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Warszawa, dn. 16 kwiecien 2025 r.

L. dz. 436/GK/TP/2025

Szanowny Pan

Daniel Rutkowski

Prezes Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji

Agencja Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji
ul. Przeskok 2

00-032 Warszawa

Inak sprawy: PLR.4500.3897.2024.3. MRD / OT.423.0.3.2025.4.JSi
Trimbow (Beclometasoni dipropionas + Formoteroli fumaras dihydricus + Glycopyrronium), proszek do inhalacji, 88

meg + S meg + 9 meg, 120 dawek, GTIN 08025153017981
Szanowny Panie Prezesie,

W odpowiedzi na pismo numer O7.423.0.3.2025.4.J5i z dnia 7 marca 2025 r. dotyczace niezgodnosci odnosnie
analiz dotyczgcych wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Trimbow (Beclometasoni dipropionas +
Formoteroli fumaras difvdricus + Glycopyrronium), proszek do inhalacyi, 88 mcg + 5 meg + 9 meg, 120 dawek, GTIN
08025153017981 wzgledem wymagan okreslonvch w rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023
r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszq spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundaciq i
ustalenie urzedowej ceny zhvtu, o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbvtu leku, $rodka spozywcezego specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobu medyeznego, ktore nie majq odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2023 r.
poz. 2345) uprzejmie  prosze o przyjecie ponizszych wyjasnien dotyczgcych uwag AOTMIT jak réwniez

zaktualizowanych i uzupelnionych wersji analiz stanowigcych wymagane prawem zataczniki do ww. wniosku.
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1. Ad. , Analizy nie sq aktualne na dzien ziozenia wniosku (s 3 Rozporzadzenia). Deklarowania data wkonczenia analiz
wskazana na stronach tytulowych poszezegélnych analiz to wrzesien 2024 r., jednakze w arkuszu kalkulacyinym dla
analizy ekonomicznej w referencjiach wskazano, iz przy obliczaniu danych kosztowych korzystano z Obwieszezenia
Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwea 2024 v. w sprawie wykazu refundowanveh lekow, Srodkow spozywezyeh specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medyczraych na 1 lipca 2024 r. Biorqce pod uwage, iz wniosek refundacyjny
zHozono dnia 25.10.2024 r. niezbedna jest aktualizacia danych.”

Odpowiedz:

Analizy zaktualizowano do aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia, zgodnie z propozycja analitykow
AOTMIT.

2. Ad. ,, Analizy zalgczone do wmniosku nie sq zgodne z wnioskiem refundacyinym  w zakresie wnioskowaney
interwencji (§ 4 ust. 2 pkt 2 Rozporzgdzenia). We wszystkich zalqezonych analizach wskazano inng  niz
deklarowana we wniosku refundacyjnym moc produkiu leczniczego, 1j. 87 meg + 5 meg + 9 meg co  odpowiada
produktowi leczrniczemu Trimbow, aerozol inh., roztwor, za$wnicsek refundacyjny dotyezy produktu leczniczego
Trimbow, proszek do inhalacji, 88 meg + 5 meg + 9 meg. Ponadto w analizach stosowana jest nazwa produktu
leczniczego Trimbow Nexthaler, ktéora rézni sie od nazwy wskazanej we wniosku refundacyjmym i Charaktervstyce

Produktu Leczniczego.”
Odpowiedz:

Analizy poprawiono w zakresie dawki beklometazonu (blad pisarski). Jednoczesnie informujemy, Ze nazwa
Nexthaler odnosi si¢ do sytemu DPI (typ inhalatora) i jest wymieniana w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

3. Ad. W analizach nie uwzgledniono porownania ze wszystiimi technologiami opcjonalnymi (§ 4, § 5, § 6
Rozporzqdzenial). Wytvezne GOLD 2024 zalecajq we wrioskowanej populacji stosowanie terapii skojarzonej wziewnym
glikokortykosteroidem, diugo dzialajgeym agonistq receptora beta-2 i dlugo dziclajqcym antagonistq receptorow
muskarynowyeh, bez wskazania konkretnych substancji czvmnyeh. Oznacza to, e komparatory dla wrioskowanej
interwencyi stanowiq wszystkie refundowane leki z wyzej wymienionveh grup terapeutycznych, niezaleznie od tego, czy
$q podawane z wykorzystaniem jednego, dwoch czy trzech inhalatorow. W zalqezonyeh analizach jako komparator
wskazano jedynie produkt leczniczy Trimbow, aerozol inh., roztwdr. Wobec powyiszego prosze o uwzglednienie w
analizach lekow refundowanych w ramach grup limitowych: 198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dhugim
dziataniu - produkty jednoskiadnikowe; 199. 1, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o diugim dzicdaniu - produkty zlozone
z kortvkosteroidami w niskich dawkach; 199.2 (wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dlugim deiataniu - produkty
ztozone z kortykosteroidami w Srednich dawkach); 199.3 (wziewne leki beta-2-adrenergiczne o diugim dziatanin -
produkty ztozone z kortykosteroidami w wysokich dawkach); 199.4 (wziewne leki beta- 2- adrenergiczne o diugim
dzialaniu - produkty ziozone z kortykosteroidami i lekami antycholinergicznymi); 200.1 (wziewne kortykosteroidy -
produkty jednoskiadnmikowe - proszki i aerozole); 201.2 (wziewne leki antycholinergiczne o diugim dzialaniu - produkty
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Jednoskladnikowe) oraz 201.3 (wziewne leki antycholinergiczne o dlugim dzicdaniu - produkty zlozone z lekami beta-2-
adrenergicznymi o diugim dziataniu).”

