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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyigczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Chiesi Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (Chiesi Poland Sp. z 0.0) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informaciji
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
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930,
z 2025 r. poz. 129)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930, z 2025 r. poz. 129).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: (Chiesi Poland Sp. z 0.0).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (GSK Services Sp. z 0.0; AstraZeneca AB ).

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (GSK Services Sp. z 0.0.; AstraZeneca AB) o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 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. 0 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 wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz.
930, z 2025 r. poz. 129)Y i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930, z 2025 r. poz.
129)2.

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: (GSK Services Sp. z 0.0.; AstraZeneca AB).

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (Chiesi Poland Sp. z 0.0.; GSK Services Sp. z 0.0.; AstraZeneca AB).

Zakres wyligczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Chiesi Poland Sp. z 0.0.; GSK Services Sp. z o.0.
AstraZeneca AB) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia 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. 0 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 lekow,
Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz.
930, z 2025 r. poz. 129)Y i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930, z 2025 r. poz.
129)2.

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (Chiesi Poland Sp. z 0.0.; GSK Services Sp. z 0.0.;
AstraZeneca AB).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 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 0s6b 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 wylgczenia jawnosci: dane osobowe
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/AOTMIT
AE
AEs
AKL
APD
ATC
AWA
AWB
b/d
BDP
BUD

CAT

ccQ

CD
CHB
ChPL
Cl

CR
COPD
CUA
CZN
DFS
DGL
DPI
EFS
EMA

FEV1

FF

GPAC

HR

HTA

ICUR

IS
Komparator
LABA
LAMA

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
analiza kliniczna

analiza problemu decyzyjnego

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet (ang. BIA — budget impact analysis)
brak danych

beklometazon

budezonid

test oceny przewlektej obturacyjnej choroby ptuc/POChP (ang. COPD assessment test); ocenia
wplyw POChP na zdrowie i samopoczucie pacjenta

kliniczny kwestionariusz POChP (ang. clinical COPD questionnaire), oceniajgcy objawy, stan
zdrowia i jakos¢ zycia pacjentéw z POChP

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

odpowiedz catkowita (ang. complete response)

przewlekta obturacyjna choroba ptuc POChP (ang. chronic obstructive pulmonary disease)
analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

cena zbytu netto

przezycie wolne od choroby (ang. disease free survival)
Departament Gospodarki Lekami

Inhalator suchego proszku (ang. dry powder inhaler)

przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen (ang. event free survival)
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume during the first
second of expiration)

formoterol
glikopironium

Komitet Doradczy do spraw wytycznych i Protokotéw (ang. The Guideline and Protocols Advisory
Committee)

wspotczynnik hazardu (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
istotnos¢ statystyczna

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

dtugo dziatajgcy agonisci receptoréw 2 (ang. long acting 82-agonists)

dtugo dziatajgcy antagonisci receptoréw muskarynowych (ang. long acting muscarinic antagonists)
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Lek

MITT

mMRC

MZ

nd

NFZ
OR
pMDI
PSA
PO
POChP
PTChP
QALY
RDTL

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RCT
RR
RSS
SABA
SAMA
SDDPI

SGRQ

SITT

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

wWDS$S
WHO
WLF

0T.423.0.3.2025

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2024 poz. 686 z pdzn. zm.)

terapia trojsktadnikowa w wielu inhalatorach (ang. multiple inhaler triple therapy)

zmodyfikowana skala nasilenia dusznosci (ang. modified Medical Reaserch Council) uzywana do
oceny stopnia nasilenia duszno$ci u pacjentéw z chorobami uktadu oddechowego, szczegdlnie
POChP, w zaleznosci od intensywnosci wysitku

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

iloraz szans (ang. odds ratio)

inhalator cisnieniowy z dozownikiem (ang. pressurised metered dose inhaler)
probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)
poziom odptatnosci

przewlekta obturacyjna chorobg ptuc

Polskie Towarzystwo Choréb Pluc
lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)
ratunkowy dostep do technologii lekowych

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 1 marca 2023 r. 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, ktdre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

krotko dziatajgce leki f2-agonistyczne (ang. Short Acting B2-Agonists)

krétko dziatajgce cholinolityki (ang. Short-Acting Muscarinic Antagonist)
jednodawkowy inhalator suchego proszku (ang. Single Dose Dry Powder Inhaler)

kwestionariusz do oceny jakosci zycia u pacjentéw z obturacjg drog oddechowych (ang. St.
George’s Respiratory Questinnaire)

terapia trojlekowa w jednym inhalatorze (ang. single inhaler triple therapy)

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

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930, z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wysokos$¢ limitu finansowania

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 4/67



Trimbow (beklometazon / formoterol / glikopironium) 0T.423.0.3.2025

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 08.01.2025r. .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3897.2024.2.SGO

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

Trimbow (beklometazon / formoterol / glikopironium), proszek do inhalacji, 88 mcg + 5 mcg + 9 mcg, 120 dawek,
GTIN 08025153017981

=  Whnioskowane wskazanie:

leczenie podtrzymujgce u pacjentow dorostych z umiarkowang lub ciezkg przewlekig obturacyjng chorobg
ptuc (POChP), u ktérych nie uzyskuje sie odpowiedniego efektu leczenia podczas jednoczesnego
stosowania kortykosteroidu wziewnego i dlugo dziatajgcego agonisty receptorow beta-2 Ilub
jednoczesnego stosowania dtugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 i dlugo dziatajgcego
antagonisty receptoréw muskarynowych

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= 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 $wiadczen ze $rodkdw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

Wiochy

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 08.01.2025r., znak PLR.4500.3897.2024.2.SGO (data wptywu do AOTMIT 08.01.2025r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r.,
poz. 930, z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Trimbow (beklometazon / formoterol / glikopironium), proszek do inhalacji, 88 mcg + 5 mcg + 9 mcg, 120
dawek, GTIN 08025153017981

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty minimalnych wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych
wymagan, o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 07.03.2025, znak
0T.423.0.3.2025.4.JSi. Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 16.04.2025 r.

2.2 Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce dokumenty:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Trimbow (beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu
dwuwodny + glikopironium) w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej POChP.
i, Warszawa, wrzesien 2024 r. (aktualizacja marzec 2025 r.)

e Analiza efektywnos$ci klinicznej dla leku Trimbow (beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu

dwuwodny + glikopironium) w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej POChP. [INEENENENEGE
, Warszawa, wrzesien 2024 r. (aktualizacja marzec 2025 r.)

e Analiza minimalizacji kosztow dla leku Trimbow (beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu

dwuwodni + ilikoiironiumi w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej POChP. _
, Warszawa, wrzesieh 2024 r. (aktualizacja marzec 2025 r.)
¢ Analiza wptywu na budzet dla leku Trimbow (beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu dwuwodn
+ glikopironium) w leczeniy umiarkowane; lub ciezkie] POCH . R

Warszawa, wrzesien 2024 r. (aktualizacja marzec 2025)

e Odpowiedz na pismo dot. niezgodno$ci wzgledem minimalnych wymagan dla leku Trimbow (Beclometasoni
dipropionas + Formoteroli fumaras dihydricus + Glycopyrronium), proszek do inhalacji, we wskazniu: leczenie
podtrzymujgce 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 receptoréw beta-2 lub jednoczesnego stosowania
dtugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 i dtugo dziatajgcego antagonisty receptorow muskarynowych.
Warszawa, 16.04.2025 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1 Technologia wnioskowana

3.1.1 Informacje podstawowe

3.1.1.1 Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod GTIN

Trimbow (beklometazon / formoterol / glikopironium, 88 mcg + 5 mcg + 9 mcg), proszek do inhalacji, 1 poj.
120 dawek, GTIN: 08025153017981.

Kod ATC

RO3AL09; leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych, leki adrenergiczne
w skojarzenia z lekami przeciwcholinergicznymi, w tym potréjne skojarzenia z glikokortykosteroidami

Substancja czynna

beklometazonu dipropionian, formoterol i glikopironium

Droga podania

Wziewna

Dawkowanie

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

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Trimbow zawiera beklometazonu dipropionian, formoterol i glikopironium (BDP/FF/G) w postaci suchego
proszku tworzgcego aerozol o bardzo drobnych czgstkach (ang. extrafine), z jednoczesng depozycjg
wszystkich trzech sktadnikow. Czastki aerozolu produktu Trimbow sg Srednio znacznie mniejsze niz
czgstki dostarczane w postaciach innych aerozoli o wiekszych czgstkach. Dla beklometazonu
dipropionianu powoduje to silniejsze dziatanie niz po podaniu w postaci aerozolu o wigkszych 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).

Beklometazonu dipropionian

Beklometazonu  dipropionian  podawany  wziewnie ~w  zalecanych dawkach  wykazuje
glikokortykosteroidowe dziatanie przeciwzapalne w obrebie ptuc. Glikokortykosteroidy sga powszechnie
stosowane do hamowania stanu zapalnego w przewlektych chorobach zapalnych drég oddechowych. Ich
dziatanie jest wywierane poprzez wigzanie do receptoréw glikokortykosteroidowych w cytoplazmie,
prowadzac do zwiekszonej transkrypcji genéw kodujgcych biatka przeciwzapalne.

Formoterol

Formoterol jest selektywnym agonistg receptorow beta-2-adrenergicznych, powodujgcym rozkurcz miesni
gtadkich oskrzeli u pacjentéw z odwracalng obturacja drog oddechowych. Dziatanie rozszerzajgce
oskrzela wystepuje szybko, w ciggu 1 do 3 minut po inhalacji i utrzymuje sie przez 12 godzin po podaniu
pojedynczej dawki.

Glikopironium

Glikopironium jest dtugo dziatajgcym antagonistg receptora muskarynowego (substancja o dziataniu
przeciwcholinergicznym), o duzym powinowactwie, podawanym wziewnie w leczeniu w celu rozszerzenia
oskrzeli. Glikopironium dziata poprzez blokowanie zwezajgcego oskrzela dziatania acetylocholiny na
komérki miesni gtadkich drég oddechowych, tym samym rozszerzajac drogi oddechowe. Glikopironiowy
bromek jest antagonistg receptora muskarynowego, o duzym powinowactwie i wykazanym ponad
4- krotnie wiekszym selektywnym dziataniu na ludzkie receptory M3 niz na ludzkie receptory M2.

