmujgcy wysoka dawke ICS/LABA/LAMA moze stanowi¢
terapie alternatywng oraz potencjalny punkt odniesienia w kontek$cie ceny wnioskowanego leku. Agencja
australijska wskazuje, ze decyzja o przepisaniu leku Trimbow z refundacjg powinna mie¢ miejsce po weryfikacji
uprzednio stosowanej farmakoterapii, przestrzegania zalecen lekarskich oraz poprawnej techniki uzywania
inhalatora. Podobnie, agencja francuska wskazuje, ze przed jednoznacznym zdiagnozowaniem ciezkiej astmy i
eskalacji leczenia, niezbedne jest zweryfikowanie umiejetnosci stosowania inhalatoréw i przestrzegania zalecen
lekarskich przez swiadczeniobiorce. W rekomendacji negatywnej wydanej przez agencje irlandzkg uznano
wnioskowang cene jako zbyt wysoka, w stosunku do innych sposobdw leczenia wnioskowanego stanu
klinicznego.

Niemiecka agencja GBA ocenita, iz lek Trimbow nie wnosi dodatkowej korzysci klinicznej wzgledem stosowania
wysokiej dawki ICS+LABA+LAMA.

Francuska agencja HAS w rekomendacji pozytywnej wskazata na brak dodatkowych korzysci terapeutycznych
w analizowanym wskazaniu, w populacji pacjentéw dorostych. Wskazano na dostepnos¢ alternatywnych terapii
stosowanych w analizowanym stanie klinicznym oraz brak dowodéw naukowych wykazujgcych istotng kliniczne
przewage Trimbow nad terapiami alternatywnymi. Jednoczesnie wskazuje, Zze sposéb leczenia pacjentow
w badaniach klinicznych odbiegat od aktualnie preferowanej metody MART, polegajgcej na stosowaniu
ICS+formoterol zaréwno jako terapii stanowigcej leczenie podstawowe, jak i dorazne. Sugeruje sie, ze stosowanie
leku TRIMBOW moze pozbawia¢ pacjentdw mozliwosci stosowania tego schematu leczenia. Warto odnotowac,
ze HAS wydat rekomendacie dla obydwu zarejestrowanych dawek leku Trimbow.

Agencja australijska zwrécita uwage, iz koszt stosowania wnioskowanego leku nie powinien by¢ wyzszy
w porownaniu z najtanszymi lekami, w porownywalnych dawkach, stosowanymi w terapii trojsktadnikowe;.
Jednoczesnie wskazano, ze kazdy ICS w sSredniej lub wysokiej dawce, w potaczeniu z LABA oraz LAMA stanowi
terapie alternatywng dla produktu Trimbow. Jako kryteria wdrozenia leku u konkretnego swiadczeniobiorcy
podano m.in. weryfikacje przestrzegania przez pacjenta zaleceh lekarskich oraz umiejetnosci prawidtowego
stosowania inhalatora.
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Agencja niemiecka oceniata w 2021 zastosowanie leku w wysokiej dawce, w analizowanym wskazaniu
u pacjentéw dorostych. Jako terapie porownawczg wskazano wysokodawkowe ICS oraz LABA i LAMA, bez
wskazywania na konkretne substancje stanowigce terapie tréjsktadnikowg. Leczenie obejmujace ICS w duzych
dawkach oraz LABA i LAMA zostata okreslona przez G-BA jako odpowiednia terapie poréwnawczg. W oparciu
o wyniki badania TRIGGER nie wykazano dodatkowej wartosci klinicznej w poréwnaniu z inng terapig
tréjsktadnikowg, sktadajgcy sie z beklometazonem/formoterol + tiotropium.

Dodatkowo Walijska AWMSG w 2021 r. wykluczyta produkt leczniczy Trimbow we wskazaniu zgodnym
z zarejestrowanym wskazaniem z procesu przeprowadzania oceny technologii medycznej, ze wzgledu na to, ze
jest on skojarzeniem istniejgcych lekow.

W rekomendacji negatywnej wydanej przez agencje irlandzkg uznano wnioskowang cene jako zbyt wysoka,
w stosunku do innych sposobdéw leczenia wnioskowanego stanu klinicznego. Ocena przeprowadzona zostata
w metodologii tzw. ,Rapid review”.

Tabela 37. Rekomendacje refundacyjne Trimbow, 172 mcg beklometazonu dipropionianu + 5 mcg formoterolu
fumaranu dwuwodnego + 9 mcg glikopironium

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna, w przypadku niepowodzenia terapii z zastosowaniem

wysokiej dawki ICS+LABA. ¢

Korzy$¢ terapeutyczna — Service Médical Rendu (SMR)

Korzysci kliniczne produktu leczniczego TRIMBOW sg umiarkowane w analizowanym

wskazaniu.

Dodatkowa korzy$¢ terapeutyczna — Amélioration du service médical rendu (ASMR)

Brak (ASMR V).

Uwzgledniajgc:

—  wykazanie wyzszosci terapii trojskltadnikowej skladajacej sie z dipropionianu
beklometazonu/ formoterolu fumaranu/ glikopironiowego bromku w_$redniej lub
duzej dawce w poréwnaniu z terapig dwusktadnikowg LABA/ICS w $redniej lub
wysokiej dawce w zakresie wptywu na czynnos$c ptuc, pod wzgledem zmiany FEV1
po 26 tygodniach (pierwszorzedowy punkt koncowy) w dwdch randomizowanych
badaniach z podwajnie $lepg préba;

) pomimo:
Przewlekte leczenie | _  piewielkiej istotnosci klinicznej analizowanego pierwszorzedowego punktu
astmy u osob koncowego, jak i uzyskanego efektu klinicznego
_ dorostych; o w badaniach zaobserwowano réznice pomiedzy 57 ml a 73 ml w zakresie
niedostatecznie zmiany FEV1 po 26 tygodniach leczenia,

kontrolowana astma
przewlektym
leczeniem
skojarzonym duzg
dawkg wziewnego
kortykosteroidu i dtugo
dziatajgcego agonisty

