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Rekomendacja nr 62/2025
z dnia 16 maja 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Trimbow (beklometazon, formoterol, glikopironium)
we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce u pacjentow
dorostych z umiarkowang lub ciezka przewlekta obturacyjna
chorobg ptuc (POChP), u ktérych nie uzyskuje sie odpowiedniego
efektu leczenia podczas jednoczesnego stosowania kortykosteroidu
wziewnego i dtugo dziatajgcego agonisty receptorow beta-2 lub
jednoczesnego stosowania dtugo dziatajacego agonisty receptorow

beta-2 i dtugo dziatajacego antagonisty receptorow muskarynowych

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Trimbow (beklometazon,
formoterol, glikopironium) we wskazaniu: leczenie podtrzymujace u pacjentéw 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 receptorow beta-2 lub jednoczesnego stosowania dtugo dziatajgcego agonisty
receptorow  beta-2 i ditugo dziatajgcego  antagonisty receptorow  muskarynowych,
pod warunkiem zréwnania kosztéw leczenia Trimbow postaci proszku do inhalacji (DPI) z kosztami
leczenia Trimbow w postaci aerozolu inhalacyjnego (pMDI).

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy produktu leczniczego Trimbow (NEXThaler) zawierajgcego trzy substancje czynne:
beklometazon, formoterol i glikopironium (88/5/9 ug), w postaci proszku do inhalacji (DPI).

Aktualnie u pacjentéw 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 dziatajacego agonisty receptoréw beta 2 lub jednoczesnego
stosowania dtugo dziatajgcego agonisty receptoréow beta 2 i diugo dziatajgcego antagonisty
receptorow muskarynowych, refundowany jest produkt Trimbow (beklometazon, formoterol,
glikopironium), ale w postaci aerozolu inhalacyjnego (pMDI). Ponadto, dostepne s3 inne
tréjsktadnikowe produkty lecznicze takie jak: Trelegy Ellipta (fluticasoni furoas + umeclidinium +
vilanterolum) i Trixeo Aerosphere (formoteroli fumaras dihydricus + glycopyrronium + budesonidum).

Na podstawie wynikéw analizy klinicznej, przeprowadzonej w oparciu o randomizowane, zaslepione
badanie TRI-D, stwierdzono brak istotnych réznic miedzy interwencjami DPI vs pMDI w zakresie
pierwszorzedowych punktow koncowych (zmiana natezonej pierwszosekundowej objetosci
wydechowej FEV; AUCo.12n W 28. dobie; zmiana FEV; przed podaniem kolejnej dawki w 28. dobie).

Zgodnie z analizg ekonomiczng przeprowadzong przez wnioskodawce, koszty stosowania produktu
Trimbow DPIl w ocenianym wskazaniu sg niz leczenie produktem Trimbow pMDI
Z kolei wedtug oszacowan analizy wptywu na budzet, z perspektywy
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NFZ, objecie refundacjg produktu leczniczego Trimbow DPIl we wnioskowanej populacji, bedzie wigzato
sie ze wzrostem wydatkdéw ptatnika publicznego o ok. odpowiednio w | i Il roku
refundacji.

Zgodnie z wytycznymi postepowania klinicznego, u dorostych z umiarkowang lub ciezkg postacia
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 dtugo dziatajgcego antagonisty
receptorow muskarynowych, zaleca sie stosowanie terapii tréjsktadnikowej LABA+LAMA+ICS
(poszczegdlne produkty nie s wymieniane).

Biorgc pod uwage wnioski ptyngce z przedstawionych analiz oraz stanowisko Rady Przejrzystosci,
Prezes Agencji uwaza za zasadne finansowanie przedmiotowej technologii Trimbow DPI, w ocenianej
populacji chorych, jednak majgc na uwadze brak istotnych statystycznie réznic w zakresie skutecznosci
klinicznej wzgledem Trimbow pMDI, wskazuje, ze koszty leczenia Trimbow w postaci proszku
do inhalacji (DPl) nie powinny by¢ wyisze niz koszty leczenia Trimbow w postaci aerozolu
inhalacyjnego (pMDI).

