Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 57/2025 z dnia 12 maja 2025 roku
w sprawie oceny leku Trimbow (beclometasoni dipropionas +
formoteroli fumaras + glycopyrronii bromidum) we wskazaniu:
leczenie podtrzymujgce astmy u dorostych pacjentow

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Trimbow (beclometasoni dipropionas + formoteroli fumaras + glycopyrronii
bromidum), aerozol inhalacyjny, 172 mcg + 5 mcg + 9 mcg, 1 poj. po 120 dawek,
kod EAN: 08025153018032, we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce astmy u
pacjentow dorostych z niewystarczajgcq kontrolg objawdw astmy po
zastosowaniu produktu ztozonego z dfugo dziatajgcego agonisty receptorow
beta-2 i duzych dawek kortykosteroidu wziewnego, u ktorych wystqpito jedno lub
wiecej zaostrzenn astmy w ciqgu poprzedniego roku jako leku dostepnego w
aptece na recepte, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go za
odptatnosciq 30%, pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka tak
aby koszt terapii lekiem nie przekraczat kosztu najtariszego komparatora.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Lek Trimbow zawiera beklometazonu dipropionian, formoterol i glikopironium
(BDP/FF/G) w postaci roztworu tworzgcego aerozol o bardzo drobnych czgstkach
(ang. Extrafine) o srednicy aerodynamicznej czgstki odpowiadajgcej medianie
rozktadu masowego (ang. Mass median aerodynamic diameter) wynoszqcej
okotfo 1,1 mikrometra, z jednoczesng depozycjqg wszystkich trzech sktadnikow.
Czgstki aerozolu produktu Trimbow® sq $rednio znacznie mniejsze niz czqstki
dostarczane w postaciach innych aerozoli o wiekszych czgstkach.
Dla beklometazonu dipropionianu powoduje to silniejsze dziatanie niz po podaniu
w postaci aerozolu o wiekszych czqstkach (100 mikrogramow beklometazonu
dipropionianu w postaci aerozolu bardzo drobnoczgstkowego w produkcie
leczniczym  Trimbow® odpowiada 250 mikrogramom  beklometazonu
dipropionianu w postaci aerozolu o wiekszych czgstkach). Lek otrzymat
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w ocenianym wskazaniu 12.11.2020 r.

Astma jest chorobq heterogennq, zwykle charakteryzujgcq sie przewlektym
zapaleniem drdg oddechowych. Astma moze wystqgpi¢ w kazdym wieku. Jesli
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sie rozpoczyna w wieku dorostym, to czesciej jest niealergiczna i ma ciezszy
przebieg. W przebiegu astmy dochodzi do zaostrzen, ktdre rozwijajg
sie gwaftownie (w ciggu minut lub godzin) albo stopniowo (w ciggu wielu godzin
lub dni) i nieleczone mogq doprowadzi¢ do smierci. Wieloletnia niekontrolowana
astma prowadzi do postepujgcej, nieodwracalnej obturacji oskrzeli. Ankietowana
przez Agencje ekspertka wskazuje, Zze obecna liczba chorych w Polsce
w ocenianym wskazaniu wynosi ok. 35-40 tys. pacjentow, co tym samym stanowi
ok. 10% ogdlnej populacji chorych na astme.

Lek Trimbow podlegat juz wczesniej ocenie Agencji, jednakze w innym wskazaniu
i odmiennej dawce.

Dostepne refundowane technologie alternatywne obejmujq nastepujgce
produkty lecznicze:

e dwusktadnikowe zawierajgce substancje czynne beklometazon + formoterol
stosowane w skojarzeniu zlekiem jednoskfadnikowym zawierajgcym
tiotropium (substancja czynna nierefundowana we wskazaniu astma),

e dwusktadnikowe zawierajgce substancje czynne budezonid + formoterol
stosowane w skojarzeniu zlekiem jednoskfadnikowym zawierajgcym
tiotropium,

e trdjskfadnikowe zawierajgce substancje czynne indakaterol + glikopironium +
mometazonu furoinian — produkt leczniczy Enerzair Breezhaler.