Odpowiedzi:

Zwracamy uwage, ze wniosek refundacyjny dotyczy preparatu polaczonego  Beclometasoni
dipropionas + Formoteroli fumaras + Glycopyrronium w dawkach 88 mcg + 5 mcg + 9 mcg w inhalatorze DPI,
ktory jest preparatem o identycznym skladzie do obecnie refundowanego w ramach grupy limitowej 199.4
preparatu Trimbow pMDI. W procesie refundacji preparatu Trimbow pMDI (ZLC 139/2018) technologia
opcjonalna zostata zdefiniowana jako ,,Preferowany komparator stanowily beklometazonu dipropionian,
formoterol i glikopironium podawane w oddzielnych inhalatorach. W przypadku niezidentyfikowania badan z
tak zdefiniowanym komparatorem zdecydowano si¢ uwzgledni¢ inne schematy trojlekowe
(LABA+LAMA+ICSY”.

Analitycy AOTMiT w 2018 roku uznali wybor komparatora dla leku Trimbow pMDI za zasadny.
W niniejszej analizie nie znajdujemy powodu, dla ktorego technologia opcjonalna mialaby by¢
zdefiniowana w sposéb odmienny.

Zwracamy uwage, ze rejestracja wnioskowanego produkfu opiera si¢ na badaniach réwnowaznosci w
stosunku do refundowanego w ramach grupy limitowej 199.4 preparatu Trimbow pMDI. Tym samym, majac
na uwadze wyniki oceny klinicznej (rownowaznos$¢ preparatdw pMDI i DPI polaczenia Beclometasoni
dipropionas + Formoteroli fumaras + Glycopyrronium), zasadnosé poszerzenia analizy o leki wskazane przez
analitykow nie znajduje uzasadnienia, tym bardziej Ze nie ma RCT bezposrednio pordéwnujgcych wnioskowang
technologi¢ z lekami refundowanymi we wskazanych przez AOTMiT grupach.

Nalezy rowniez podkreslic, ze w naszej opinii zasadnos¢ innego podejécia do analiz dla wnioskowanego
leku jest ograniczona — mimo, ze istnigja roéznice w sposobie podania leku, to dawka dostarczona leku jest
tozsama dla postaci pMDI i DPI i tym samym nie ma podstaw naukowych do wnioskowania o rézngj
skutecznosci wnioskowanego leku nad lekiem obecnie refindowanym w grupie 199.4 (szczegolnie majac na
uwadze wyniki opisanego w analizie wnioskodawcy badania TRI-D).

Zwracamy roéwniez uwage, 7e majac na uwadze sktad wnioskowanego leku tj:

o wziewny kortykosteroid w sredniej dawce (beklometazon)
o wziewny lek beta-2-adrenergiczny o dlugim dziataniu (formoterol)
o wziewny lek antycholinergiczny o dlugim dziataniu (glikopironium)

wskazane przez analitykow AOTMiT preparaty z grup limitowych:

e 1991, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dlugim dzialaniu - produkty zlozone z kortykosteroidami w niskich
dawkach;

o 1993, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dlugim dzialaniu - produkty zlozone z kortykosteroidami w wyso-
kich dawkach;

nie moga stanowi¢ technologii opcjonalnych ze wzglgdu na rézne od wnioskowanego dawki wziewnego gli-
kokortykosteroidu.
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wskazane przez analitykoéw AOTMiT preparaty z grupy limitowe;:
o 200.1, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - proszki i acrozole);

nie_ moga stanowi¢ technologii opcjonalnych ze wzgledu rézny od wnioskowanego sklad (brak preparatu
beklometazonu).