Whnioskowana  kategoria
dostepnosci refundacyjnej

Lek stosowany w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Wskazanie
z wnioskiem
refundacyjnym

zgodne

Leczenie podtrzymujgce 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 ditugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 lub
jednoczesnego stosowania diugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 i diugo dziatajgcego
antagonisty receptoréw muskarynowych.

Zrédio: ChPL Trimbow, materiaty wnioskodawcy.
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3.1.1.2 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu leku Trimbow w postaci proszku
dopuszczenie do obrotu?® do inhalacji: 17.04.2021 r., EMA*

Leczenie podtrzymujgce u pacjentéw dorostych z umiarkowana lub ciezka przewlektg obturacyjng chorobg
ptuc (POChP), u ktérych nie uzyskuje sie odpowiedniego efektu leczenia podczas jednoczesnego
stosowania kortykosteroidu wziewnego i diugo dziatajgcego agonisty receptorow beta-2 lub
jednoczesnego stosowania diugo dziatajgcego agonisty receptoréow beta-2 i diugo dziatajgcego
antagonisty receptorow muskarynowych.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

* pozwolenie na dopuszczenie do obrotu leku Trimbow w postaci proszku do inhalacji odbyto sie jako zmiana decyzji z dnia 30.11.2017 r.
(pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu leku Trimbow w aerozolu wziewnym); w dniu 23.01.2019 r. wydano decyzje o rozszerzeniu
wskazania rejestracyjnego: leczenie podtrzymujgce u dorostych pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej przewleklg obturacyjng chorobg ptuc
(POChP), ktorzy nie sg odpowiednio leczeni skojarzeniem diugo dziatajgcego beta2-agonisty i diugo dziatajgcego antagonisty
muskarynowego

Zrédto: Decyzja wykonawcza KE w sprawie zmiany wydanego decyzjg C(2017)5171(final) pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego stosowanego u ludzi , Trimbow — beklometazon + formoterol + bromek glikopironium”.

Nie okreslono

3.1 1.3 Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Trimbow (beklometazon / formoterol / glikopironium) byt przedmiotem oceny Agencji dwa razy.
Jeden raz oceniany byt wniosek refundacyjny we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce astmy u pacjentow
Z niewystarczajgcg kontrolg objawéw choroby po zastosowaniu produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego agonisty
receptorow beta-2 i sSrednich dawek kortykosteroidu wziewnego, u ktérych wystapito jedno lub wigcej zaostrzen
astmy w ciggu poprzedniego roku. Druga ocena natomiast dotyczyta leczenia podtrzymujgcego u pacjentéw
dorostych z umiarkowang lub ciezkg przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP). Obie oceny dotyczyty leku
Trimbow w aerozolu wziewnym, lek w postaci proszku do inhalacji nie podlegat ocenie Agencji.

Zaréwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji pozytywnie zaopiniowali objecie refundacjg produktu
leczniczego Trimbow stosowanego zaréwno w leczeniu astmy, jak i w POChP. Szczegdéty dotyczgce
whnioskowanej technologii w POChP zawarto w tabeli ponize;.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiskal/ Opinie Rady Przejrzystosci oraz Rekomendacje Prezesa Agencji

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego Trimbow (beclometasoni
dipropionas + formoteroli fumaras + glycopyrronii bromidium), 87 mcg + 5 mcg, aerozol inhalacyjny, roztwor,
kod EAN: 8025153008156, we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce u pacjentéw dorostych z umiarkowang
lub ciezkg przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP), w ramach nowej grupy limitowej, jako leku
dostepnego w aptece na recepte i wydawania go za odptatnoscia ryczattowa, pod warunkiem obnizenia ceny
leku i pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS), gwarantujgcego koszty leczenia na poziomie nizszym

Stanowisko Rady od najnizszych kosztéw terapii trojlekowej najtanszymi dostepnymi produktami leczniczymi, zaréwno
Przejrzystosci z perspektywy pfatnika publicznego jak i pacjenta. Rozwazyé nalezy réwniez zawezenie populacji do grup
nr 91/2018 z dnia chorych, dla ktérych w najwiekszym stopniu potwierdzono skuteczno$é terapeutyczng wnioskowanej

1 pazdziernika 2018 1. | {ochnologii, . zgodnej z Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Giéwne argumenty decyzji:

Dowody wysokiej jakosci wskazujg na poréwnywalng (z refundowanymi komparatorami) skutecznos$é
i bezpieczenstwo wnioskowanej technologii, a jej stosowanie jest zgodne z wytycznymi klinicznymi.
Potaczenie w jednym inhalatorze trzech stosowanych dotychczas substancji leczniczych istotnie zwieksza
komfort terapii z perspektywy pacjenta. Nalezy jednak dazy¢ do obnizenia kosztéw zwigzanych ze
stosowaniem wnioskowanej technologii.

1 hitps://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/trimbow-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-
authorisation en.pdf; data odczytu: 07.04.2025 r.

2 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/139/SRP/U 36 420 181001 stanowisko 91 Trimbow w ref.pdf; data odczytu:
07.04.2025 r.
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Nr i data wydania

Stanowiska/ Opinie Rady Przejrzystosci oraz Rekomendacje Prezesa Agencji

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 89/2018 z dnia

4 pazdziernika 2018 r.3

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Trimbow (beclometasoni dipropionas
+ formoteroli fumaras + glycopyrronii bromidum) we wskazaniu: leczenie podtrzymujace u pacjentow
dorostych z umiarkowang lub ciezka przewlekta obturacyjng choroba ptuc (POChP).

Uzasadnienie rekomendacii:

Do analizy klinicznej wigczono dwa badania, w ktérych komparatorem dla omawianej interwencji (Trimbow)
byta terapia tréjlekowa: TRINITY (beklometazon/formoterol + tiotropium) i TRISTAR (flutykazon/wilanterol +
tiotropium). W badaniu TRINITY nie odnotowano statystycznie istotnych réznic miedzy grupa leczonych
lekiem Trimbow a grupa leczonych terapig BDP/FF + TIO pod wzgledem: odsetka pacjentéw osiggajacych
2100 ml wzrost FEV1 przed podaniem leczenia w 52. tygodniu terapii w stosunku do wartosci wyj$ciowych,
odsetka pacjentow z redukcijg 24 jednostki wyniku kwestionariusza SGRQ w 52. tygodniu terapii w stosunku
do wartosci wyjsciowej oraz ocenianych zmiennych ciggtych (m.in. wspoétczynnika zaostrzen choroby).
Natomiast w badaniu TRISTAR odnotowano statystycznie istotng réznice na niekorzysé grupy pacjentow
stosujgcych lek Trimbow w poréwnaniu z grupg leczonych FLF/VIL + TIO w zakresie: odsetka pacjentow
osiggajacych 2100 ml wzrost FEV1 przed podaniem leczenia w stosunku do warto$ci wyjsciowej w 26.
tygodniu, zmiany wyniku FEV1 przed podaniem leku w stosunku do wartosci wyjsciowej w 26. tygodniu,
zmiany wyniku FVC przed podaniem leku w stosunku do wartosci wyjsciowej w 26. tygodniu. Natomiast
w zakresie oceny jakosci zycia, nasilenia objawdw oraz czestosci zaostrzen choroby nie wykazano réznic
istotnych statystycznie pomiedzy grupami.

Profil bezpieczenstwa leku Trimbow i terapii trojlekowych byt zblizony. Istotng réznice na korzys¢ Trimbow
odnotowano w zakresie zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, w tym suchos$ci w jamie ustne;.
W poréwnaniu z terapig dwulekowa, Trimbow czesciej powodowat kandydoze jamy ustnej, ale rzadziej
chorobe niedokrwienng serca, zawat miesnia sercowego, migotanie przedsionkow i kaszel.

Rekomendacja refundacyjna Zorginstituut Nederland z 2017 roku pozytywnie odnosita sie do refundacji
Trimbow, zwracajgc uwage na nizszg cene w poréwnaniu z terapig tréjlekowa. Nie wykazano réznic
istotnych statystycznie w ocenie jakosci zycia, nasilenia objawow oraz czestosci zaostrzen choroby.

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie
wnioskowanej technologii, jednakze pod warunkiem, ze stosowanie jej nie bedzie wigzac¢ sie z dodatkowymi
kosztami, w poréwnaniu ze zidentyfikowanymi komparatorami, zaréwno po stronie ptatnika jak i pacjenta.
Rozwazy¢ nalezy réwniez zawezenie populacji do grupy chorych, dla ktérych w najwiekszym stopniu
potwierdzono skuteczno$¢ terapeutyczng wnioskowanej technologii, tj. zgodnej z Charakterystyka Produktu
Leczniczego.

3.1.2 Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1 Wnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

30%

Grupa limitowa

Refundacja w ramach istniejacej grupy limitowej nr 199.4, wziewne leki beta-2-adrenergiczne o diugim
dziataniu — produkty ztoZzone z kortykosteroidami i lekami antycholinergicznymi.

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.1 Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z zapisami ChPL Trimbow, 88 mikrograméw + 5 mikrograméw + 9 mikrograméw proszek do inhalacji,
produkt leczniczy Trimbow stosuje sie w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentéw dorostych z umiarkowang lub
ciezkg przewleklg obturacyjng chorobg ptuc (POChP), u ktérych nie uzyskuje sie odpowiedniego efektu leczenia
podczas jednoczesnego stosowania kortykosteroidu wziewnego i dtugo dziatajgcego agonisty receptorow beta-2

3 hitps://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/139/REK/RP 89 2018 Trimbow.pdf; data odczytu: 07.04.2025 r.
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lub jednoczesnego stosowania dtugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 i dlugo dziatajgcego antagonisty
receptorow muskarynowych. Wnioskowane wskazanie jest zgodne z zarejestrowanym.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego Trimbow w ocenianym wskazaniu,
bedzie on dostepny w aptece na recepte przy odptatnosci dla pacjentéw wynoszgcej 30%.

Lek bytby stosowany diuzej niz 30 dni, a miesieczny koszt jego stosowania ponoszony przez pacjenta przy
odptatnosci 30% limitu finansowania wyniostby

Tym samym proponowany poziom odpfatnosci jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 Ustawy
o refundaciji.

Ponadto wnioskodawca wskazuje na mozliwosé umieszczenia wnioskowanej interwencji na wykazie lekow
wydawanych bezpfatnie pacjentom po ukohczeniu 65. r.z. z uwagi na fakt, iz wykaz ten zawiera aktualnie m.in.
lek Trimbow w postaci aerozolu.