Dowody naukowe

Whnioskodawca w ramach weryfikacji skutecznosci i bezpieczeristwa produktu
leczniczego Trimbow (beklometazon/formoterol/glikopironium, BDP/FF/G)
wzgledem komparatorow przedstawit: badanie RCT TRIGGER dla porownania
wzgledem BDP/FF + Tiotropium (Tio) oraz zestawienie wynikow w oparciu
o badania RCT ARGON i IRIDIUM dla poréwnania Trimbow wzgledem produktu
leczniczego  Enerzair  Breezhaler (mometazon/indakaterol/glikopironium,
MF/IND/G) wskazujgc, ze przeprowadzenie porownania posredniego nie byto
mozliwe.

W ramach przeglgdu systematycznego Agencji odnaleziono przeglgd
systematyczny z metaanalizq sieciowqg Braido 2025 opublikowany po dacie
ztozenia wniosku, ktérego celem byta ocena skutecznosci BDP/FF/G o sredniej
lub duzej dawce stosowanego w pojedynczym inhalatorze w pordéwnaniu
zinnymi potréjnymi skojarzeniami u dorostych pacjentow, u ktorych astma
nie jest  kontrolowana  za  pomocq wziewnych  kortykosteroidow
w umiarkowanych lub wysokich dawkach i dtugo dziatajgcych 62-agonistow.

W zakresie efektywnosci praktycznej wnioskodawca przedstawit prospektywne
badanie Carpagnano 2024 w populacji nie odpowiadajgcej w petni
whnioskowanej tj. u pacjentow, u ktorych wiqczono juz terapie tréjlekowg,
ale nie uzyskano odpowiedzi na leczenie przez co najmniej rok.
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Ograniczeniem przeglgdu systematycznego wnioskodawcy jest brak
uwzglednienia jako komparatorow schematow zawierajgcych budezonid zamiast
beklometazonu. Dodatkowym ograniczeniem jest wykluczenie z puli
komparatorow lekéw w innej postaci, niz inhalator cisnieniowy. W ramach
przeglgdu systematycznego analitycy Agencji nie odnaleZli opracowan wtornych
porownujgcych technologie wnioskowanq ze skojarzeniem budezonid +
formoterol + tiotropium.

Poréwnanie BDP/FF/G vs BDP/FF + Tio:

Nie odnotowano istotnie statycznych rdzni¢ pomiedzy interwencjq
a skojarzeniem BDP/FF + Tio dla zadnego z ocenianych punktéw koricowych
(pierwszorzedowych jak i drugorzedowych) w 26. tygodniowych oraz 52.
tygodniowych okresie obserwacji, obejmujgcych ocene czynnosci ptuc, objawow
astmy oraz czestosc zaostrzen astmy. Dla obu skojarzen odnotowano korzystny
wptfyw na badane parametry, zas wielkosc¢ efektu utrzymywata sie przez caty
52. tygodniowy okres obserwacji. Pomimo braku istotnych statystycznie roznic,
wielkos¢ odnotowanego efektu byta na niekorzys¢ ocenianej interwencji
w przypadku obu rdéwnorzednych pierwszorzedowych punktow koncowych
ti. zmiany porannego FEV1 (przed podaniem terapii) w26. tyg.
(MD=-45 mL, 95% Cl: -103; 13, p=0,13) oraz czestosci umiarkowanych i ciezkich
zaostrzen w 52 tyg. obserwacji (RR=1,07, 95% Cl: 0,88;1,30, p=0,50). Warto przy
tym zaznaczy¢, ze odnotowana rozZnica nie bytfa jednak istotna klinicznie
w przypadku zmiany porannego FEV: (przed podaniem terapii), natomiast
w zakresie rocznej czestosci umiarkowanych i ciezkich zaostrzen nie odnaleziono
informacji o wielkosci minimalnej rdznicy istotnej klinicznie. W zakresie oceny
objawdw astmy tj. odsetka pacjentow z odpowiedziqg wg kwestionariusza ACQ-7
to byty one zblizone w obu grupach i wynosity blisko 60% zaréwno 26 tyg.
(OR=0,913, 95% Cl: 0,678; 1,229, p=0,55) jak i 52 tyg. obserwacji (OR=1,136, 95%
Cl: 0,846; 1,525, p=0,40).