— wykazania niewielkiej skutecznosci w zakresie czestosci wystepowania
umiarkowanych i ciezkich zaostrzen po 52 tygodniach
o wykazano jg jedynie w badaniu, w ktérym oceniano $rednig dawke leku
Trimbow, podczas gdy réznica w poréwnaniu z terapig podwdjng byta
nieistotna statystycznie w badaniu, w ktérym oceniano duzg dawke;
—  brak solidnych danych dotyczacych kontroli astmy (wskaznik ACQ-7 do 26

HAS 2021
(Francja)

beta2 punktow)

re.ceptlora et'a U —  brak solidnych danych na temat jakos$ci zycia

pacjentéw u ktérych w N . e

: . —  zaspokojenia potrzeb medycznych — czesciowo pokrywane z istniejgcych
ciggu ostatniego roku alternatyw:

wystapito jedno lub
wiecej zaostrzen
astmy

Komitet uwaza, ze Trimbow nie wnosi klinicznej wartosci dodanej do (ASMR V)
w leczeniu przewlektym astmy u dorostych, niedostatecznie kontrolowanej za pomocag
leczenia przewlekiego z zastosowaniem potgczenia $redniej lub duzej dawki CSI
i LABA, u pacjentéw u ktorych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu
poprzedniego roku.

Komitet tez przypomina, ze preferowana opcja leczenia pacjenta jest strategia ,MART”
(ang. Maintenance And Reliever Therapy), ktéra umozliwia leczenie podstawowe i
objawowe przy uzyciu tej samej kombinacji lekéw (niska dawka ICS + formoterol), ktéra
wykazata skutecznos$¢ w leczeniu zaostrzen choroby. Schemat stosowany w potaczeniu
z TRIMBOW obejmowat stosowanie jako leczenie dorazne, salbutamolu, czyli leku
z grupy SABA.

Komitet sugeruje, ze stosowanie schematu lekow zawartego w Trimbow pozbawia
pacjentéw pozytywnego wplywu na zaostrzenia, jaki niesie ze sobg strategia MART.
Wskazano tez na dostepno$¢ refundacyjng tréjsktadnikowego leku zawierajgcego ICS
w $redniej i wysokiej dawce+LABA+LAMA, Elerzair Breezhaler.

Proponowany poziom refundaciji: 30%.

Dodatkowe ograniczenie refundacji: przepisywanie leku w  porozumieniu
z pulmonologiem.

6 Rekomendacja zaweza refundacje leku do stosowania w przypadku niepowodzenia terapii z uzyciem $redniej dawki ICS+LABA, jednaj nie
wskazuje jednoznacznie, ktéra dawka leku mogtaby zostaé objeta refundacja.
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Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna
W uzasadnieniu uznano zaktadang poréwnywalng skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo
wnioskowanego leku wzgledem potgczenia mometazonu z indakaterolem oraz
glikopironum (czyli komparatora w CMA).
Leczenie Jednoczesnie podkreslono, ze kazda terapia sktadajgca sie ICS w $redniej lub wysokiej

podtrzymujgce astmy u
dorostych pacjentéw, u
ktorych nie uzyskano

dawce, w potgczeniu z LABA oraz LAMA moze by¢ terapig alternatywng dla Trimbow.
PBAC podkreslit w swojej rekomendacji, ze koszt stosowania wnioskowanego leku nie
powinien by¢ wyzszy w poréwnaniu z najtanszymi lekami, w poréwnywalnych dawkach,
stosowanymi w terapii trojsktadnikowej astmy.

odpowiednie] kontrqll Komitet odnotowat, ze ocena leku byta oparta o analize minimalizacji kosztéw i nie
PBAC 2022 Za pomocg leczenia przewiduje sie, aby wnioskowana terapia zaadresowata pilng i istotng, niezaspokojong
(Australia) pod_trzmeJacego . | potrzebe zdrowotng lub wnosita istotng poprawe terapii astmy w zakresie skutecznosci
skolargonego ,LABA Pl bezpieczenstwa nad potgczeniem mometasonu indakaterolu oraz glikopironium (czyli
ICS, i " ktérych w komparatorem w przeprowadzonej CMA). Wynika to z dostepnosci alternatywnych
poprzednlm_ roku terapii w analizowanym wskazaniu.
wystapuo jedno '“t? Warunki do zastosowania refundowanego leku Trimbow, okeslono jako wystgpienie co
wigcej zaostrzen najmniej jednego ciezkiego zaostrzenia astmy w ciggu 12 miesiecy przed pierwszym
astmy. rozpoczeciem leczenia cigzkiej astmy, ktére wymagato ogdlnoustrojowego leczenia
kortykosteroidami, pomimo:
e  otrzymywania zoptymalizowanej terapii astmy,
e oceny przestrzegania terapii,
e oceny prawidtowej techniki inhalacji.
Leczenie
podtrzymujgce astmy u
0s6b  dorostych, u
ktérych nie uzyskano
odpowiedniej kontroli
za pomocg leczenia | Rekomendacja pozytywna
podtrzymujacego W zakresie analizowanego wskazania refundacyjnego, Trimbow stanowi poszerzenie
SMC 2022 ztozonego z diugo | wyboréw leczenia w postaci wziewnego kortykosteroidu w duzej dawce (ICS), dtugo
(Szkocja) dziatajgcego  beta2- | dziatajgcego beta2-agonisty (LABA) i diugo dziatajgcego antagonisty muskarynowego
agonisty i duzej dawki | (LAMA) w pojedynczym inhalatorze.
wziewnego Komitet odnotowat w rekomendacji, ze uprzednio zaakceptowat alternatywny LAMA jako
kortykosteroidu, a u | leczenie uzupehiajgce do ICS i LABA w astmie.
ktorych w ciagu
ostatniego roku
wystgpito jedno lub
wiecej zaostrzen
astmy
Leczenie
podtrzymujgce u
dorostych pacjentéw z | Nie wykazano dodatkowej korzysci zdrowotnej stosowania
astma, u ktérych nie | beclometasonu/formoterolu/glikopironium [w  pojedynczym inhalatorze]
uzyskano kontroli | wzgledem stosowania beclometasonu/formoterolu/glikopironium [w dwoéch
choroby z | inhalatorach].
zastosowaniem Jako wtasciwy komparator, wskazano wysoka dawke ICS+LABA+LAMA.
G-BA 2021 agonisty receptora | W toku oceny analizowano cze$¢ wynikéw badania TRIGGER, poréwnujgcego Trimbow
(Niemcy) beta-2 i wziewnego | wzgledem terapii beklometazonem/formoterolem +tiotropium.
kortykosteroidu w | Na podstawie dostepnych danych nie wykazano dodatkowej korzysci ze stosowania
duzych dawkach, | pofgczenia w jednym preparacie beklometazon/ formoterol/ glikopironium w poréwnaniu
ktorzy w ciggu | zleczeniem beklometazonem/formoterol + tiotropium w zakresie umieralnosci, objawéw

ostatniego roku doznali
co najmniej jednego
zaostrzenia objawow
astmy.