Grupa limitowa

Whnioskodawca ubiega sie o wigczenie wnioskowanej interwencji do istniejgcej grupy limitowej: 199.4 Wziewne
leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami i lekami antycholinergicznymi.
W grupie tej obecnie refundowane sg 4 produkty lecznicze:

e Trimbow, aerozol inh., roztwér, 87+5+9 ug/dawke inhalacyjng (beclometasoni dipropionas + formoteroli
fumaras + glycopyrronium),

e Trelegy Ellipta, proszek do inhalacji, podzielony, 92+55+22 ug/dawke inhalacyjng (fluticasoni furoas
+ umeclidinium + vilanterolum),

e Trixeo Aerosphere, aerozol inh., zawiesina, 5+7,2+160 pug (formoteroli fumaras dihydricus
+ glycopyrronium + budesonidum),

e Enerzair Breezhaler, proszek do inhalacji w kaps. tw., 114+46+136 pg (indacaterolum + glycopyrronii
bromidum + mometasoni furoas).

Whioskodawca w uzasadnieniu wyboru grupy limitowej powotujgc sie na zapisy art. 15 ust. 2 Ustawy o refundacji
dotyczgce kwalifikacji do grupy limitowej® wskazuje, iz wnioskowana interwencja sktada sie z tych samych
substancji czynnych co objety refundacjg lek Trimbow, zas oba leki rézni jedynie posta¢ farmaceutyczna.

Wybdr wnioskodawcy jest prawidtowy, oceniana interwencja spetnia wymagania do kwalifikacji do wspélnej grupy
limitowej.

RSS

3.2 Problem zdrowotny

ICD-10: Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

J44 Inne przewlekie obturacyjne choroby ptuc

4 Minimalne wynagrodzenie za prace od 1 stycznia 2025 r. wynosi 4666 zt miesiecznie: Rozporzgdzenie Rady Ministréw z dnia 12 wrzesnia
2024 r. w sprawie wysokosci minimalnego wynagrodzenia za prace oraz wysokosci minimalnej stawki godzinowej w 2025 r. (Dz.U. z 2024 r.
poz. 1362)

5 Do grupy limitowej kwalifikuje sie:

1) lek posiadajgcy te samag nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony
mechanizm dziatania (...)"
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J44.0 Przewlekta obturacyjna choroba ptuc z ostrym zakazeniem dolnych drég oddechowych
J44.1 Przewlekta obturacyjna choroba ptuc w okresie zaostrzenia, nieokreslona
J44.8 Inna okreslona przewlekta obturacyjna choroba ptuc

J44.9 Przewlekta obturacyjna choroba ptuc, nieokreslona

[Zrédto: https://icd.who.int/browse10/2019/en#/J44.0, data odczytu: 17.04.2025 r.]

Definicja

Przewlekia obturacyjna choroba ptuc (POChP) to heterogenna choroba ptuc charakteryzujgca sie przewlektym
wystepowaniem objawdw ze strony ukfadu oddechowego (dusznosé¢, kaszel, odkrztuszanie plwociny i/lub
zaostrzenia), z powodu nieprawidtowosci w drogach oddechowych (zapalenie oskrzeli/zapalenie oskrzelikéw)

i/lub w pecherzykach ptucnych (rozedma ptuc), ktére powodujg state, czesto postepujgce ograniczenia przeptywu
powietrza przez dolne drogi oddechowe.

POCHhP jest jedng z gtdéwnych przyczyn chorobowosci i Smiertelnosci na swiecie. Wystepuje u okoto 10% ogoinej
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 milionéw oséb.

Choroba wystepuje dwukrotnie czesciej u mezczyzn niz u kobiet, szczegdlnie wsrdd palaczy tytoniu, posrod
ktorych czestosé wynosi 17,1% u mezczyzn i 13,2% u kobiet. WSrdd osob niepalgcych tytoniu POChP rozwija sie
rzadziej, z czestoscig zblizong u obu pici (5,2% u mezczyzn i 6,2% u kobiet). Okoto 10-20% przypadkéw POChP
jest zwigzanych z zawodowym narazeniem na pylty i gazy draznigce.

[Zrédto: POChP w POZ 2024, Medycyna pracy 2021-2025]

Klasyfikacja
Klasyfikacja nasilenia obturacji u chorych na POChP wedilug wytycznych GOLD 2025 obejmuje cztery stopnie
(badane po inhalacji leku rozkurczajacego oskrzela):

e lekki (GOLD 1): FEV1 = 80% wartosci naleznej;

e umiarkowany (GOLD 2): FEV1 wynosi 50-79% wartosci naleznej;

e ciezki (GOLD 3): FEV1 wynosi 30-49% wartosci naleznej;

e bardzo ciezki (GOLD 4): FEV1 < 30% wartosci naleznej;
Wytyczne GOLD oddzielajg wyniki spirometryczne od czestosci i nasilenia objawdw, poniewaz parametry
wentylacyjne stabo korelujg z nasileniem objawéw. W zaleznosci od objawéw klinicznych, liczby i ryzyka
zaostrzeh, pacjenci sg klasyfikowani do grup A, B, E. Do oceny objawdw stosuje sie testy: CAT (oceniajgcy wplyw
POChP na zdrowie i samopoczucie pacjenta) i CCQ (kliniczny kwestionariusz oceniajgcy objawy, stan zdrowia
i jakos¢ zycia pacjentéw z POChP), a do oceny dusznosci czterostopniowg skale mMRC (oceniajgcg stopien
nasilenia dusznosci u pacjentéw z chorobami uktadu oddechowego, szczegdlnie POChP, w zaleznosci od
intensywno$ci wysitku).

[Zrédto: GOLD 2025]

Rokowanie

Rokowanie w przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc (POChP) zalezy od wielu czynnikdow, takich jak stopien
zaawansowania choroby, wiek pacjenta, obecnos¢ innych schorzeh oraz styl zycia, zwtaszcza palenie tytoniu.
Ryzyko zgonu chorego rosnie wraz z iloscig i ciezkoscig zaostrzen. Niekorzystne jest tez wystepowanie schorzen
wspdtistniejgcych. Srednia dlugo$é zycia pacjentéw z POChP moze sie réznié, ale odpowiednie leczenie i zmiany
stylu zycia moga znacznie poprawic¢ jego jakos¢ i wydtuzy¢ czas przezycia.

[Zrédto: POChP w POZ 2024, Medycyna pracy 2021-2025, GOLD 2025]
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3.3 Liczebnos¢ populacji wnioskowane;j

Dane NFZ

W tabeli ponizej przedstawiono opublikowane dane NFZ za okres: styczen — grudzien 2024 r. dla produktow
leczniczych w grupy 199.4 - wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dlugim dziataniu - produkty ziozone
z kortykosteroidami i lekami antycholinergicznymi® refundowanych u pacjentéw z POChP.

Przy interpretacji danych nalezy mie¢ na uwadze, ze produkty lecznicze Trixeo Aerosphere i Trelegy Ellipta
zgodnie z Obwieszczeniem MZ7 sg refundowane wytgcznie u pacjentéw z POChP, za$ produkt leczniczy Trimbow
jest refundowany réwniez u pacjentéw z astma. Pelne wskazania refundacyjne Trimbow brzmia:

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

e leczenie podtrzymujgce astmy u pacjentéow z niewystarczajgca kontrolg objawoéw choroby po zastosowaniu
produktu ztozonego z dlugo dziatajgcego agonisty receptorow beta-2 i srednich dawek kortykosteroidu
wziewnego, u ktorych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego roku.

Tabela 5. Refundacja produktéw leczniczych w grupie limitowej 199.4 w 2024 r.

Udziat kwoty nglaankii’lvgzﬁby Liczebnos¢ populaciji
Produkt Kwota refundacji refundacji w Liczba w odﬁiesieniu do przy zatozeniu, ze
leczniczy [mIn PLN] grupie opakowan analogicznego okresu pacjent stosuje lek
i i i [0, i *kk
limitowej [%] poprzedniego roku [%] zgodnie z ChPL
Trixeo 24,589 17,45 99 779 = 8315
Aerosphere,
Trelegy Ellipta, 17,746 12,59 78 936 83,51 6578
T”mboi"rfhaerozo' 96,648 68,59 334 363 49,42 41795
Razem 138,984 98,63** 513 078 - -

* refundacja od lipca 2023 r.

**nie sumuje sig¢ do 100%, poniewaz w grupie limitowej 199.4 jest réowniez produkt leczniczy Enerzair Breezhaler, proszek do inhalacji w kaps.
tw., 114+46+136 pg, refundowany u pacjentéw z astmg

*** oszacowania analitykow Agencji

Zrédto: Raport refundacyjny z dn. 03.03.2025 r. za okres 1-X11.2024 r. [raport_2024_12_apteka.xIsx}

Stanowiska ekspertéow klinicznych

Prof. Lucyna Mastalerz, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie chordb ptuc wskazata, iz obecna liczba pacjentow
chorujgcych na POChP wynosi ok. 2 min rocznie, a liczba nowych zachorowah w ciggu roku systematycznie
wzrasta. Odsetek pacjentéw pediatrycznych, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej
refundacjg w pierwszym roku to 5% i 15 % w roku drugim.

Prof. Tadeusz Zielonka, wiceprzewodniczgcego sekcji choréb obturacyjnych ptuc Polskiego Towarzystwa Chordb
Pluc wskazat, ze ,w ostatnich latach ro$nie liczba chorych z rozpoznanym POCHP (ok. 2,6 min chorych)
i z danych NFZ wynika, Zze leczonych jest okoto 1,4 min oséb”.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

6 hitps://www.nfz.qgov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyiny.8738.html: data odczytu: 28.04.2025 r.

7

https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-19-marca-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-kwietnia-2025-r.; data odczytu:
28.04.2025 .
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Tabela 6. Liczebnos$¢ populacji pacjentéw z POChP w Polsce wg ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Lucyna Mastalerz Dr hab. n. med. Tadeusz Zielonka, prof. WUM
Populacja Konsultant Wojewodzki w dziedzinie Wiceprzewodniczacy Sekcji Choréb
choréb ptuc* Obturacyjnych Ptuc PTChP**
Ok. 2 min.,
Obecna liczba chorych Z tego 15% chorych na POChP wg . Ok. 2,5 min
analizowanego wskazania wymaga terapii '
trojlekowey.

Nie znam takich danych a dane NFZ w tym
wzgledzie sg niedoszacowane, bo nadal wielu
chorych ma nierozpoznang chorobe i nie stosuje
zadnego leczenia.