Nalezy przy tym zauwazyd, ze wnioski ptyngce z powyzszego pordownania
sqg zwigzane z niepewnoscig, z uwagi na fakt, iz w badaniu TRIGGER
nie postawiono hipotezy badawczej — zgodnie z raportem EMA 2020 podmiot
odpowiedzialny pierwotnie zamierzat wykazad, 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 poréwnania wzgledem MF/IND/G wnioskodawca przedstawit
wytgcznie zestawienie wynikdw, co ogranicza mozliwos¢ wiarygodnego
wnioskowania. Wielkos¢ odnotowanego efektu byta na niekorzys¢ ocenianej
interwencji w przypadku obu pierwszorzedowych punktow koricowych (z badania
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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 rdznic dla 4 ocenianych punktow koricowych. W przypadku
3 punktdw koricowych, tj. umiarkowanych iciezkich zaostrzern, FEV1 (przed
podaniem terapii) oraz odpowiedzi wg ACQ-7 wielkos¢ efektu byta zblizona,
natomiast odnotowano pewne rdznice numeryczne na korzys¢ BDP/FF/G
w zakresie ciezkich zaostrzen.

Efektywnosc¢ 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 pomocqg
kwestionariusza ACT oraz zmniejszenie sredniego zuzycia leczenia doraznego.

Analiza bezpieczenstwa:

W zakresie oceny bezpieczeristwa w przypadku wszystkich analizowanych
punktow koricowych (w tym zdarzen ciezkich) nie stwierdzono istotnych
statystycznie roznic BDP/FF/G wzgledem BDP/FF + Tio. W przypadku poréwnania
BDP/FF/G wzgledem MF/IND/G przedstawiono wytgcznie zestawienie wynikow,
zatem wnioskowanie jest ograniczone. Odsetek zdarzen niepozqgdanych
byt zblizony w obu grupach zgodnie z danymi z badania IRIDIUM, natomiast
w oparciu o dane z badania ARGON odsetek zdarzen niepozqdanych ogdtem byt
ok. 20% nizszy w ramieniu komparatora (najwiekszq roznice odnotowano
w zakresie zaostrzen astmy).

Wytyczne kliniczne

Zarowno wytyczne miedzynarodowe GINA 2024 jak i wytyczne polskie (PTA 2025
i Koordynowana Opieka Zdrowotna 2024, PTA/PTChP 2024) zalecajq 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 mowig o dodatkowym dotqczeniu LTRA i leczeniu
biologicznym (tez wg GINA). Natomiast LTRA zgodnie z wytycznymi GINA 2024
moze byc¢ wtgczana juz na etapie astmy tagodnej. W wytycznych Koordynowana
Opieka Zdrowotna proponowane jest rowniez dotqczenie azytromycyny,
a PTA 2025 dGKS.