Przedmiot wniosku

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

e Trimbow (beklometazon, formoterol, glikopironium), proszek do inhalacji, 88 mcg + 5 mcg + 9
mcg, 120 dawek, GTIN 08025153017981, cena zbytu netto:

Proponowana odptatno$é i kategoria dostepnosci refundacyjnej: 30%, lek stosowany w aptece
na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, w istniejacej grupie limitowej (199.4,
wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu — produkty ztozone z kortykosteroidami i lekami
antycholinergicznymi).

Problem zdrowotny

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) to heterogenna choroba ptuc charakteryzujaca
sie przewlektym wystepowaniem objawdw ze strony ukfadu oddechowego (duszno$é, kaszel,
odkrztuszanie plwociny), z powodu nieprawidtowosci w drogach oddechowych (zapalenie
oskrzeli/zapalenie oskrzelikow) i/lub w pecherzykach ptucnych (rozedma ptuc), ktére powoduja state,
czesto postepujace ograniczenia przeptywu powietrza przez dolne drogi oddechowe.

POChP wystepuje u okoto 10% ogdlnej populacji, a jej czestos¢ wzrasta z wiekiem: u 0séb po 65. roku
zycia wynosi okoto 14%, a po 70. roku zycia nawet 50%. W Polsce na POChP choruje okoto dwdch
miliondw osdb. Choroba wystepuje czesciej u mezczyzn niz u kobiet, szczegdlnie wsrdd palaczy tytoniu,
posrod ktoérych czestosé wynosi 17,1% u mezczyzn i 13,2% u kobiet. Wsrdd oséb niepalgcych tytoniu
POChP rozwija sie rzadziej, z czestoscig zblizong u obu ptci (5,2% u mezczyzn i 6,2% u kobiet). Okoto
10-20% przypadkéw POChP jest zwigzanych z zawodowym narazeniem na pyty i gazy draznigce.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
jako komparator dla wnioskowanej technologii wskazano produkt leczniczy Trimbow pMDI (inhalator
cisnieniowy z dozownikiem) w postaci aerozolu inhalacyjnego.

Wybadr uzano za niepetny, aktualnie w ocenianym wskazaniu dostepne sg rowniez inne tréjsktadnikowe
produkty lecznicze: Trelegy Ellipta (fluticasoni furoas + umeclidinium + vilanterolum), proszek
doinhalacji oraz Trixeo Aerosphere (formoteroli fumaras dihydricus + glycopyrronium +
budesonidum), aerozol inhalacyjny.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Trimbow zawiera beklometazonu dipropionian, formoterol i glikopironium w postaci suchego proszku
tworzacego aerozol o bardzo drobnych czgstkach (ang. extrafine), z jednoczesng depozycjg wszystkich
trzech skfadnikéw.
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Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zarejestrowanym.
Aktualnie finansowany jest produkt leczniczy Trimbow w postaci aerozolu inhalacyjnego (pMDI).
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Do analizy klinicznej wtgczono jedno wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie z randomizacjg
Il fazy TRI-D, oceniajace skutecznos¢ i bezpieczeristwo terapii beklometazonem dipropionianu +
formoterolem fumaranu dwuwodnym + glikopironium, w postaci proszku do inhalacji i w postaci
aerozolu (hipoteza non-inferiority), w populacji pacjentow ze stabilng, umiarkowang do ciezkiej POChP.
W badaniu pierwszorzedowe punkty koricowe obejmowaty ocene: zmiany FEV; AUCO.1on w 28. dobie
oraz zmiany FEV; przed podaniem kolejnej dawki w 28. dobie (badanie TRI-D).

Ocene wiarygodnosci badania RCT przeprowadzono z wykorzystaniem kryteridw skali opisowej
Cochrane (RoB2). Ogdlne ryzyko btedu oceniono jako niskie.