Systematycznie wzrasta szczegolnie
z powodu zanieczyszczenia powietrza.
Wg wtasnego szacunku o okoto 3%.

Liczba nowych zachorowan
w ciggu roku

Odsetek pacjentow
pediatrycznych, u ktérych
oceniana technologia bytaby

stosowana po objeciu jej Il rok: 15% Il rok: kilka tysiecy

refundacja

Zrodio: *szacunki wlasne ekspertéw; **informacje przedstawione przez eksperta pochodzg od Konsultanta Krajowego ds. choréb ptuc,
z danych NFZ, badan naukowych prowadzonych przez prof. Zielinskiego z IGiChP.

I rok: 5% | rok: kilkaset oséb

W celu oszacowania liczebnosci populacji, ktéra mogtaby stosowa¢ oceniang interwencje, prof. T. Zielonka
wskazal, ze ,trudno rozgraniczy¢ u ilu oséb w pierwszym i drugim roku oceniana technologia bytaby stosowana.
Na 1,4 min chorych wiekszo$¢ - okofo 65% nie spetnia definicji umiarkowanego lub ciezkiego POChP.
Z pozostatych 35% potrojne leczenie moze by¢ stosowane w okoto 30%, a zatem jedynie okoto 150 tys. chorych
mogtaby by¢ kwalifikowanych do tego leczenia. Na rynku sg juz trzy potréjne rozwigzania (w tym forma pMDI
omawianej technologii). Ograniczy to stosowanie tego leku i szacuje, ze w | roku bedzie to kilkaset oséb, a w |l
kilka tysiecy”.

3.4 Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease https://goldcopd.org/2025-gold-report/;

e Polskie Towarzystwo Chordéb ptuc https://ptchp.ora/;

e Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej https://ptmr.info.pl/;

e European Respiratory Society https://www.ersnet.org/;

e American Thoracic Society https://site.thoracic.org/;

e American College of Chest Physicians https://www.chestnet.org/;

e Canadian Thoracic Society https://cts-sct.ca/;

e Guidelines International Network (www.g-i-n.net);

e National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/);

e National Institute for Health and Care Excellence (www.nice.org.uk/quidance);

e New Zealand Guidelines Group (www.health.govt.nz/);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (www.sign.ac.uk);

e Tripdatabase https://www.tripdatabase.com/;

e Agency for Care and Effectiveness https://www.ace-hta.gov.sg/.
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Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 07-08.04.2025 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych
Swiatowych, polskich, europejskich, krajow Ameryki Péinocnej i Australii. Dodatkowo przeprowadzono
niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej z zastosowaniem stéw kluczowych:
przewlekta obturacyjna choroba ptuc, POChP, wytyczne / zalecenia / rekomendacje / konsensus / stanowisko;
COPD, chronic obstructive pulmonary disease, guideline / management / recommendation / consensus /
statement.

Odnaleziono 7 dokumentéw dotyczgcych 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
i NICE 20109.

Wytyczne dotyczace diagnozy, zarzgdzania i prewencji POChP Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease GOLD 2025 zalecajg farmakoterapie dostosowang do potrzeb pacjenta, okreslonych na podstawie
aktualnych objawéw i oceny ryzyka zaostrzen.

W przypadku pacjentéw, u ktérych wystapig zaostrzenia pomimo terapii skojarzonej LABA+LAMA wytyczne
GOLD 2025 sugerujg eskalacje do LABA+LAMA+wWGKS przy liczbie eozynofiléw we krwi = 100 komérek/ul, przy
czym lepsza odpowiedz na terapie jest bardziej prawdopodobna przy wyzszych poziomach eozynofilow we krwi.
U pacjentéw z POChP leczonych skojarzeniem LABA+wWGKS (ale bez cech astmy), u ktérych wystgpig kolejne
zaostrzenia nalezy eskalowa¢ leczenie do LABA+LAMA+wWGKS przy liczbie eozynofilbw we Kkrwi
= 100 komérek/ul. Natomiast przy nasileniu objawéw POChP podczas terapii LABA+wWGKS nalezy zmienié¢
terapie na LABA+LAMA lub LABA+LAMA+wGKS w zalezno$ci od wczesniejszej odpowiedzi na farmakoterapie
glikokortykosteroidami. Wytyczne GOLD 2025 podkreslajg, ze wtasciwe uzycie inhalatora ma kluczowe znaczenie
dla optymalizacji stosunku korzysci do ryzyka terapii wziewnej. Dobdr inhalatora powinien zaleze¢ od
dostepnosci, kosztu, wiedzy preskryptora, a przede wszystkim indywidualnych umiejetnosci i preferencji pacjenta.
W przypadku koniecznosci stosowania kilku substancji wziewnie, wytyczne stwierdzajg, ze liczba réznych
inhalatoréw uzywanych przez pacjenta powinna by¢é minimalizowana, a stosowanie pojedynczego inhalatora
moze poprawi¢ status zdrowotny pacjenta w poréwnaniu z terapig kilkoma inhalatorami. Wytyczne precyzuja, ze
inhalator DPI jest wtasciwym wyborem wytgcznie w przypadku, gdy pacjent jest w stanie zrobi¢ silny i gteboki
wdech (ang. forceful and deep inhalation). Inhalatory pMDI i SMI wymagajg koordynacji ze strony pacjenta
i umiejetnosci wykonania powolnego i gtebokiego wdechu.

Polskie wytyczne konsultanta krajowego w dziedzinie chordb ptuc oraz konsultanta krajowego w dziedzinie
medycyny rodzinnej dotyczgce diagnostyki i leczenia POCHP w POZ 2024 opisuja, ze w przypadku wystgpienia
zaostrzenh podczas stosowania terapii LABA+LAMA nalezy wdrozy¢ terapie LAMA+LABA+WGKS u pacjentow,
u ktérych poziom eozynofilow wynosi = 100/ul. Wystgpienie dusznosci u pacjentéw podczas terapii LABA+LAMA
powinno byé¢ leczone niefarmakologicznie lub przez zmiang rodzaju inhalatora, leku albo stosowania lekéw
w osobnych inhalatorach. Pacjenci stosujgcy LABA+wGKS zaréwno w przypadku dusznosci jak i zaostrzeh
powinni zastosowa¢ LAMA+LABA+wWGKS, za wyjatkiem sytuacji braku wskazan lub braku odpowiedzi na terapie
WGKS lub zapalenia ptuc. W takim przypadku wskazana jest terapia LAMA+LABA.

Kanadyjskie wytyczne Towarzystwa Chordob Klatki Piersiowej CTS 2023 dotyczgce farmakoterapii stabilnej
POChP zalecajg: u pacjentdéw z niskim ryzykiem zaostrzen, z umiarkowanym lub duzym nasileniem objawdw i/lub
pogorszeniem stanu zdrowia i uposledzong czynnoscig ptuc pomimo podwadjnej terapii LAMA+LABA lub terapii
skojarzonej wGKS+LABA — przejscie na potrojng terapie skojarzong LAMA+LABA+wGKS. W celu redukciji
Smiertelnosci wytyczne zalecajg, aby pacjenci z wysokim ryzykiem zaostrzen, z umiarkowanym lub wysokim
obcigzeniem objawami i/lub pogorszeniem stanu zdrowia stosowali terapie trdjsktadnikowe zamiast
dwuskfadnikowych (LABA+LAMA, wGKS+LABA). Wytyczne kanadyjskiego Komitetu Doradczego ds.
Wytycznych i Protokotéw przy Komisji Ustug Medycznych GPAK 2025 réwniez zalecajg przy umiarkowanej
i ciezkiej] POChP eskalacje terapii z LABA+LAMA do LAMA+LABA+wWGKS. Dodatkowo wytyczne te ktadg nacisk
na kwestie ekologiczne stosowania pMDI.

Australijsko-nowozelandzkie wytyczne COPD Guidelines Committee i Lung Foundation COPD-X 2024 okreslaja,
ze potrojna terapia powinna by¢ ograniczona do pacjentéw z zaostrzeniami i bardziej nasilonymi objawami
POChP, ktére nie sg wystarczajgco zniesione za pomocg podwdjnej terapii oraz do pacjentéw z fenotypami
POChHP, ktérzy najprawdopodobniej zareagujg na potrdjng terapie.

Amerykanskie wytyczne ATS 2020 sugerujg potrdjng terapie z zastosowaniem wziewnych Kkortykosteroidéw
LAMA+LABA+WGKS zamiast terapii podwdjnej LABA+LAMA u pacjentdéw z jednym lub wiecej zaostrzeh
w wywiadzie w ostatnim roku, ktére wymagaty przyjecia antybiotykéw lub doustnych steroidéw albo hospitalizaciji.
Z kolei u pacjentdw z POChP, ktorzy otrzymujg potréjng terapie wGKS+LABA+LAMA, autorzy wytycznych
sugerujg odstawienie wWGKS, jesli nie odnotowano zaostrzen w ciggu ostatniego roku.