choroby (ciezkie zaostrzenia astmy, symptomatologia astmy), jakosci zycia zwigzanej
ze zdrowiem oraz wystepowania dziatan niepozgdanych.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

NCPE 2023
(Irlandia)

Beklometazonu
dipropionian bezwodny
+ formoterolu fumaran
dwuwodny +
glikopironium bromek
(Trimbow®) w leczeniu
podtrzymujgcym astmy
u dorostych, u ktérych
nie uzyskano
odpowiedniej kontroli
za pomocy leczenia
podtrzymujgcego
skojarzonego z dtugo
dziatajgcym beta2-
agonistg i $rednig lub
duzg dawkg
wziewnego
kortykosteroidu, u
ktorych wystgpito
jedno wiecej
zaostrzen astmy w
poprzednim roku

lub

Rekomendacja negatywna

Ocena typu ,Rapid review”.

Rekomendacja negatywna, chyba ze uzgodni sie z wnioskodawca odpowiednig obnizke
ceny leku.

Cena leku jest wyzsza niz w przypadku innych sposobdéw leczenia tego schorzenia
i Komitet uwaza, ze proponowana cena leku nie jest uzasadniona.

Komitet uwaza, ze w ramach przeprowadzonej, szybkiej oceny, podano wystarczajgco
duzo informacji, dlatego petna ocena HTA nie jest potrzebna.

AWMSG 2021

Leczenie
podtrzymujgce astmy u
0sOb  dorostych, u
ktérych nie uzyskano
odpowiedniej kontroli
za pomocyg leczenia
podtrzymujgcego
ztozonego z dtugo
dziatajgcego  beta2-
agonisty i duzej dawki
wziewnego
kortykosteroidu oraz u

ktorych w ciagu
ostatniego roku
wystgpito jedno lub
wiecej zaostrzen
astmy

BRAK
Odstgpiono od przeprowadzenia procesu oceny leku przez AWMSG ze wzgledu
na spetnienie przestanki nr 6*

* Produkt leczniczy jest

nowg formutg lub kombinacjg istniejacych lekéw (Zrédio https:/awttc.nhs.wales/files/pre-2025-appraisal-process-
documents-archive/awmsg-exclusion-criteria-pdf-430kb1/, data dostepu 25.04.2025 r.)
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 38. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria tak
Belgia tak

Butgaria tak

Chorwacja Nie dotyczy

Cypr Nie dotyczy
Czechy tak
Dania tak

Estonia Nie dotyczy

Finlandia tak
Francja tak
Grecja tak

Hiszpania tak

Holandia tak
Irlandia Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy

Liechtenstein Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy
Luksemburg tak
totwa Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy
Niemcy tak

Norwegia tak

Portugalia Nie dotyczy

Rumunia Nie dotyczy

Stowacja tak

Stowenia tak

Szwajcaria tak

Szwecja tak
Wegry tak
Wiochy tak

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Trimbow jest finansowany
w 19 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze $rodkdéw publicznych wynosi

Szczegotowe

warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyZzej.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg leku Trimbow (Beclometasoni dipropionas + Formoteroli
fumaras + Glycopyrronii bromidum) w ramach refundacji aptecznej, we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
.Leczenie podtrzymujgce astmy u pacjentow dorostych z niewystarczajgcg kontrolg objawéw astmy
po zastosowaniu produktu ztozonego z diugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 i duzych dawek
kortykosteroidu wziewnego, u ktdérych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego roku”.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Whioskiem zostata objeta jedna prezentacja:

= Produkt leczniczy: Trimbow (beclometasoni dipropionas + formoteroli fumaras + glycopyrronii bromidum),
aerozol inhalacyjny, 172 mcg + 5 mcg + 9 mcg, 1 poj. po 120 dawek, kod EAN: 08025153018032.

w ramach istniejgcej juz grupy limitowej: 199.4 Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu — produkty
ztozone z kortykosteroidami i lekami antycholinergicznymi.

Lek Trimbow podlegat juz wczesniej ocenie Agenciji, jednakze w innym wskazaniu i odmiennej dawce. Poprzednio
rozpatrywane wskazanie to: ,Leczenie podtrzymujgce astmy u pacjentéw z niewystarczajgcg kontrolg objawow
choroby po zastosowaniu produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego agonisty receptorow beta-2 i sSrednich dawek
kortykosteroidu wziewnego, u ktérych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego roku”.
Dotyczyto ono preparatu: Trimbow w $redniej dawce (beclometasoni dipropionas + formoteroli fumaras
+ glycopyrronii bromidum), aerozol inhalacyjny, roztwér, 87 mcg + 5 mcg + 9 mcg, 1 poj. 180 dawek,
kod GTIN: 08025153008156.

Problem zdrowotny

Astma jest chorobg heterogenng, zwykle charakteryzujgcg sie przewlektym zapaleniem drég oddechowych.
Definiuje sie jg na podstawie wystepujgcych w wywiadzie objawéw ze strony ukfadu oddechowego, takich jak
swiszczgcy oddech, dusznos¢, ucisk w klatce piersiowej i kaszel, ktére zmieniajg sie w czasie i nasileniu, wraz
ze zmiennym ograniczeniem przeptywu powietrza wydechowego.

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 mogg doprowadzi¢ do $mierci. Wieloletnia
niekontrolowana astma prowadzi do postepujgcej, nieodwracalnej obturacji oskrzeli.