Szczegbtowe opisy i wyniki badan wigczonych do AKL przedstawiono w AWA i analizach wnioskodawcy.
Skutecznosc

Nie stwierdzono IS rdznic pomiedzy interwencjami w zakresie pierwszorzedowych punktow
koncowych badania oraz wiekszosci pozostatych, ocenianych punktéw koncowych za wyjgtkiem dwéch
z nich (tj. zmiana FEV1 AUCo.4n W 28. dobie i zmiana szczytowego FEV: w 28. dobie). Jednoczesnie
potwierdzono hipoteze non-inferiority — posta¢ DPI nie mniej skuteczna niz posta¢ pMDI.
Bezpieczeristwo

Zdarzenia niepozadane wystepowaty z porownywalng czestoscig u pacjentéw stosujgcych lek Trimbow

w postaci proszku do inhalacji (DPI) i u pacjentéw otrzymujacych lek Trimbow w postaci aerozolu
(pMDI).

Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy interwencjami w zakresie ocenianych punktéw korncowych
(w tym czestosci: zdarzen niepozgdanych ogétem, zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem,
ciezkich zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, powaznych
zdarzen niepozgdanych).

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

ChPL Trimbow

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi u pacjentdw z POChP lub astma
s odpowiednio: dysfonia (0,3% i 1,5%) i kandydoza jamy ustnej (0,8% i 0,3%), skurcze miesni (0,4%
i0,2%) i suchos¢ w jamie ustnej (0,4% i 0,5%).

Ograniczenia

Nie uwzgledniono jako komparatoréw innych lekéw tréjsktadnikowych objetych refundacjg w grupie
limitowej 199.4.

Nie odnaleziono badan rzeczywistej praktyki oraz opracowan wtérnych dotyczacych stosowania
whnioskowanej technologii w ocenianej populacji, spetniajacych kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Zaproponowno mechanizm dzielenia ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA), w horyzoncie
czasowym wynoszgcym 90 dni. Zestawiono koszty leczenia produktem Trimbow w postaci proszku
do inhalacji (DPI) z kosztami leczenia produktem Trimbow w postaci aerozolu (pMDI). Przedstawiono
wyniki z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) z uwzglednieniem RSS.
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Wyniki CMA
Catkowity oszacowany koszt zwigzany ze stosowaniem Trimbow DPI wynosi i jest
od stosowania Trimbow pMDI

Ograniczenia

Do gtéwnych ograniczen nalezy brak uwzglednienia, w analizie podstawowej, poréwan zinnymi
komparatorami.

Wedtug obliczen wtasnych Agencji, uwzgledniajgcych RSS poszczegélnych lekéw, wnioskowana
technologia jest

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z péZn. zm.)

W ocenie Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Szacowana cena zbytu netto
produktu leczniczego, przy ktérej koszt nie jest wyzszy niz koszt komparatora (Trimbow pMDI) wynosi:

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

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

Uwzgledniono koszty lekéw, zgodnie z analizg ekonomiczna.

Whnioskodawca oszacowat populacje pacjentéw, ktérzy bedy stosowacé wnioskowang technologie
na pacjentdw w | roku i pacjentow
w Il roku.

Wyniki analizy podstawowe] wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Trimbow DPI
we wnioskowanym wskazaniu, z uwzglednieniem RSS, wigzaé sie bedzie ze wzrostem wydatkow
ptatnika publicznego o:

Z kolei w wariancie bez uwzglednienia zaproponowanego RSS, wzrost wydatkéw ptatnika szacowany
jest na ok. 0,62 mln zt w | roku i 2,05 min zt w Il roku refundacji.

Wydatki ptatnika publicznego na finansowanie leku Trimbow DPI wyniosg ok.
w |l roku refundacji.