Brytyjskie wytyczne NICE 2019 r. zalecajg zmiane leczenia LABA+wGKS na LAMA+LABA+wGKS w$rod
pacjentéw, u ktérych pomimo stosowanego leczenia, codzienne objawy niekorzystnie wptywajg na jakos¢ zycia,
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wystgpito ciezkie zaostrzenie (wymagajgce hospitalizacji) lub wystgpity dwa umiarkowane zaostrzenia w ciggu
roku. W przypadku pacjentéw, ktorzy leczeni sg LAMA+LABA nalezy rozwazy¢ LAMA+LABA+wGKS,
jezeli wystgpito ciezkie zaostrzenie (wymagajgce hospitalizacji) lub dwa umiarkowane zaostrzenia w ciggu roku.
Natomiast, jezeli u pacjentow przyjmujgcych LAMA+LABA objawy dnia codziennego niekorzystnie wptywajg
na jakos¢ zycia nalezy rozwazy¢ LAMA+LABA+WGKS trwajgce wytagcznie 3 miesigce. Po okresie 3 miesiecy
w przypadku odnotowanej poprawy nalezy kontynuowac leczenie LAMA+LABA+WGKS, a w przypadku braku
poprawy powréci¢ do stosowania LAMA + LABA.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Wytyczne kliniczne dotyczace farmakoterapii ciezkiej i umiarkowanej postaci przewlektej obturacyjnej
choroby ptuc

Organizacja
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease dotyczace farmakoterapii POChP
u pacjentéw, u ktérych nie uzyskuje sie poprawy podczas jednoczesnego stosowania WGKS+LABA lub
LABA+LAMA:

Podstawowy schemat farmakoterapii POChP:

' '
GRUPA E
2 2 srednie
zaostrzenia lub 21
prowadzace do LABA + LAMA*
hospitalizacji
\. J rozwaz LABA + LAMA+ wGKS™ jesli eos = 300
' B
0 lub 1 s$rednie
zaostrzenie (nie GRUPA A GRUPA B
prowa_dzgce _qlo
hospitalizacji) BRONCHODYLATOR LABA + LAMA*
. r
GOLD 2025 < mMRC =2,
(Swiat) mMRC 0-1, CAT <10 CAT =10
o *terapia w 1 inhalatorze moze by¢ bardziej wygodna i efektywna niz w kilku inhalatorach
Konflikt intereséw:
nie podano e  Potrojna terapia LABA+LAMA+wWGKS poprawia funkcje ptuc, objawy i status zdrowotny, redukuje

zaostrzenia w poréwnaniu z LABA+wGKS, LABA+LAMA lub monoterapig LAMA (kategoria A);

e  Terapia dwuskfadnikowa wGKS+LABA nie jest zalecana; jezeli konieczne jest wdrozenie wGKS nalezy
wdrozy¢ terapie tréjsktadnikowg LABA+LAMA+wWGKS;

e W grupie pacjentéw stosujacych LABA+LAMA, u ktérych wystepujg zaostrzenia choroby, a poziom
eos 2 100 zaleca sie wprowadzenie terapii trojsktadnikowej LABA+LAMA+WGKS;

. Niezaleznie od stosowanej terapii podtrzymujacej, w grupie pacjentéow, u ktérych zanotowano = 2
$rednie zaostrzenia lub = 1 zaostrzenie prowadzace do hospitalizacji w ciggu roku oraz w przypadku,
gdy eos = 300 zaleca sie wprowadzenie terapii trojsktadnikowej LABA+LAMA+WGKS;

e W przypadku pacjentéw z eos = 300 terapia LABA+LAMA+wGKS moze by¢ rozwazana jako
poczatkowa/pierwotna terapia;

e W grupie pacjentéw leczonych LABA+LAMA+wWGKS w przypadku eos = 300 deeskalacja terapii
tréjsktadnikowej (zaprzestanie stosowania WGKS, przejscie do LAMA+LABA) moze by¢ zwigzana
z rozwojem zaostrzen choroby; wGKS nie powinien byé odstawiany, chyba ze pacjent doswiadcza
znaczgcych dziatan niepozgdanych albo nawracajgcego zapalenia ptuc;

e  Terapia pojedynczym inhalatorem moze by¢ bardziej wygodna i efektywna, niz przy uzyciu kilku
inhalatoréw, pojedynczy inhalator poprawia przestrzeganie zalecen terapeutycznych;

. Inhalator powinien by¢ dobierany indywidualnie do pacjenta, uwzgledniajgc dostepnos¢ i koszt, wiedze
preskryptora, a co najwazniejsze, preferencje i umiejetnosci/mozliwosci (ang. ability) pacjenta;

. Inhalatory pMDI i SMI wymagajg powolnego i gtebokiego wdechu, podczas gdy DPI wymagaja silnego
wdechu; kazdy DPI ma indywidualny opér, ktéry pacjent musi pokonaé, zeby dezagregowac proszek
w odpowiedniej wielkosci czastki. W przypadku watpliwosci co do prawidlowego uzycia DPI lekarz
powinien sprawdzi¢ wdechowy przeptyw powietrza lub zmieni¢ DPI na MDI (+ komora) lub SMI,
w zaleznosci od dostepnosci leku i charakterystyki pacjenta. Nieoptymalny szczytowy przeptyw
wdechowy i btedy w technice inhalacyjnej sg zwigzane ze zwigkszonym wykorzystaniem systemu opieki
zdrowotnej i kosztami u pacjentéw stosujgcych DPI.

Zrédio finansowania:
nie podano
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Rekomendowane interwencje

Sita_rekomendaciji i jakosci dowodéw: kategoria A: randomizowane badania kontrolowane (RCT), bogaty zbiér
wysokiej jakoSci dowodéw bez istotnych ograniczen Ilub bfedoéw; kategoria B: randomizowane badania
kontrolowane (RCT) z istotnymi ograniczeniami, ograniczona ilos¢ dowodéw; kategoria C: nierandomizowane
badania, badania obserwacyjne; kategoria D: stanowisko panelu eksperckiego.

POChP w POZ
2024
(Polska)

Konflikt intereséw:
nie podano

Wytyczne konsultanta krajowego w dziedzinie choréb ptuc oraz konsultanta krajowego w dziedzinie
medycyny rodzinnej dotyczace diagnostyki i leczenia POCHP w POZ:

e  Schemat inicjacji leczenia na podstawie grup ABE:

Zrédio finansowania:

nie podano

Nasilenie objawow i

2 1 hospitalizacja

Grupa chorych wystapienie zaostrzen Leczenie
MMRC<2, CAT<10, lek rozkurczajgcy oskrzela, n
A <1 zaostrzenie umiarkowane, forrjgotyerol - NP
bez hospitalizacji
mMRC 2 2, CAT 210, <1
B zaostrzenie umiarkowane, bez LABA+LAMA
hospitalizacji
. . LAAB+LAMA
= 2 zaostrzenia umiarkowane,

E Rozwaz LABA+LAMA+wGKS jesli

EOS 2300yl

e  Modyfikacja leczenia POChP:

Dotychczasowe leczenie

Zalecana modyfikacja leczenia

Wystapienie dusznosci mimo
leczenia

Wystapienie zaostrzen mimo
leczenia

LAMA lub LABA

LABA+LAMA

LAMA+LABA

EOS233ul — LAMA+LABA+WGKS

LABA+LAMA

rozwaz zmiane rodzaju
inhalatora lub leku

EOS 2100/ul —
LAMA+LABA+WGKS

poszukuj innych przyczyn
dusznosci

wdroz lub intensyfikuj dziatania
niefarmakologiczne

rozwaz powrét do stosowania
inhalatoréw z jednym lekiem
(dwa oddzielne inhalatory)

EOS<100/py—roflumilast (przy
FEV1<50% i przewlektym kaszlu
z odkrztuszaniem) lub azytromycyna
(byli palacze)

LABA+WGKS

LAMA+LABA+WGKS

W przypadku zapalenia ptuc, braku wskazan do wGKS, braku
odpowiedzi na leczenie WGKS — LAMA+LABA

LABA+LAMA+wGKS

poszukuj innych przyczyn
dusznosci

Roflumilast (przy FEV1<50%
i przewlektym kaszlu
z odkrztuszaniem) lub azytromycyna
(byli palacze)

w przypadku zapalenia ptuc,
braku wskazan do wGKS, braku
odpowiedzi na leczenie wGKS
— LAMA + LABA

W przypadku zapalenia ptuc, braku
wskazan do wGKS, braku
odpowiedzi na leczenie
WGKS — LAMA + LABA

skala mMRC - stuzy tylko do oceny dusznosci (wynik 22 wskazuje na duze nasilenie)
test CAT- wynik 210 wskazuje na znaczne nasilenie objawoéw

Brak informaciji o sile wytycznych.
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CTS 2023
(Kanada)

Konflikt intereséw:

Autorzy zgtosili
potencjalny  konflikt
interesow.

Zrédio finansowania:

Autorzy
poinformowali,  Ze
praca przy

wytycznych nie byta
finansowana.

Wytyczne Kanadyjskiego Towarzystwa Choréb Klatki Piersiowej dotyczace farmakoterapii u pacjentow ze
stabilng POChP

Pacjenci, u ktérych nie uzyskuije sie poprawy podczas jednoczesnego stosowania WGKS+LABA lub LABA+LAMA:
Rekomendacje dla zmniejszenia ryzyka zaostrzen:

. U osob ze stabilng POChP, z niskim ryzykiem zaostrzen, z umiarkowanym lub duzym nasileniem
objawow i/lub pogorszeniem stanu zdrowia (CAT 210, mMRC 22) i uposledzong czynnoscig ptuc (FEV1
< 80% wartosci predykcyjnej) pomimo podwdjnej terapii LAMA+LABA lub terapii skojarzonej
WGKS+LABA zaleca sie przejscie na potréjng terapie skojarzong LAMA+LABA+wWGKS. (silne, $rednia
pewnosc)

e U osoéb ze stabilng POChP, z niskim ryzykiem zaostrzen, z umiarkowanym do wysokiego obcigzeniem
objawami i/lub pogorszeniem stanu zdrowia (CAT 210, mMRC 22) oraz uposledzong czynnoscig ptuc
(FEV1 < 80% wartosci predykcyjnej) pomimo potrdjnej terapii skojarzonej LAMA+LABA+WGKS,
sugerowane jest nie przechodzi¢ na podwdjna terapie LAMA+LABA. (stabe, niska do $redniej pewnosc)

e U osdb ze stabilng POChP, z wysokim ryzykiem zaostrzen, z umiarkowanym lub duzym nasileniem
objawow i/lub pogorszeniem stanu zdrowia (CAT 210, mMRC 22) i uposledzong czynnoscig ptuc (FEV1
< 80% wartosci przewidywanej), zaleca sig stosowanie potrojnej terapii skojarzonej
LAMA+LABA+wWGKS. (silne, srednia pewnosc)

e U osdb ze stabilng POChP, z wysokim ryzykiem zaostrzen, z umiarkowanym lub duzym nasileniem
objawow i/lub pogorszeniem stanu zdrowia (CAT 210, mMRC =22) i uposledzong czynnoscig ptuc
(FEV1<80% wartosci przewidywanej), nie zaleca sig¢ przejScia z potrojnej terapii skojarzonej
LAMA+LABA+wGKS na podwadjng terapie LAMA+LABA. Odstawienie WGKS moze obnizy¢ stan zdrowia
i czynnos$¢ ptuc, moze by¢ réwniez zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem umiarkowanego do ciezkiego
zaostrzenia, zwlaszcza u pacjentéw z eos = 300. (sfabe, $rednia pewnosc)

Rekomendacje dla zmniejszenia $Smiertelnosci:

. U 0s6b ze stabilng POChP, z wysokim ryzykiem zaostrzen, z umiarkowanym lub wysokim obcigzeniem
objawami i/lub pogorszeniem stanu zdrowia (CAT 210, mMRC 22) oraz upos$ledzong czynnoscig ptuc
(FEV1 <80% wartosci predykcyjnej), zaleca sie stosowanie potrojnej terapii skojarzonej
LAMA+LABA+wWGKS w poréwnaniu z podwdjng terapig LABA+LAMA. (silne, $rednia pewnosc)

. U oséb ze stabilng POChP, z wysokim ryzykiem zaostrzen, z umiarkowanym lub wysokim obcigzeniem
objawami i/lub pogorszeniem stanu zdrowia (CAT 210, mMMRC 22) i uposledzong czynnoscig ptuc (FEV1
<80% wartosci predykcyjnej) zalecamy stosowanie potrojnej terapii skojarzonej LAMA+LABA+WGKS
zamiast terapii skojarzonej WGKS+LABA. (stabe, $rednia pewno$¢)

Niskie ryzyko zaostrzen: < 1 $rednie zaostrzenie w ciggu roku (wymagajgce antybiotykow i/lub kortykosteroidow,
ale niewymagajace hospitalizacji).