Ankietowana przez Agencje ekspertka wskazuje, ze obecna liczba chorych w Polsce w ocenianym wskazaniu
wynosi ok. 35-40 tys. pacjentéw, co tym samym stanowi ok. 10% ogdlnej populacji chorych na astme.

Alternatywne technologie medyczne

Wszystkie polskie wytyczne (PTA 2025, Koordynowana Opieka Zdrowotna 2024, PTA/PTChP 2024) jak
i miedzynarodowe wytyczne GINA 2024 w przypadku niekontrolowanej astmy u os6b dorostych mimo stosowania
duzych dawek wGKS + LABA zgodnie zalecajg skojarzenie LABA + LAMA + wGKS w wysokich dawkach.
Preferowana terapia astmy, obejmuje stosowanie jako LABA, substancji formoterol, co wynika z korzystnej
farmakokinetyki tej substancji (szybkie rozpoczecie i diugi czas dziatania leku). Powyzsze zalecenia sg spdjne
z opinig Konsultanta Wojewddzkiego prof. Ewy Czarnobilskiej. Ze wzgledu na mozliwos¢ stosowania leku
Trimbow z wykorzystaniem komory inhalacyjnej, jako komparator mozna uwzgledni¢ zaréwno inhalatory
ci$nieniowe, jak i proszkowe.

Jako technologie alternatywne uznano produkty lecznicze (zaréwno w postaci pMDI oraz DPI):

o dwuskladnikowe zawierajgce substancje czynne beklometazon + formoterol stosowane w skojarzeniu
z lekiem jednoskfadnikowym zawierajgcym tiotropium (substancja czynna nierefundowana we wskazaniu
astma),

o dwusktadnikowe zawierajgce substancje czynne budezonid + formoterol stosowane w skojarzeniu z lekiem
jednoskfadnikowym zawierajgcym tiotropium,

o trojsktadnikowe zawierajgce substancje czynne indakaterol + glikopironium + mometazonu furoinian —
produkt leczniczy Enerzair Breezhaler.
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Whnioskodawca w ramach weryfikacji skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Trimbow
(beklometazon/formoterol/glikopironium, BDP/FF/G) wzgledem komparatoréow przedstawit:

e badanie RCT TRIGGER dla poréwnania wzgledem BDP/FF + Tiotropium (Tio) oraz

e zestawienie wynikow w oparciu o badania RCT ARGON i IRIDIUM dla poréwnania Trimbow wzgledem
produktu leczniczego Enerzair Breezhaler (mometazon/indakaterol/glikopironium, MF/IND/G) wskazujac, ze
przeprowadzenie porownania posredniego nie byto mozliwe.

W ramach przeglagdu systematycznego Agencji odnaleziono przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg
Braido 2025 opublikowany po dacie ztozenia wniosku, ktérego celem byta ocena skutecznosci BDP/FF/G
o $redniej lub duzej dawce stosowanego w pojedynczym inhalatorze w poréwnaniu z innymi potrojnymi
skojarzeniami u dorostych pacjentéw, u ktoérych astma nie jest kontrolowana za pomocg wziewnych
kortykosteroidow w umiarkowanych lub wysokich dawkach i dtugo dziatajgcych p2-agonistéw.

W zakresie efektywnos$ci praktycznej wnioskodawca przedstawit prospektywne badanie Carpagnano 2024
w populacji nie odpowiadajgcej w petni wnioskowane;j tj. u pacjentéw, u ktérych wigczono juz terapie trojlekows,
ale nie uzyskano odpowiedzi na leczenie przez co najmniej rok.

Ograniczeniem przegladu systematycznego wnioskodawcy jest brak uwzglednienia jako komparatorow
schematéw zawierajgcych budezonid zamiast beklometazonu. Dodatkowym ograniczeniem jest wykluczenie
z puli komparatoréw lekéw w innej postaci, niz inhalator cisnieniowy. W ramach przegladu systematycznego
analitycy Agencji nie odnalezli opracowan wtérnych poréwnujgcych technologie wnioskowang ze skojarzeniem
budezonid + formoterol + tiotropium.

Poréwnanie BDP/FF/G vs BDP/FF + Tio

Nie odnotowano istotnie statycznych rézni¢ pomiedzy interwencjg a skojarzeniem BDP/FF + Tio dla zadnego
z ocenianych punktéw koncowych (pierwszorzedowych jak i drugorzedowych) w 26. tygodniowych oraz 52.
tygodniowych okresie obserwacji, obejmujgcych ocene czynnosci ptuc, objawdw astmy oraz czestosé zaostrzen
astmy. Dla obu skojarzen odnotowano korzystny wptyw na badane parametry, zas wielkos¢ efektu utrzymywata
sie przez caly 52. tygodniowy okres obserwacji. Pomimo braku istotnych statystycznie roznic, wielko$¢
odnotowanego efektu byta na niekorzy$¢ ocenianej interwencji w przypadku obu réwnorzednych
pierwszorzedowych punktéw koncowych tj. zmiany porannego FEV1 (przed podaniem terapii) w 26. tyg.
(MD=-45 mL, 95% CI: -103; 13, p=0,13) oraz czestosci umiarkowanych i ciezkich zaostrzen w 52 tyg. obserwacji
(RR=1,07, 95% CI: 0,88;1,30, p=0,50). Warto przy tym zaznaczy¢, ze odnotowana réznica nie byta jednak istotna
klinicznie w przypadku zmiany porannego FEV1 (przed podaniem terapii), natomiast w zakresie rocznej czesto$ci
umiarkowanych i ciezkich zaostrzen nie odnaleziono informacji o wielko$ci minimalnej réznicy istotnej klinicznie.
W zakresie oceny objawéw astmy tj. odsetka pacjentéw z odpowiedzig wg kwestionariusza ACQ-7 to byty one
zblizone w obu grupach i wynosity blisko 60% zaréwno 26 tyg. (OR=0,913, 95% CI: 0,678; 1,229, p=0,55)
jak i 52 tyg. obserwacji (OR=1,136, 95% CI: 0,846; 1,525, p=0,40).