Odnalezione wytyczne PTA/PTChP 2024 podkreslajqg, ze u dorostych pacjentow
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 wskazujq, Ze terapia
ta powinna byc stosowana w pierwszej kolejnosci zamiast alternatywnych metod
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takich jak zwiekszanie dawki ICS, dodawanie LTRA, dodawanie SABA, doustnych
glikokortykosteroiddw czy leczenia biologicznego.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Trimbow w miejsce
alternatywnych lekéw wziewnych jest i porownywalnie skuteczne. Koszt
90 dniowej terapii jest , Zarowno bez zastosowania, jak i z zastosowaniem
mechanizmu dzielenia ryzyka, w kazdej z analizowanych perspektyw,
tj. perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej. Analogicznie, koszt
terapii w horyzoncie 365 dni jest , zarowno z bez zastosowania,
jak i z zastosowaniem mechanizmu dzielenia ryzyka, w kazdej z analizowanych
perspektyw.
W ramach obliczen wtasnych wyznaczono cene progowgqg, wzgledem najtanszej
terapii ICS+LABA+LAMA. W podobny sposob zestawiono lek Trimbow
z produktem Enerzair Breezhaler. Cena progowa zostata wyznaczona
dla stosowania dwdch inhalatorow z perspektywy ptatnika publicznego i jest
w stosunku do ceny wnioskowanej. Odnoszqc sie do poréownania z Enerzair
Breezhaler, w scenariuszu bez stosowania mechanizmu dzielenia ryzyka, cena
leku Trimbow, przy ktdrej koszt stosowania bytby rowny kosztowi terapii
z uzyciem leku Enerzair Breezhaler, wynosi

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 wydatkdw o 0,19 min zt
w I roku oraz 0,52 min zt w Il roku refundacji,

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

Gtownym ograniczeniem analizy wnioskodawcy oraz obliczen wtasnych Agencji
jest niepewnos¢ w zakresie oszacowania liczebnosci populacji, ktora bedzie
stosowata leczenie po objeciu jej refundacjq, udziat pacjentow stosujgcych lek
w petni bezptatnie w ramach wykazu 65+ oraz przejmowanie udziatow
rynkowych od komparatorow w horyzoncie 2 lat od objecia leku refundacjq.
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Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne i jednq
rekomendacje negatywnqg. W rekomendacjach pozytywnych (HAS 2021, PBAC
2022, SMC 2022) zwraca sie gtownie uwage na brak dowoddow naukowych
wykazujgcych wyzszos¢ kliniczng leku Trimbow wzgledem komparatora
obejmujgcego terapie trdjlekowqg w badaniu TRIGGER. Wskazano rdowniez,
ze kazdy schemat terapeutyczny obejmujgcy wysokqg dawke ICS/LABA/LAMA
moze stanowic terapie alternatywng oraz potencjalny punkt odniesienia
w kontekscie ceny wnioskowanego leku. W rekomendacji negatywnej (NCPE
2023) uznano wnioskowanq cene jako zbyt wysokg, w stosunku do innych
sposobow leczenia wnioskowanego stanu klinicznego. Niemiecka agencja GBA
ocenita, iz lek Trimbow nie wnosi dodatkowej korzysci klinicznej wzgledem
stosowania wysokiej dawki ICS+LABA+LAMA.

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

Glowne argumenty decyzji

e Rekomendacje wytycznych praktyki klinicznej;
e Poszerzenie opcji terapeutycznych dla pacjenta;
e Produkt leczniczy refundowany w wiekszosci krajow UE i EFTA;

e Nie wykazano wyzszych efektow klinicznych niz porownywane komparatory,
w zwiqzku z tym wyzZszy koszt jest nieuzasadniony.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $srodkdéw publicznych (Dz. U. 2 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.0.2.2025
»Whniosek o objecie refundacjg leku Trimbow (beclometasoni dipropionas + formoteroli fumaras + glycopyrronii
bromidum) we wskazaniu: »Leczenie podtrzymujgce astmy u dorostych pacjentéw z niewystarczajgcy kontrolg
objawdw choroby po zastosowaniu produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego agonisty receptoréow beta-2 i duzych
dawek kortykosteroidu wziewnego, u ktdrych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego
roku«”; data ukonczenia: 29 kwietnia 2025 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Chiesi Poland Sp. z o. o.

Zakres wyfqczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Chiesi Poland Sp. z o. 0.) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylqczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0z.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 refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z péZn. zm.) i art. 35a ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wylqgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytqgczenia jawnosci: Chiesi Poland Sp. z o. o.