Wysokie ryzyko zaostrzen: = 2 $rednie zaostrzenia lub = 1 ciezkie (wymagajace hospitalizacji) zaostrzenia w ciggu
roku.

Na ponizszym schemacie przedstawiono schemat postepowania opisany w wytycznych [skrét AECOPD Risk
oznacza ryzyko ostrych zaostrzen POChP].

Mild Moderate and Severe

CAT <10, mMRC 1 CAT =10, mMRC=2
FEV =80% FEV <B0%
Low Symptom Burden' Low AECOPD Risk'" High AECOPD Risk'!
(inereased risk of mortality)
LAMA or LABA LAMA/LABA* LAMA/LABA/ICS**
(reduces mortality)
LAMA/LABA/ICS
LAMA/LABA/ICS +
Prophylactic macrolide/
PDE-4 inhibitor/
mucolytic agents*
SABD prn

Sita (silne/stabe) zalecenia oparta na jakosci dowodéw wg skali GRADE i syntezie oceny klinicznej.

Pewnosc¢ zalecen:

Wysoka: Jest bardzo mato prawdopodobne, aby dalsze badania zmienity zaufanie do oszacowania efektu.
Umiarkowana: Dalsze badania prawdopodobnie bedg miaty istotny wplyw na zaufanie do oszacowania efektu
i mogg zmienic¢ oszacowanie.

Niska: Jest bardzo prawdopodobne, ze dalsze badania bedg miaty istotny wptyw na pewnosc co do szacowanego
efektu i prawdopodobnie zmienig szacunki.

Bardzo niska: Kazde oszacowanie efektu jest bardzo niepewne.
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rok
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Rekomendowane interwencje

GPAK 2025
(Kanada)

Konflikt intereséw:
nie podano

Zrédio finansowania:

nie podano

Wytyczne Komitetu Doradczego ds. Wytycznych i Protokotow przy Komisji Ustug Medycznych dotyczace
farmakoterapii umiarkowanej i ciezkiej POChP:

umiarkowane/ciezkie POChP
CAT>10, mMMRC>2, FEV,<80%);
2 lub wiecej epizodéw AECOPD
w minionym roku

umiarkowane/cigzkie POChP
CAT>10, mMRC>2, FEV,<80%,
1 epizod AECOPD w minionym roku

SABD dor.

LAMA+LABA+wWGKS

LAMA+LABA+wGKS . !
i terapie doustne

skierowanie na badania
czynnosciowe uktadu
oddechowego

skierowanie na badania
czynnosciowe uktadu
oddechowego

e  Zawsze nalezy indywidualizowa¢ terapie. W przypadku pacjentéw, ktérzy mogliby odnie$¢ korzysci
z lepszego przestrzegania zalecen i zmniejszenia liczby btedéw w technice inhalacji, warto rozwazy¢
zastosowanie pojedynczego inhalatora zawierajgcego wiele lekdw zamiast uzywania wielu inhalatoréw
z jednym lekiem w kazdym.

o DPI opieraja sie na sile generowanej przez pacjenta w celu wdychania leku, a nie na propelencie, co
czyni je bardziej przyjazng dla Srodowiska opcjg. DPI nie sg zalecane dla pacjentéw z bardzo stabg
pojemnoscig wdechowa, takich jak osoby ze schytkowg POChP lub ostabieniem nerwowo-miesniowym.

. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie lekdw o mniejszym wptywie na srodowisko. Inhalatory cisnieniowe (MDI)
zawierajgce hydrofluoroalkan (HFA) przyczyniajg sie nieproporcjonalnie do zmian klimatycznych, co
z kolei moze mie¢ wpltyw na POChP. Zamiana na alternatywe o nizszej zawartosci HFA, jesli jest
mozliwa, moze znaczgco wpltyng¢ na negatywny cykl klimatyczno-inhalacyjny.

Brak informaciji o sile wytycznych.

COPD-X 2024

(Australia, Nowa
Zelandia)

Konflikt intereséw:
nie podano

Zrédio finansowania:

nie podano

Wytyczne COPD Guidelines Committee, Lung Foundation Australia i Thoracic Society of Australia and
New Zealand dotyczace terapii tréjsktadnikowej w POChP:

e Nalezy regularnie sprawdzac przestrzeganie zalecen i technike inhalacji. (I, silne)

e U pacjentow z ciezkg postacig POChP i czestymi zaostrzeniami terapia WGKS+LABA+LAMA moze by¢
korzystniejsza niz podwdjne terapie WGKS+LABA lub LAMA+LABA.

. Potrdjna terapia skutkuje nizszym odsetkiem umiarkowanych lub ciezkich zaostrzeh POChP oraz lepszg
czynnoscig ptuc i wyzszym HRQoL niz terapie podwojne.

e Potrojna terapia moze zwigkszac ryzyko zapalenia ptuc w poréwnaniu z podwodjng terapig lekami
rozszerzajgcymi oskrzela. Dlatego potréjna terapia powinna by¢ ograniczona do pacjentow
z zaostrzeniami i bardziej nasilonymi objawami POChP, ktdre nie sa wystarczajgco zniesione za pomocg
podwdjne;j terapii oraz do pacjentéw z fenotypami POChP, ktérzy najprawdopodobniej zareagujg na
potréjng terapie.

. U pacjentéw z POChP juz przyjmujgcych kombinacje wGKS/LABA, terapia moze by¢ ulepszona bez
nasilenia niepozgdanych zdarzen sercowo-naczyniowych, gdy do kombinacji zostanie dodany LAMA.
Potrojna terapia dostarczana w jednym inhalatorze jest wygodna dla pacjentéw i moze poprawié¢
przestrzeganie zalecen, ale jest nie jest gorsza od stosowania wielu inhalatorow pod wzgledem
skutecznosci kliniczne;j.

Sita rekomendacji i jako$ci dowodéw:

| Przeglad systematyczny badan poziomu IlI; 1l Randomizowane badanie z grupg kontrolng;
IlI-1 Pseudorandomizowane badanie z grupg kontrolng (ij. alternatywny przydziat lub inna metoda); I/l-2 Badanie
poréwnawcze z grupg kontrolng (nierandomizowane, badanie eksperymentalne, badanie kohortowe, badanie
kliniczno-kontrolne, przerwana seria czasowa z grupg kontrolng); 111-3 Badanie poréwnawcze bez réwnolegtych
grup kontrolnych; IV Serie przypadkdéw z wynikami post-testu lub pre-testu/post-testu.
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ATS 2020
(USA)

Konflikt intereséw:

Autorzy  deklarujg
potencjalny  konflikt
interesow.

Zrédio finansowania:

Wytyczne American Thoracic Society dotyczace
dwusktadnikowa:

leczenia POChP niereagujagcego na terapie

e U pacjentéw z POChP, ktérzy skarza sie na dusznosc¢ lub nietolerancje wysitku, pomimo podwojne;j
terapii LABA+LAMA, sugeruje si¢ stosowanie potrdjnej terapii WGKS+LABA+LAMA — u pacjentéw
z historig jednego lub wiecej zaostrzen (w ostatnim roku) wymagajgcych antybiotykéw lub doustnych
steroidéw lub hospitalizacji (zalecenie warunkowe, umiarkowana pewnos$c¢ dowodoéw).

e U pacjentow z POChP, ktérzy otrzymujg potréjng terapie (WGKS+LABA+LAMA), sugeruije sie, ze wGKS
mozna odstawi¢, jesli pacjent nie miat zaostrzen w ciggu ostatniego roku (zalecenie warunkowe,
umiarkowana pewnos$c¢ dowodow).

Zrédio finansowania:
NICE

i 2kl Sita rekomendacii i jakos¢ dowodow:
silna rekomendacja — przy uzyciu sformutowania ,zaleca sie”, rekomendacja warunkowa — przy uzyciu
sformutowania ,sugeruje sie”.
Wytyczne National Institute for Health and Care Excellence dotyczace pacjentéw ze stabilng POChP
Woziewna terapia skojarzona
Wziewna terapia skojarzona odnosi sie do kombinacji dlugo dziatajgcych antagonistéw muskarynowych (LAMA),
diugo dziatajgcych beta2-agonistéw (LABA) i wziewnych kortykosteroidow (WGKS).
Pacjentom z POChP, ktérzy przyjmuja LABA + wGKS nalezy zaproponowa¢ LAMA + LABA + wGKS, jezeli:
. Ich codzienne objawy nadal niekorzystnie wptywajg na jakos¢ zycia lub
e  Wystgpito ciezkie zaostrzenie (wymagajgce hospitalizacji), lub
. Majg dwa umiarkowane zaostrzenia w ciggu roku.
U pacjentéw z POChP przyjmujacych LAMA + LABA nalezy rozwazy¢ LAMA + LABA + wGKS, jezeli:
e  Wystgpito ciezkie zaostrzenie (wymagajace hospitalizacji), lub
. Majg dwa umiarkowane zaostrzenia w ciggu roku.
U pacjentéw z POChP przyjmujacych LAMA + LABA, u ktérych objawy dnia codziennego niekorzystnie wptywajg
NICE 2019 na jakos¢ zycia nalezy:
(Wielka Brytania) . Rozwazy¢ stosownie LAMA+LABA+WGKS, trwajgce wytgcznie 3 miesigce,
. Po 3 miesigcach przeprowadzi¢ przeglad kliniczny w celu ustalenia, czy LAMA+LABA+wWGKS
Konflikt interesow: popraw”o objawy:
nie podano

o jesli objawy nie ulegly poprawie, leczenie LAMA+LABA+WGKS i

do LAMA+LABA,
o  jesli objawy ulegly poprawie nalezy kontynuowac leczenie LAMA+LABA+WGKS.