Nalezy przy tym zauwazy¢, ze wnioski ptyngce z powyzszego poréwnania sg zwigzane z niepewnoscia, z uwagi
na fakt, iz w badaniu TRIGGER nie postawiono hipotezy badawczej — zgodnie z raportem EMA 2020 podmiot
odpowiedzialny pierwotnie zamierzat wykazac¢, ze produkt leczniczy Trimbow jest nie gorszy od skojarzenia
BDP/FF + Tio, jednak zrezygnowano i zamiast tego w badaniu TRIGGER przyjeto podejScie wytgcznie
eksploracyjne.

Poréwnanie BDP/FF/G vs MF/IND/G

W zakresie porownania wzgledem MF/IND/G wnioskodawca przedstawit wytgcznie zestawienie wynikow,
co ogranicza mozliwos¢ wiarygodnego wnioskowania. Wielkos¢ odnotowanego efektu byla na niekorzysé
ocenianej interwencji w przypadku obu pierwszorzedowych punktéw korncowych (z badania TRIGGER) tj. zmiany
porannego FEV1 (przed podaniem terapii) oraz rocznej czestosci umiarkowanych i ciezkich zaostrzen.

Zgodnie z wynikami metaanalizy sieciowej Braido 2025 nie odnotowano istotnie statystycznych réznic
dla 4 ocenianych punktéw koncowych. W przypadku 3 punktéw koncowych, tj. umiarkowanych i ciezkich
zaostrzen, FEV1 (przed podaniem terapii) oraz odpowiedzi wg ACQ-7 wielkos¢ efektu byta zblizona, natomiast
odnotowano pewne réznice numeryczne na korzy$¢ BDP/FF/G w zakresie ciezkich zaostrzen.

Efektywnos¢ praktyczna

Zgodnie z wynikami badania Carpagnano 2024 po 3-miesigcach od zmiany terapii trojlekowej ICS/LABA + LAMA?
na BDP/FF/G odnotowano istotng statystycznie poprawe w zakresie kontroli choroby mierzonej za pomoca
kwestionariusza ACT oraz zmniejszenie sredniego zuzycia leczenia doraznego.

7 Budezonid (BUD)/FF + Tio (N=13), FF/wilanterol + Tio (N=8), BDP/FF + Tio (N=7), BUD/FF + Bromek aklidyny (N=4)
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Analiza bezpieczenstwa

W zakresie oceny bezpieczenstwa w przypadku wszystkich analizowanych punktéw koncowych (w tym zdarzen
ciezkich) nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic BDP/FF/G wzgledem BDP/FF + Tio. Wiekszos$¢ zdarzen
niepozadanych miata nasilenie o charakterze fagodnym Ilub umiarkowanym, a niewiele uznano za zwigzane
z leczeniem (N=1, <1%). Najczestszym zdarzeniem niepozadanym, wystepujacym u ponad 50% pacjentéw
stosujgcych produkt leczniczy Trimbow byto zaostrzenie astmy. W ramieniu interwencji odnotowano jedno (<1%)
zdarzenie niepozgdane (krwotok mézgowy) prowadzgce do zgonu, jednak nie byto ono zwigzane z leczeniem.
W przypadku poréwnania BDP/FF/G wzgledem MF/IND/G przedstawiono wytgcznie zestawienie wynikéw, zatem
whnioskowanie jest ograniczone. Odsetek zdarzeh niepozgdanych byt zblizony w obu grupach zgodnie z danymi
z badania IRIDIUM, natomiast w oparciu o dane z badania ARGON odsetek zdarzen niepozgdanych ogoétem byt
ok. 20% nizszy w ramieniu komparatora (najwiekszg réznice odnotowano w zakresie zaostrzen astmy).

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Trimbow nie odnotowano bardzo czesto wystepujgcych dziatan
niepozgdanych (= 1/10). Do czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych (= 1/100 do < 1/10) naleza:

e zapalenie ptuc (u pacjentéw z POChP),

e zapalenie gardta,

e kandydoza jamy ustnej,

e zakazenie drog moczowych,

e zapalenie bfony $luzowej nosa i gardta,

e bol glowy,

o dysfonia.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z wynikami analizy klinicznej, ktéra nie wykazata wyzszosci wnioskowanej terapii nad komparatorami,
nie uwzgledniono danych dotyczacych efektywnosci klinicznej, jak i bezpieczehstwa ocenianych terapii, celem
przeprowadzenia modelowania ekonomicznego. W opinii autoréw analizy, zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3
ustawy refundacyjnej.

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA). Dodatkowo, przeprowadzono takze analize kosztow-
konsekwencji (CCA). W analizie przyjeto horyzont czasu wynoszgcy 90 dni. W ramach uzupetnienia analizy
ekonomicznej zaprezentowano w analizie wrazliwosci wyniki dla 365 dniowego horyzontu analizy. W analizie
uwzgledniono obnizenie kosztu stosowania wnioskowanej terapii poprzez implementacje mechanizmu dzielenia
ryzyka.

W analizie minimalizacji kosztéw uwzgledniono nastepujgce kategorie:
e koszty wnioskowanej interwenciji,

e koszty komparatoréw (refundowane preparaty Enerzair, Formodual oraz Fostex, a takze nierefundowany
preparat Spiriva Respimat, uwzgledniony w wykazie refundacyjnym).

W analizie wnioskodawcy przyjeto, jako koszt komparatora — usredniony koszt za jednostke 1 DDD
analizowanych terapii alternatywnych. W oparciu o zatozenie braku istotnych rdznic skutecznosci
i bezpieczenstwa Trimbow i komparatoréw, pominieto inne bezposrednie koszty medyczne, jako nie réznicujgce
poszczegoblne, oceniane technologie.