wskazane przez analitykéw AOTMIT preparaty z grupy limitowej:
+ 201.3 (wziewne leki antycholinergiczne o dlugim dziataniu - produkty zlozone z lekami beta-2-adrenergicznymi

o dlugim dzialaniu).

nie_ moga stanowi¢ technologii opcjonalnych ze wzgledu rézny od wnioskowanego sklad (brak preparatu

zawierajgcego w skladzie formoterol i glikopironium).

wskazane przez analitykéw AOTMIT preparaty z grupy limitowe;:
o 198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dlugim dzialaniu - produkty jednoskladnikowe;

nie moga stanowi¢ technologii opcjonalnych ze wzgledu brak mozliwosci skomponowania polaczenia o skla-
dzie analogicznym do wnioskowanego leku (brak preparatow zawierajacego w sktadzie beklometazon lub be-
klometazon i glikopironium).

Jedynic we wskazanych przez analitykdw AOTMIT preparatach z grup limitowych:

o 1994 wziewne leki beta- 2- adrenergiczne o dlugim dzialaniu - produkty zlozone z kortykosteroidami i
lekami antycholinergicznymi)

o 1992 (wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dlugim dzialaniu - produkty zlozone z kortykosteroidami w sred-
nich dawkach);

s 201.2 (wziewne leki antycholinergiczne o dlugim dzialaniu - produkty jednoskladnikowe)

znajdujg si¢ preparaty, ktore potencjalnie moga stanowi¢ komparator dla wnioskowanej technologii.

Jest to przede wszystkim uwzglgdniony w analizie jako komparator preparat Trimbow pMDI o skladzie odpo-
wiadajgcym skladowi wnioskowanego leku.
Dodatkowo (co uwzgledniono w uzupehieniach do analizy) sg to produkty:
» Formodual, acrozol inhalacyjny, roztwdr, 100+6 pg/dawke
¢ Airiam, aerozol inhalacyjny, roztwdr, 100+6 pg/dawke
o Fostex, acrozol inhalacyjny, roztwér, 100+6 ng/dawke
o Fostex Nexthaler, proszek do inhalacji, podziclony, 100+6 ug/dawke
z grupy 199.2,
oraz
¢ Seebri Breezhaler, proszek do inhalacji w kaps. twardej, 44 pg
z grupy 201.2.
oraz
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s Trelegy Ellipta, proszek do inhalacji, podzielony, 92+55+22 pg/dawke inhalacyjng
s Trixeo Aerosphere, acrozol inh., zawiesina, 5+7,2+160 ug
z grupy 199 .4,

Leki z grupy 199.4 wlaczono do analizy na wzor analizy dla leku Trixeo, ktora byl ostatnim oce-
nianym przez AOTMIT lekiem w tym wskazaniu wlaczonym do tej grupy limitowej oraz otrzymal po-
zytywna opini¢ Prezesa AOTMIiT w oparciu o porownanie posrednie z lekiem Trimbow.

Tym samym, mimo ze¢ pozostajemy na stanowisku, ze jedynym wartosciowvm poréwnaniem jest po-
rownanie z Trimbow pMDI, to wychodzac naprzeciw _oczekiwaniom AQOTMIT analize uzupeliono o po-
rownanie kliniczne i ekonomiczne wzgledem wskazanych preparatow z grup 199.2, 201.2i 199.4.

4. Ad. ,.,Zlozona analiza kliniczna nie spetnia wymagan dia przeglqdu systematycznego w zakresie badan spelniajgeych
wskazane kryteria wigezenia (§ 4 ust. 2 pkt 2 oraz § 4 ust. 3 pkt 2 Rozporzgdzenia). Wirad kryteriow wigezenia dla
interwencji wskazano moc produktu leczniczego zawierajqeego dipropionian beklometazonmui+ fumaran formoteroly +
glikopiromium jako 87+3+9 ug, zas inne moce byly kryterium wykluczenia, tymezasem do przeglgdu wigezono
badanie TRI-D, w ktérym moc interwencji wynosila odpowiednio 100+6+10 ug. Dodatiowo w kryvteriach
wiqezenia dla interwencyi podano nieprawidiowq moc wrioskowanego produktu leczniczego.”

Odpowiedi:

Zwracamy uwagg, ze dawka 87 mcg beklometazonu jest blgdem pisarskim (powinno by¢ 88 mcg) — poruszono
to juz wczesdniej. Jednoczesnic zwracamy uwage, ze dawki leku w badaniu TRI-D sg dawkami odmierzonymi
(dawka 88+5+9 meg jest dawkg dostarczong).