Nalezy dokumentowa¢ powod kontynuacji stosowania wGKS w dokumentaciji klinicznej i dokonywac¢ przegladu
€0 najmniej raz w roku.

Nalezy oprze¢ wybor lekéw i inhalatoréw w zaleznosci:

nalezy odstawi¢ powrdécic¢

. Jak bardzo poprawiajg one objawy,

. Od preferencji pacjenta i jego zdolnosci do uzywania inhalatoréw,
. Od potencjatu lekéw w zakresie redukcji zaostrzen,

e  Od ich skutkéw ubocznych,

e Od ich kosztow.

Nalezy zminimalizowa¢ liczbe inhalatoréw i liczbe réznych typéw inhalatoréw uzywanych przez kazdego pacjenta
w jak najwigkszym stopniu.

Przepisujgc leki dlugo dziatajgce, nalezy upewni¢ sie, ze pacjenci otrzymujg inhalatory, dla ktérych zostali
przeszkoleni w zakresie ich uzywania (np. poprzez okreslenie marki i typu inhalatora na recepcie).

Sita rekomendaciji i jakosci dowoddw: nie przedstawiono

Skroéty: AECOPD — ciezkie zaostrzenia POChP (ang. acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease), CAT - test oceny POChP
(ang. the COPD Assessment Test), DPI - inhalator suchego proszku (ang. dry powder inhaler, eos — poziom eozynofiléw we krwi (kom/uL);
dor. — doraznie, HRQoL - jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. health related quality of life), LABA — dtugo dziatajacy agonisci
receptoréw 32 (ang. Long Acting 82-Agonists); LAMA-diugo dziatajgcy antagonisci receptoréw muskarynowych (ang. Long Acting Muscarinic
Antagonists); mMMRC - zmodyfikowana skala dusznosci Medical Research Council, pMDI - inhalator ci$nieniowy z dozownikiem (ang.
pressurised metered dose inhaler), SABD — krotkodziatajacy lek rozszerzajacy oskrzela (ang.short-acting inhaled bronchodilator), POChP —
przewlekta obturacyjna choroba ptuc, wGKS — wziewne glikokortykosteroidy;

3.4.2 Opinie ekspertéw klinicznych

W procesie przygotowywania AWA otrzymano dwie opinie eksperckie autorstwa prof. Lucyny Mastalerz —
Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie chordb ptuc i prof. Tadeusza Zielonki - wiceprzewodniczacego Sekc;ji
Chordb Obturacyjnych Ptuc Polskiego Towarzystwa Choréb Ptuc, ktére przedstawiono w tabeli ponizej. Opinie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 22/67



Trimbow (beklometazon / formoterol / glikopironium) 0T.423.0.3.2025

zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez
Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Prof. Mastalerz wskazata, iz na terapii najbardziej skorzystajg ,,chorzy, ktérzy nie mieli zaostrzers POChP i majg
niskg eozynofilie krwi obwodowej, a utrzymujg sie u nich nasilone objawy kliniczne”, a takze wyrazita opinie, ze
Llerapia ta powinna byc¢ refundowana u chorych na POChP”.

Prof. Zielonka wskazuje, ze ,ze wzgledu na wiekszg prostote stosowania lekéw proszkowych pozwalajgcg na
bardziej efektywne leczenie przy zastosowaniu tej formy leczenia w stosunku do lekéw aerozolowych
zdecydowana wiekszo$¢ pacjentdw majgcych wskazania do tego leczenia odpowiednio poinstruowanych
skorzysta z tej technologii i trudno wskazac subpopulacje, w ktorych to bedzie szczegdlnie silnie wyrazone.”
Jednoczesnie ekspert podkresla, ze ,jest spora grupa chorych w podesztym wieku z zaburzeniami mentalnymi
i ruchowymi ograniczajgcymi $wiadome i sprawne uzycie leku, a takze chorzy nieprzytomni i psychicznie chorzy
nie skorzystajg z tej formy leczenia i muszg pozostac przy stosowaniu lekéw podawanych w pMDI lub nebulizacji.”

Szczegotowe odpowiedzi ekspertow przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Stanowisko ekspertéw klinicznych w zakresie ocenianej interwencji

Prof. dr hab. n. med. Lucyna Mastalerz Dr hab. n. med. Tadeusz M. Zielonka
Zakres pytan Konsultant Wojewédzki Wiceprzewodniczgcy Sekcji Choréb Obturacyjnych Ptuc
w dziedzinie choréb ptuc Polskiego Towarzystwa Choréb Ptuc, WUM

Nie wskazano konkretnych technologii.

e Pacjenci z POChP umiarkowana i ciezkg:
ok. 30-35% pacjentéw stosuje obecnie
aktualne technologie medyczne,
a w przypadku objecia refundacjg ocenianej
technologii odsetek ten bedzie stanowit
40-45%.

e Pacjenci z POChP u ktérych nie uzyskuje Nie wskazano
sie odpowiedniego efektu leczenia podczas
jednoczesnego stosowania kortykosteroidu
wziewnego i dfugo dziatajgcego agonisty
receptoréw beta-2 lub jednoczesnego
stosowania dtugo dziatajgcego agonisty
receptoréw beta-2 | dfugo dziatajgcego
antagonisty receptorow muskarynowych:
odpowiednio 15% i 5%.

Aktualne wytyczne GOLD wskazujg na | Aktualnie stosowane aerozolowe formy leczenia sg
korzysci z leczenia trojskfadnikowego | odpowiedzialne za znaczgcy $lad weglowy odpowiedzialny
u chorych na POChP, ktorzy nie mieli | za zamiany klimatyczne. Stosowanie dwoch lub trzech
typowych zaostrze, a choroba jest | lekow osobno zamiast jednego zwigksza $lad weglowy,
niekontrolowana, wystepujg istotne objawy | podraza koszt leczenia i powoduje czeste niestosowanie
kliniczne. Istniejg dowody naukowe, Zze | sie zalecen pogarszajgc tym samym efekty leczenia. Z tych

Aktualnie stosowane
technologie medyczne

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie

dostepnych opciji ; : . ’ : ; ; :
leczenia wigczenie leczenia trojsktadnikowego | wzgledéw promowanie lekow tgczonych w postaci
pozwala poprawi¢ jako$¢ zycia tych | proszkéow jest ze wszech miar korzystnym i optacalnym
pacjentéw. Moja opinia na ten temat jest | rozwigzaniem.
pozytywna i uwazam, Ze terapia ta powinna
byc¢ refundowana u chorych na POChP.
Nowe proszkowe leki nie tylko ograniczyty tworzenie dziury
ozonowej, ale okazaly sie znacznie bardziej skutecznym
Rozwigzania zwiazane sposobem leczenia niz leki podawane w formie aerozolu.
z systemem ochrony Konieczne sg konsekwentne dziatania edukacyjne
zdrowia, ktére moglyby | Refundacja Trimbow w tych przypadkach, | ifinansowe w postaci refundacji promujgce zaréwno
poprawi¢ sytuacje | wskazaniach. skuteczne leczenie chorych jak i ograniczajgce negatywny
pacjentow w omawianym wplyw na $rodowisko stosowanych lekéw. Jest to w ramach
wskazaniu polskich zobowigzan wynikajgcych z podpisania Poprawki

z Kigali i Dyrektywy Unijnej dotyczgcej emisji gazéw
0 wysokim $ladzie weglowym, ktére sg w lekach pMDI.

W omawianej technologii zaréwno stosowane leki jak
i urzgdzenie do ich podawania sg dobrze znane
i wyprébowane, a ich korzystne i niepozgdane dziatania sg
dobrze zdefiniowane i nie bedg stanowi¢ zaskoczenia
i ograniczenia. Pewne problemy moze w okresach upatéw
powodowac wymog przechowywania urzgdzenia w temp.
ponizej 25°C, na co trzeba zwréci¢ uwage uzytkownikom
— zaréwno lekarze jak i producent leku. Stosowanie leku
dwa razy dziennie moze powodowac zamierzone Iub
niezamierzone wypadnie niektorych porcji lekow.

Potencjalne problemy
zwigzane

ze stosowaniem
ocenianej technologii

Brak refundacji, wysoki koszt dla chorych.
W mojej opinii refundacje nalezy rozszerzyc
zgodnie z wytycznymi GOLD 2025.
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Prof. dr hab. n. med. Lucyna Mastalerz

Zakres pytan Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie choréb ptuc

Dr hab. n. med. Tadeusz M. Zielonka
Wiceprzewodniczacy Sekcji Choréb Obturacyjnych Ptuc
Polskiego Towarzystwa Choréb Ptuc, WUM

Mozliwosci
naduzyc¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane
Z objeciem refundacja

. ; " tego $wiadomi.
ocenianej technologii

Nie widze Zzadnych, pod warunkiem, ze
lekarze rodzinni posiadajg odpowiednig
wiedze na ten temat. Specjalisci na pewno sg

Mozliwos¢ naduzy¢ i niewfasciwego zastosowania
ocenianej technologii nie rézni sie od standardowych
zagrozen obserwowanych w Polsce przy innych lekach
i technologiach, a zwigzanych przede wszystkim
z korupcyjng promocjg lekéw wsrod lekarzy i opinio-lideréw.
Obserwowane w innych krajach nadmiernie czeste
stosowanie potrojnych lekéw niezgodnie z zaleceniami
nalezy ograniczy¢ odpowiednig edukacjg i nadzorem
merytorycznym.

Grupy pacjentéw
o specyficznej

Ze wzgledu na wiekszg prostote stosowania lekéw
proszkowych pozwalajgcg na bardziej efektywne leczenie

charakterystyce Chorzy, ktérzy nie mieli zaostrzen POChP | przy zastosowaniu tej formy leczenia w stosunku do lekéw
(tj. subpopulacje), ktoére | i majg niskg eozynofilie krwi obwodowej, | aerozolowych  zdecydowana  wiekszo$¢  pacjentéw
moga bardziej | a utrzymujg sie u nich nasilone objawy | majgcych wskazania do tego leczenia odpowiednio
skorzystac kliniczne. poinstruowanych skorzysta z tej technologii i trudno
ze stosowania ocenianej wskazac subpopulacje, w ktérych to bedzie szczegolnie
technologii silnie wyrazone.