Przyjeto takie same warto$¢ uzytecznosci stanu zdrowia, odpowiadajgce dobrze kontrolowanej chorobie,
pacjentom stosujgcym interwencje oraz komparator. Przyjeto zatozenie, ze pacjenci stosujgcy zaréwno terapie
oceniang, jak i komparator, uzyskujg takie same efekty, tozsame z dobrze kontrolowang chorobg. Wykorzystano
dane z publikacji Vieira 2024, ktoéra okresla wartosci uzytecznosci dla populacji polskiej w zaleznosci od tego, jak
dobrze kontrolowana jest choroba (choroba dobrze, czesciowo i Zle kontrolowana).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Trimbow w miejsce alternatywnych lekéw wziewnych jest

i porownywalnie skuteczne. Koszt 90 dniowej terapii jest , zarbwno bez zastosowania, jak
i z zastosowaniem mechanizmu dzielenia ryzyka, w kazdej z analizowanych perspektyw. Z perspektywy ptatnika
publicznego, jest to koszt . Z perspektywy wspdlnej, jest to koszt

. Analogicznie, koszt terapii w horyzoncie 365 dni jest ,
zaréwno z bez zastosowania, jak i z zastosowaniem mechanizmu dzielenia ryzyka, w kazdej z analizowanych
perspektyw. Z perspektywy pfatnika publicznego, jest to koszt .
Z perspektywy wspdlnej, jest to koszt . Roznice wynikow,
w zaleznosci od przyjetej perspektywy wynikajg przede wszystkim z braku refundacji w analizowanym wskazaniu
jednoskfadnikowego leku zawierajgcego tiotropium.
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W ramach analizy wrazliwosci testowano tgcznie 6 scenariuszy: 4 scenariusze kosztowe (dobdér komparatora,
finansowanie leku w ramach wykazu 65+), jeden scenariusz warto$ci uzytecznoéci (dotyczace czesciowej kontroli
astmy) ijeden scenariusz dotyczgcy horyzontu czasu (365 dni). Poza parametrem testowanym, pozostate
parametry byly takie same, jak w przypadki analizy podstawowej. Analiza wrazliwosci wykazata, ze dobor
komparatora cenowego ma kluczowy wptyw na wyniki obliczen i wnioskowanie, zas zakres zmian réznicy kosztow
rézni sie, w zaleznosci od wariantu i perspektywy.

W ramach obliczen wlasnych wyznaczono cene progowa, wzgledem najtanszej terapii ICS+LABA+LAMA.
W podobny sposéb zestawiono lek Trimbow z produktem Enerzair Breezhaler.

Cena progowa zostata wyznaczona dla stosowania dwoch inhalatoréow z perspektywy ptatnika publicznego i jest
w stosunku do ceny wnioskowanej i wynosi:

Odnoszac sie do poréwnania z Enerzari Breezhaler, w scenariuszu bez stosowania mechanizmu dzielenia ryzyka,
cena leku Trimbow, przy ktérej koszt stosowania bytby rowny kosztowi terapii z uzyciem leku Enerzair Breezhaler,

WYNosi

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej wnioskodawcy wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Trimbow z perspektywy NFZ w wariancie bez RSS spowoduje wzrost wydatkow
00,19 mIn zt w | roku oraz 0,52 min zt w Il roku refundaciji,

. Nie przeprowadzono analizy w perspektywie wspdline;.

W ramach analizy wrazliwo$ci testowano zmiane skali zuzycia leku, przyjmujgc zakres 90% CI prognozy rynku.
Zakres zmiennosci wynikéw analizy w oparciu o minimalny i maksymalny szacunek zuzycia leku wnioskowanego
wyniost:

W zwigzku z istotnymi ograniczeniami AWB wnioskodawcy, przeprowadzono obliczenia wtasne. W oparciu
o dane udostepnione przez NFZ oraz opinie Konsultanta Wojewddzkiego, obliczono wydatki inkrementalne,

Gtéwnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy oraz obliczeh wiasnych Agencji jest niepewno$¢ w zakresie
oszacowania liczebnosci populacji, ktéra bedzie stosowata leczenie po objeciu jej refundacjg, udziat pacjentéw
stosujgcych lek w pelni bezptatnie w ramach wykazu 65+ oraz przejmowanie udziatdw rynkowych
od komparatoréw w horyzoncie 2 lat od objecia leku refundacja.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne i jedng rekomendacje negatywns.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na brak dowoddéw naukowych wykazujgcych
wyzszos¢ kliniczng leku Trimbow wzgledem komparatora obejmujgcego terapie tréjlekowg w badaniu TRIGGER.
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Wskazano réwniez, ze kazdy schemat terapeutyczny obejmujgcy wysokg dawke ICS/LABA/LAMA moze stanowi¢
terapie alternatywng oraz potencjalny punkt odniesienia w kontekscie ceny wnioskowanego leku.

Francuska agencja HAS w rekomendacji pozytywnej wskazata na brak dodatkowych korzysci terapeutycznych
w analizowanym wskazaniu, w populacji pacjentéw dorostych. Wskazano na dostepnos¢ alternatywnych terapii
stosowanych w analizowanym stanie klinicznym oraz brak dowodoéw naukowych wykazujgcych istotng kliniczne
przewage Trimbow nad terapiami alternatywnymi. HAS rowniez podkresla, ze sposob leczenia pacjentow
w badaniach klinicznych odbiegat od aktualnie preferowanej metody MART, polegajacej na stosowaniu
ICS+formoterol zaréwno jako terapii stanowigcej leczenie podstawowe, jak i dorazne. Sugeruje sig, ze stosowanie
leku TRIMBOW moze pozbawia¢ pacjentéw mozliwosci stosowania tego schematu leczenia.

Agencja australijska zwrdcita uwage, iz koszt stosowania wnioskowanego leku nie powinien by¢é wyzszy
w poréwnaniu z najtanszymi lekami, w poréwnywalnych dawkach, stosowanymi w terapii trojsktadnikowej.
Jednoczesnie wskazano, ze kazdy ICS w $redniej lub wysokiej dawce, w potgczeniu z LABA oraz LAMA stanowi
terapie alternatywng dla produktu Trimbow.

Niemiecka agencja GBA ocenifa, iz lek Trimbow nie wnosi dodatkowej korzysci klinicznej wzgledem stosowania
wysokiej dawki ICS+LABA+LAMA.