5. Ad. ,, AE nie zawiera prawidiowo przeprowadzonej analizy podstawowef (8 5 ust. 1 pkt 1 Rozporzgdzenia). Analiza
minimalizacyi kosztow jest dopuszezalna w przypadku wykazania ferapeutycznej rownorzednosci efektow zdrowotnych
pomiedzy technologiq wrioskowang a technologiq opcjonalng, zas w badanin TRI-D wykazano istotne statystycznie
roznice  na niekorzy$é wnioskowanej interwencji w zakresie zmiany szezytowego FEVI w 28. dobie oraz istotne
statystycznie réznice w zakresie zmiany FEVI AUCO-4h w 28. dobie. Biorge pod uwage powyzsze, adekwatng technikq
analityczng jest analiza uzytecznosci kosztow.”

Odpowiedi:

Zwracamy uwage, ze hipoteza badania TRI-D byla hipoteza non-inferiority a zatem wynik istotny
statystycznie na Korzy$¢ DPI nie Swiadczy o wyzszosci DPI nad pMDI. Whnioskiem z badania jest
roéwnowaznoéé postaci DPI i pMDI (cytat z wnioskow w publikacji: Fxtrafine BDP/FF/G DPI and pMDI
demonstrated similar efficacy and safety in patients with COPD, supporting the DPI formulation as a valid
alternative), co tez bylo podstawg do rejestracji leku jako tzw. rozwinigcia lini (line extension).
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Tym samym uzasadniona technika analityczng jest minimalizacja kosztéw gdyz jest spelniony art. 13.3
ustawy o refundacji lekéw, wyrobdw medyeznych 1 srodkodw spozywezych specjalnego przeznaczenia
ZYWICNiowego.

6. Ad. , Analiza wphywu na budzet nie zawiera wiarygodnego oszacowania dotyczqcego m.in. rocznej liczebrofci
populacii, w ktorej wrnioskowana technologia bedzie stosowana przy zafozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacjq (§ 6 ust. 1 pkt 2 Rozporzqdzenia). Liczbe te oszacowano jako 1 178 w pierwszvm i 3
912 w drugim roku refundacji. Dane NFZ wskazujq, ze liczha pacjentow z rozpoznaniem [CD-10: J44.0, J44.1, J44.8,
J44.9 stosujqeyeh refundowane ferapie trdjlekowe w 2015 r. wyniosta ok. 41 tys., aw 2017 r. ok. 50 tys. pacjentiw
roczuie, co stanowi <8% liczebnosci zatozongl w analizie wphwu na budzet. Ponadio przyjecie zalozenia dotvezqeego
przyrostu udzialow rymkowych na poziomie leku Trelegy Ellipta jest malo wiarygodne z uwagi na ugruntowang pozycje
rynkowq skojarzenia substancji czynnych w jednym inhalatorze zawartyeh we wnioskowanef inferwencyji. W zwigzku z
powyzszym wskazane jest uwzglednienie aktualnveh danveh NFZ lub danveh sprzedazowyveh wnioskodawey w celi
oszacowania liczhy pacjentdw, u ktorveh wrioskowana interwencja bedzie stosowana. Ponadto prosze o prretfestowanie
scenariusza, w kiorym wrnioskowana interwencja przejmie 100% udzialow w rynku leku Trimbow, aerozol inh., roztwor,
stosowanego w ocenianym wskazanin.” Oraz

Analiza wplvwu na budzet nie zawiera prawidfowo oszacowanej ilosciowej prognozy rocznych wydatkow podmiotu
zobowiqzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie Klinicznym wskazanym we wniosku (S 6 ust. 1 pkt 5 Rozporzqdzenia). Prognoza ta zostala oparta o ficzbe
sprzedanych DDD, podezas gdy powinna odzwierciedlac sytuacje, w ktorej cala populacjia pacjentow, u ktorych
wrioskowana interwencja bedzie stosowana, stosuje lek dawkowany zgodnie z zapisami ChPL Trimbow.”

Odpowiedi:

Zwracamy uwage, 7¢ z analogiczng sytuacjg jak w przypadku wnioskowanego leku mielismy do
czynienia w przypadku preparatow Fostex. Jednoczeénie mozna obserwowaé rozwdj rynku jedynego DPI w
grupic 1994 (Trelegy Ellipta). Obserwacje dla obu tych lekéw zostaly uwzglednione w analizie. Nie jest
zasadne wnioskowanie, ze preparat DPI przejmie - udzialdéw w rynku (takie zjawisko nie zostato
dotychczas zaobserwowane w historii rozwoju rynku lekéw wziewnych stosowanych w POChP w Polsce jak
tez 1 wg naszej wiedzy w innych obszarach terapeutycznvch).