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

Gtéwnym ograniczeniem przedstawionych wynikéw jest niepewnos$¢ zwigzana z okresleniem
prognozowanych udziatdbw w rynku ocenianej technologii. W analizie podstawowej przyjeto,
ze Trimbow DPI bedzie przejmowat wytagcznie udziaty udziaty leku Trimbow pMDI.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Zaproponowny RSS nie jest wystarczajacy, koszty leczenia Trimbow postaci proszku do inhalacji
nie powinny by¢ wyzsze niz koszty leczenia Trimbow w postaci aerozolu inhalacyjnego.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii



Rekomendacja nr 62/2025 Prezesa AOTMIT z dnia 16 maja 2025 r.

Uwzgledniono 7 dokumentdw dotyczacych postepowania terapeutycznego w populacji z przewlekta
obturacyjng chorobg ptuc: wytyczne GOLD 2025, POChP w POZ 2024, GPAK 2025, COPD-X 2024, CTS
2023, ATS 2020 NICE 2019.

Terapia tréjsktadnikowa LABA+LAMA+ICS zalecana jest u pacjentéw, u ktérych pomimo stosowanego
leczenia, codzienne objawy niekorzystnie wptywaja na jako$¢ zycia, wystgpito ciezkie zaostrzenie
(wymagajace hospitalizacji) lub wystgpity dwa umiarkowane zaostrzenia w ciggu roku.

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne (NICE 2019, HAS 2023, LSCMMG 2022, NCPE 2023).
W dwdch z nich odniesiono sie do produktu leczniczego Trimbow w postaci proszku do inhalacji (HAS
2023, LSCMMG 2022).

W dokumencie HAS zarekomendowano refundacje leku w leczeniu pacjentow z ciezky postacig POChP
oraz nie rekomendowano jego finansowania u pacjentéw z umiarkowang postacig POChP, ze wzgledu
niewystarczajgce korzysci kliniczne dla tej grupy chorych (HAS 2023).

W rekomendacji pozytywnej warunkowej wydanej przez LSCMMG wskazano, ze terapie potrdjnie
skojarzong nalezy stosowaé u pacjentéw, u ktérych nie udato sie osiggnaé lub utrzymac odpowiedniej
odpowiedzi podczas stosowania terapii podwadjnie skojarzonej (LSCMMG 2022).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Trimbow DPI jest
finansowany w 18 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 08.01.2025 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.3897.2024.2.5G0), odnosénie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Trimbow (beklometazon,
formoterol, glikopironium) we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce u pacjentéw dorostych z umiarkowang lub ciezka
przewlekta obturacyjng choroba ptuc (POChP), u ktdérych nie uzyskuje sie odpowiedniego efektu leczenia podczas
jednoczesnego stosowania kortykosteroidu wziewnego i dtugo dziatajacego agonisty receptoréw beta-2 lub jednoczesnego
stosowania diugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 i dtugo dziatajacego antagonisty receptoréw muskarynowych,
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 58/2025 z dnia 12 maja 2025 roku w sprawie oceny leku Trimbow (beklometazon + formoterol +
glikopironium we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce u pacjentéw dorostych z umiarkowang lub ciezkg przewlekty
obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

PiSmiennictwo

1. Analiza weryfikacyjna nr 0T.423.0.3.2025 Whniosek o objecie refundacja lekuTrimbow (beklometazon, formoterol,
glikopironium) we wskazaniu: leczenie podtrzymujace u pacjentéw dorostych z umiarkowang lub ciezka przewlekta
obturacyjng chorobg ptuc (POChP), u ktérych nie uzyskuje sie odpowiedniego efektu leczenia podczas
jednoczesnego stosowania kortykosteroidu wziewnego i dtugo dziatajagcego agonisty receptoréw beta-2
lub jednoczesnego stosowania dtugo dziatajgcego agonisty receptoréow beta-2 i diugo dziatajgcego antagonisty
receptorow muskarynowych.

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 58/2025 z dnia 12 maja 2025 roku w sprawie oceny leku Trimbow (beklometazon
+ formoterol + glikopironium we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce u pacjentéw dorostych z umiarkowang
lub ciezka przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP).