W rekomendacji negatywnej wydanej przez agencje irlandzkg uznano wnioskowang cene jako zbyt wysoka,
w stosunku do innych sposobdw leczenia wnioskowanego stanu klinicznego.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan

minimalnych. Szczegoéty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 39. Szczegdtowy wykaz niezgodnos$ci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

2. W analizach przedtozonych przez wnioskodawce jako
komparatory uwzgledniono:

a. terapie, w ramach ktoérej stosowane sg dwa produktu
lecznicze, tj. produkt ztozony z dtugo dziatajgcego agonisty
receptorow beta-2 (ang. long-acting beta-agonist, LABA) i
duzych dawek kortykosteroidu wziewnego (ang. inhaled
corticosteroids, ICS) — beklometazon dipropionianu + formoterol
fumaranu dwuwodny pMDI (ang. pressurized metered-dose
inhaler, inhalator ci$nieniowy) w potgczeniu z dtugo dziatajgcym
antagonistg receptoréow muskarynowych (ang. long-acting
muscarinic antagonist, LAMA) — tiotropium

b. terapie, w ramach ktérej stosuje sie jeden, tréjsktadnikowy
produkt leczniczy Enerzair Breezhaler sktadajgcy sie z dtugo
dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 (LABA) — indakaterolu,
diugo dziatajgcego antagonisty receptorow muskarynowych
(LAMA) - (glikopironium bromek oraz duzych dawek
kortykosteroidu wziewnego (ICS) — mometazonu furoinian.

Wybor powyzszych komparatorébw uznano za prawidtowy,
jednak niepetny. Nalezy zauwazy¢, ze wytyczne postepowania
klinicznego wskazujg jakie grupy lekéw i w jakich dawkach sg

W oparciu o dodatkowe wyjasnienia
wnioskodawcy poparte opinig  eksperta
klinicznego, analitycy Agencji zgadzajg sie
z wnioskodawcg, ze wiasciwym komparatorem
dla leku Trimbow nie jest:

—  terapia obejmujgca anatagonistow
receptoréw leukotrienowych jak terapia
dodana do wysokiej dawki ICS+LABA,

Breezhaler wskazujgc, 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 udziaty w scenariuszu nowym
przejmie oceniana technologia od technologii aktualnie
refundowanych. Uwzgledniono réwniez jedynie cze$¢ rynku
lekéw, na ktérym bedzie konkurowa¢ wnioskowany produkt, co

stosowane w przypadku braku skutecznej kontroli astmy, NIE - terapia obejmujgca wysokg dawke ICS,

jednak nie wskazujg kategorycznie, jakie substancje aktywne w potgczeniu z LAMA oraz w potgczeniu

majg by¢ stosowane w danej sytuaciji klinicznej. W przypadku z innym LABA, niz formoterol.

leku dwusktadnikowego obejmujgcego LABA + ICS w W  zakresie komparatoréw  wnioskodawca

potagczeniu z lekiem jednosktadnikowym LAMA, nie . | % 2 t . MART

uzasadniono w spos6b wyczerpujgcy wyboru jednego z powinien fuwzge, rluc erapie '

mozliwych do zastosowania i refundowanych w tym wskazaniu obeijchg ormotero (.I.‘ABA)' wysokg dawke

potaczen. ICS — takze innego niz. beklomet_azonl, oraz
LAMA, z zastosowaniem takze innych

(...) inhalatoréw, niz inhalator cisnieniowy (pMDI).

Uwzgledniajgc powyzsze zasadnym jest uwzglednienie

komparatorow dodatkowych tj. potaczen lekéw wziewnych

dwusktadnikowych 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 terapig doustng

obejmujgcg  uwzgledniony w  wykazie refundacyjnym

montelukast.

Wobec powyzszego nie spetnione sg punkty § 4-6

Rozporzadzenia.

4. Oszacow_ana w AWB_ populacja {j. dorqsh 9horzy na C|ezk_a Whioskodawca odniést sie pisemnie do

astme z niewystarczajgcg kontrolg objawéw choroby nie watoliwosci  agencii odtrzvmuiac  swoie

odpowiada populacji we wnioskowanym wskazaniu. atpiw ,agencyl,  p ymujac 1
stanowisko, ze lek Trimbow bedzie przejmowac

Odnoszac sie do analizy zuzycia lekéw w populacji, w ktérej udziaty rynkowe lekow z wysokg dawka

whnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze ICS+LABA wytgcznie w postaci inhalatorow

minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu cisnieniowych, z pominigciem innych produktow

refundacjg, oszacowano na podstawie analizy danych NFZ dla leczniczych refundowanych w leczeniu m.in.

jednego z komparatoréw tj. produktu leczniczego Enerzair astmy, oferujgcych terapig wysokg dawkg

NIE ICS+LABA.

Agencja podtrzymuje swoje stanowisko, ze
uwzglednienie wytacznie lekéw w postaci
inhalatora cisnieniowego jest kluczowym
ograniczeniem analizy wplywu na budzet
whnioskodawcy, co istotnie ogranicza
wyciggniecie na jej podstawie wiarygodnych
wynikow i wnioskow.
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Czy uzupetniono

Wykaz niezgodnosci (TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

wynika z  uwzglednienia _jedynie  czesci  produktéw
dwusktadnikowych ICS w  wysokiej dawce + LABA
refundowanych w stanie klinicznym ,Astma”, dopuszczonych do
stosowania u pacjentéw dorostych.

W zwigzku z nieuwzglednieniem wszystkich refundowanych w
leczeniu astmy preparatow LABA + ICS w wysokich dawkach,
najprawdopodobniej wielko$¢ rynku, na ktérym bedzie
funkcjonowa¢ wnioskowane leczenie jest niedoszacowane.
Moze to prowadzi¢ do zanizenia wynikow AWB. Zasadne jest
uwzglednienie w analizie takze innych produktéw leczniczych
LABA + ICS w wysokich dawkach, ktére stosowane facznie z
terapig dodana, adekwatng do analizowanego problemu
klinicznego, mogg stanowi¢ komparator dla wnioskowanego
leku.