Proponowana przez AOTMiT metodyka szacowania liczebnoéé populagji docelowej oraz kosztow
zwigzanych ze stosowanie leku nie jest whasciwa — opiera si¢ na blednych zalozeniach przejecia 100% rvnku
przez wnioskowana technologi¢ oraz utozsamia populacj¢ ze wskazaniem okreslonym we wniosku z populacja,
w ktore] wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zalozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacjg. Zalozenia przedstawione przez analitykow AOTMIT nie znajduja
odzwierciedlenia w analizie rozwoju rynku innych lekdw stosowanych we wnioskowanym wskazaniu.

Podobnie nie jest zasadne przyjecie zalozenia o znacznie wyzszg niz szacowana liczebnodei populacii,
w ktdrej lek bedzie stosowany. Dane dotycezgce liczebnodei populacji na ktére powolyje sie AOTMiT pochodza
sprzed 8-10 lat — tym samym trudno uwazaé je za bardziej wiarygodny szacunek populacji docelowej niz
aktualne dane NFZ dotyczace wykorzystania lekow 3-sktadnikowych.
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Zwracamy uwage, ze¢ zgodnie z analizg wplywu na budzet, w 1. roku refundaciji przewiduje sig, ze lek
bedzie stosowalo od _ pacjentow a w 2. roku od _ pacjentow, co stanowi -
populacji kwalifikowanegj do terapii 3-lekowej wg cytowanych przez AOTMiT danych NFZ. Majac na uwadze,
ze wnioskowana technologia stanowi¢ ma 4 preparat refundowany w leczeniu POChP w grupie 199.4, przyjete
zatozenia wydajg si¢ by¢ jak najbardziej uzasadnione.

Jednoczesnie, zwracamy uwage, ze liczebnos¢ populacji docelowej zostala oszacowana na podstawie
danych sprzedazowych, ktore w tym przypadku, majac na uwadze wnioskowane wskazanie oraz dostgpnosé
historycznych danych dt. rozwoju rynku dla podobnych lekow wydajg si¢ znacznie bardziej wiarygodne, niz
szacunki oparte na danych epidemiologicznych - ostatnie szacunki NFZ dotyczace populacji wnioskowangj
pochodzg sprzed blisko 10 lat.

W miedzyczasie doszlo do istotnych zmian w praktyce leczenia POChP z wykorzystaniem
polaczen LABA+LAMA+wGKS (patrz wytyczne GOLD).

7. Ad. ., Analiza wpbwu na budzet nie zawiera minimalnego i maksymalnego wariantu oszacowania, o ktorym mowa
w pki 6 (§6 ust. 1 pkt 7 Rozporzgdzenia). W wariancie mimimalnym uzyto 90%, a w  maksymainym 110%
populacji z wariantu najbardziej prawdopodobnego. Nie przedstawiono informacji o przeszukanmiu alternatywmych
zrodel danych. Zasadnym wydaje sie przetestowanie innveh scenariuszy.”

Odpowiedi:

Pomimo przeprowadzonych prac analitycznych nie znaleziono alternatywnych irédel danych
pozwalajgcych na inne zdefiniowanie minimalnego 1 maksymalnego wariantu analizy. Propozycje analizy
przedstawione przez analitvkow AOTMIT (patrz punkt wyzej). sa hipotetyczne i1 nie majg empirycznego
uzasadnienia w obserwacjach rynku lekow zlozonych stosowanych we wnioskowanym wskazaniu.

Ponadto, uprzejmie informujemy, ze analizy zostaly zaktualizowane do aktualnego Obwicszezenia M7, oraz
danych ze sprawozdan NFZ, stad w uzupelionych analizach znajdujg si¢ nicznaczniec rézne wyniki od tych
zaprezentowanych w oryginalngj analizie.

W zatgezeniu przesytamy takze opinic ||| GGG 52 u7upeinia jego wystapienie ze
spotkania z przedstawicielami AOTMIT z dnia 25 marca 2025 r. adresujac tez szereg tematdéw istotnych dla
przedmiotowej sprawy takze z punktu widzenia praktyka — klinicysty.



.* Ch s : CHIESI POLAND SP. Z 0. O.
’es, Al. Jerozolimskie 134
02-305 Warszawa
Tel.: +48 [22) 620 14 21
Faks: +48 (22) 652 37

e-mail: info-pl@chiesi.com

W zalgezeniu:

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

2. opimi

! Wersje zaczernione zostang przedtozone odrebnym pismem nie pdZniej niz do dnia 22 kwietnia 2025 r.
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