Wobec powyzszego nie spetnione sg punkty § 6 ust. 1 pkt 2
Rozporzadzenia
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12. Zrédta
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Virchow JC, Kuna P, Paggiaro P, Papi A, Singh D, Corre S, Zuccaro F, Vele A, Kots M, Georges
G, Petruzzelli S, Canonica GW. Single inhaler extrafine triple therapy in uncontrolled asthma
(TRIMARAN and TRIGGER): two double-blind, parallel-group, randomised, controlled phase 3
trials. Lancet. 2019 Nov 9;394(10210):1737-1749.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

AWMSG 2021

G-BA 2021

GINA 2024
HAS 2021

Koordynowana
Opieka Zdrowotna

PTA/PTChP 2024

NICE 2024

NCPE 2023

PTA 2025
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Beclometasone / formoterol / glycopyrronium (Trimbow®), Maintenance treatment of asthma, in
adults not adequately controlled with a maintenance combination of a long-acting beta2-agonist
and high dose of inhaled corticosteroid, and who experienced one or more asthma exacerbations
in the previous year

https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/beclometasone-
formoterol-glycopyrronium-trimbow/ (dostep: 07.03.2025 r.)

Resolution of the Federal Joint Committee (G-BA) on an Amendment of the Pharmaceuticals
Directive (AM-RL) Annex XII — Benefit Assessment of Medicinal Products with New Active
Ingredients according to Section 35a SGB V: Beclometasone/formoterol/glycopyrronium (first
dossier requirement: Asthma) https://www.g-ba.de/downloads/39-1464-4966/2021-08-05 AM-RL-
Xl _Beclometason-Formoterol-Glycopyrronium D-644 EN.pdf (dostep 10.03.2025 r.)

Justification of the Resolution of the Federal Joint Committee (G-BA) on an Amendment of the
Pharmaceuticals Directive (AM-RL): Annex Xll — Benefit Assessment of Medicinal Products with
New Active Ingredients according to Section 35a SGB V Beclometasone/formoterol/glycopyrronium
(first dossier requirement: Asthma)

https://www.g-ba.de/downloads/40-1465-7742/2021-08-05_AM-RL-XII_Beclometason-
Formoterol-Glycopyrronium_D-644_TrG_EN.pdf (dostep: 10.03.2025 r)
Global Initiative For Asthma: https://ginasthma.org/2024-report/ (dostep: 26.03.2025 r.)

TRIMBOW (formotérol/ bromure de glycopyrronium/ béclométasone) (asthme) https://www.has-
sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19135 TRIMBOW PIC INS EXT Avis%20DEF CT19135.pdf
(dostep 10.03.2025r)

Koordynowana Opieka Zdrowotna: https://koordynowana.nfz.gov.pl/ (dostep: 26.03.2025 r.)

2024 Update on Position Statement by Experts from the Polish Society of Allergology and the Polish
Respiratory Society on the Evaluation of Efficacy and Effectiveness of Single Inhaler Triple
Therapies in Asthma Treatment: https://www.mdpi.com/2543-6031/92/6/41 (dostep: 28.04.2025 r.)

National Institute for Health and Care Excellence: https://www.nice.org.uk/ (dostep: 26.03.2025 r.)

Beclometasone dipropionate anhydrous + formoterol fumarate dihydrate + glycopyrronium bromide
(Trimbow®). HTA ID: 23034 https://www.ncpe.ie/beclometasone-dipropionate-anhydrous-
formoterol-fumarate-dihydrate-glycopyrronium-bromide-trimbow-hta-id-23034/

(dostep 07.03.2025 r.)

Polskie Towarzystwo Alergologiczne: https://pta.med.pl/ (dostep: 26.03.2025 r.)
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Public Summary Document - March 2022 PBAC Meeting,
PBAC 2022 https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2022-
03/files/beclometasone-formoterol-glycopyrronium-psd-march-2022.pdf (dostep: 07.03.2025 r.)

SIGN/ BTS 2024 Scottish Intercollegiate Guidelines Network: https://www.sign.ac.uk/ (dostep: 26.03.2025r. )
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abbreviated-final-feb-2021-amended-30622-for-website.pdf (dostep 07.03.2025 r.)
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IQWIG Reports — Commission No. A21-85 Beclometasone/formoterol/ Glycopyrronium (asthma) —
Addendum to Commission A21-18 https://www.iqwig.de/download/a21-85 beclometasone-
formoterol-glycopyrronium addendum-to-commission-a21-18 v1-0.pdf (dostep: 14.03.2025r. )
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2021 — aneks
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Raport AOTMIT ws. Leku Trimbow we wskazaniu: Leczenie podtrzymujgce astmy u pacjentow z
niewystarczajgcg kontrolg objawow choroby po zastosowaniu produktu ztozonego z dtugo
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13. Zalaczniki

zat. 1. | Analiza problemu decyzyjnego dla leku Trimbow® stosowanego w leczeniu
podtrzymujgcym astmy u pacjentdw z niewystarczajgcg kontrolg objawdéw astmy po zastosowaniu
produktu ztozonego z dlugo dziatajgcego agonisty receptorow beta-2 i duzych dawek kortykosteroidu
wziewnego, u ktorych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego roku,
HealthQuest Warszawa, 2025.

Zat. 2. _ Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Trimbow®

stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym astmy u pacjentdw z niewystarczajgcg kontrolg objawow
astmy po zastosowaniu produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego agonisty receptorow beta-2 i duzych
dawek kortykosteroidu wziewnego, u ktérych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu
poprzedniego roku, HealthQuest Warszawa, 2025.

zat.3. . Analiza ekonomiczna dla leku Trimbow® stosowanego w leczeniu
podtrzymujgcym astmy u pacjentéw z niewystarczajgcg kontrolg objawow astmy po zastosowaniu
produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego agonisty receptorow beta-2 i duzych dawek kortykosteroidu
wziewnego, u ktorych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego roku,
HealthQuest Warszawa, 2025.

Zat. 4. _ Analiza wptywu na system ochrony dla leku Trimbow® stosowanego w leczeniu
podtrzymujgcym astmy u pacjentdw z niewystarczajgcg kontrolg objawdéw astmy po zastosowaniu
produktu ztozonego z dlugo dziatajacego agonisty receptorow beta-2 i duzych dawek kortykosteroidu
wziewnego, u ktérych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego roku.,
HealthQuest Warszawa, 2025.

Zat. 5. Odpowiedz na pismo w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych przekazana pismem z dnia
16.04.2025 r.
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