Grupy pacjentéw Jest spora grupa chorych w podesztym wieku
o specyficznej z zaburzeniami mentalnymi i ruchowymi ograniczajgcymi
charakterystyce Swiadome i sprawne uzycie leku, a takze chorzy

Chorzy z lekkim POChP bez objawéw

w ocenianym wskazaniu
zmieni lek na Trimbow
w postaci dysku
Nexthaler?

(tj. subpopulacje), ktore . ; . . | nieprzytomni i psychicznie chorzy nie skorzystaja z tej formy
nie skorzystaja Klinicznych lub ze stabo nasilonymi objawami leczenia i muszg pozosta¢ przy stosowaniu lekéw
ze stosowania ocenianej podawanych w pMDI lub nebulizacji.
technologii
Nie spodziewam sie czestego przepisywania przez polskich
lekarzy nowej formy leczenia, co niestety wynika z brakéw
edukacji kadry medycznej, jak rowniez ze wzgledu na
przyzwyczajenia  pacjentéw do  okreslonych  form
llu pacjentéw podawania lekéw, gdyz nie lubig oni zmiany formy leczenia
stosujacych Trimbow z aerozolowej na proszkowg (i odwrotnie). Ro’wnoczesrzie
w postaci pMDI ) kary umowne stosowane przez NFZ w przypadku lekéw

refundowanych skutecznie ogranicza ich stosowanie na
rzecz starych tanich i nieskutecznych lekéw, za ktoérych
ordynowanie nie ponosi sie odpowiedzialno$ci finansowey.
Bedzie to zatem marginalne zjawisko i dopiero po latach
W miare zmian na rynku edukacyjnym i poprawie nadzoru
merytorycznego dyscyplinujgcego lekarzy w ordynowaniu
lekéw zgodnie z aktualnymi zaleceniami moze to byc
czestsze | odpowiadajgce realnym potrzebom stosowanie
omawianej technologii.

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 wyrobow medycznych na 1 kwietnia
2025 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 23/2025), obecnie finansowane ze s$rodkéw publicznych w Polsce, we
wskazaniu przewlekta obturacyjna choroba ptuc, refundowane sg nastepujgce substancje czynne z grup LABA,

LAMA, wGKS w inhalatorach do podawania wziewnego:

LABA:

e z grupy limitowej 198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty jednosktadnikowe:
formoterol, salmeterol (zakres wskazan: astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli);

LABA+wWGKS (inhalator ztozony):

e 7z grupy limitowej 199.1, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztoZone
z kortykosteroidami w niskich dawkach: budezonid + formoterol, flutykazon + salmeterol (zakres wskazan:

astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli);

e 7z grupy limitowej 199.2, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztoZone
Z kortykosteroidami w Srednich dawkach: beklometazon + formoterol, budezonid + formoterol, flutykazon +
salmeterol (zakres wskazanh: astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli);
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e z grupy limitowej 199.3, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone
z kortykosteroidami w wysokich dawkach: budezonid + formoterol, flutykazon + salmeterol (zakres wskazan:
astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli);

LABA+LAMA+wWGKS (inhalator ztozony):

e z grupy limitowej 199.4, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dfugim dziataniu - produkty ziozone
z kortykosteroidami i lekami antycholinergicznymi: beclometason + formoterol + glikopironium,
flutykazon + umeklidynium + wilantrol (zakres wskazan: leczenie podtrzymujace u pacjentéw
dorostych z umiarkowang lub ciezkg POChP, u ktérych nie uzyskuje sie odpowiedniego efektu leczenia
podczas jednoczesnego stosowania kortykosteroidu wziewnego i diugo dzialajacego agonisty
receptorow beta-2 lub jednoczesnego stosowania diugo dziatajacego agonisty receptoréw beta-2 i
diugo dziatajgcego antagonisty receptoréw); szczeqéty w zataczniku nr 6;

WGKS:

e z grupy limitowej 200.1, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - proszki i aerozole: budezonid,
cyklezonid, flutykazon (zakres wskazan: astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli);

LAMA:

e z grupy limitowej 201.2, Wziewne leki antycholinergiczne o dfugim dziataniu - produkty jednosktfadnikowe:
glikopironium, tiotropium (zakres wskazania: POChP — leczenie podtrzymujgce), tiotropium (zakres wskazan:
ciezka posta¢ POChP z udokumentowanym badaniem spirometrycznym z wartoscig wskaznika FEV1 <50%
oraz ujemng prébg rozkurczowq)

LAMA+LABA (inhalator ztozony):
e z grupy limitowej 201.3, Wziewne leki antycholinergiczne o dfugim dziataniu - produkty ztozone z lekami beta-

2-adrenergicznymi o dftugim dziataniu: indakaterol + glikopironium, olodaterol + tiotropium, umeklidynium +
wilanterol (zakres wskazania: POChP — leczenie podtrzymujgce u pacjentow powyzej 18 roku zycia).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg
Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykow
Agencji

Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, preparat Trimbow [DPI] moze by¢ stosowany
w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentéw dorostych z umiarkowang lub ciezkg przewlekta
obturacyjng chorobg ptuc (POChP), u ktérych nie uzyskuje sie odpowiedniego efektu leczenia
podczas jednoczesnego stosowania kortykosteroidu wziewnego i dfugo dziatajgcego agonisty
receptorow beta-2 lub jednoczesnego stosowania dfugo dziatajgcego agonisty receptorow
beta-2 i dfugo dziatajgcego antagonisty receptorow muskarynowych. W zwigzku z tym, ze
preparat Trimbow® pMDI| 87/5/9 ug jest refundowany w tym wskazaniu, ale w postaci aerozolu
inhalacyjnego (pMDI) [Obwieszczenie MZ], przyjeto, ze jedynym odpowiednim komparatorem
dla leku Trimbow [DPI] w postaci proszku bedzie leczenie polegajgce na stosowaniu preparatu
Trimbow® 87/5/9 ug w postaci aerozolu inhalacyjnego.

Ponadto, w uzupetnieniu analiz wzgledem wymagan minimalnych wnioskodawca wskazuje, iz
wniosek refundacyjny dotyczy preparatu potgczonego Beclometasoni dipropionas +
Trimbow, 87/5/9 Formoteroli fumaras + Glycopyrronium w dawkach 88 mcg + 5 mcg + 9 mcg w inhalatorze DPI, Wybér niepetny
ug, aerozol l_(to_ry jes_t preparatem o lde_m‘ycznym Sktadzie do_obecn/e re__fundowanego_ w ramach grupy (uzasadnienie pod
inhalacyjny limitowej 199.4 prepargtu Trlmbow pMDI. W procesie .refundac_Jl preparatu Trimbow pMDI (ZLC tabelg).
139/2018) technologia opcjonalna zostata zdefiniowana jako ,Preferowany komparator
stanowity beklometazonu dipropionian, formoterol i glikopironium podawane w oddzielnych
inhalatorach. W przypadku niezidentyfikowania badan z tak zdefiniowanym komparatorem
zdecydowano sie uwzgledni¢ inne schematy trojlekowe (LABA+LAMA+ICS)”. Analitycy
AOTMIT w 2018 roku uznali wyb6r komparatora dla leku Trimbow pMDI za zasadny. (...)

Zwracamy uwage, ze rejestracja wnioskowanego produktu opiera sie na badaniach
réwnowazno$ci w stosunku do refundowanego w ramach grupy limitowej 199.4 preparatu
Trimbow pMDI.

(...) mimo ze pozostajemy na stanowisku, ze jedynym wartoSciowym poréwnaniem jest
poréwnanie z Trimbow pMDI, to wychodzgc naprzeciw oczekiwaniom AOTMIT analize
uzupetniono o poréwnanie kliniczne i ekonomiczne wzgledem wskazanych preparatéw z grup
199.2,201.2i199.4.

Odnalezione wytyczne kliniczne oraz aktualnie obowigzujgcy wykaz lekéw refundowanych wskazujg, iz wyboér
wnioskodawcy jest niepetny.
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Odnalezione wytyczne kliniczne w ocenianym wskazaniu zalecajg trojlekowa terapie skojarzong kortykosteroidem
wziewnym, diugo dziatajgcym agonistg receptoréw beta-2 i dilugo dziatajgcym antagonistg receptorow
muskarynowych, bez wskazania poszczegoélnych substancji czynnych.

Wytyczne GOLD 2025 podaja, iz w przypadku koniecznosci stosowania kilku substancji wziewnie, liczba réznych
inhalatoréw uzywanych przez pacjenta powinna by¢ minimalizowana, a stosowanie pojedynczego inhalatora
moze poprawic status zdrowotny pacjenta w poréwnaniu z terapig kilkoma inhalatorami.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ, leki zawierajgce substancje czynne z trzech powyzej wskazanych
grup terapeutycznych podawane w jednym inhalatorze, refundowane u pacjentéw z POChP, umieszczono
w grupie limitowej 199.4. Nalezg do niej nastepujgce produkty lecznicze:

e Trimbow (beclometasoni dipropionas + formoteroli fumaras + glycopyrronium), aerozol inh., roztwor,
87+5+9 ug/dawke inhalacyjng;

e Trelegy Ellipta (fluticasoni furoas + umeclidinium + vilanterolum), proszek do inhalacji, podzielony,
92+55+22 pg/dawke inhalacyjna;

e Trixeo Aerosphere (formoteroli fumaras dihydricus + glycopyrronium + budesonidum), aerozol inh.,
zawiesina, 5+7,2+160 pg.

Wyzej wskazane produkty lecznicze nalezy przyja¢ za podstawowy wybér komparatoréw, biorgc pod uwage
preferencje dotyczgce liczby inhalatorow stosowanych jednoczesnie opisane w wytycznych GOLD 2025.
Zaktadajgc, ze terapia z wykorzystaniem kilku inhalatoréow mogtaby by¢ réownie efektywna, wybor ten nalezy
poszerzy¢ co najmniej o dowolny lek z grupy limitowej 199.2 w skojarzeniu z lekiem z grupy limitowej 201.2 oraz
o dowolny lek z grupy limitowej 200.1 w skojarzeniu z dowolnym lekiem z grupy limitowej 201.3.

Whioskodawca podaje, ze uzupetnit dowody dla poréwnania z lekami z grup limitowych 199.4, a takze 199.2 oraz
201.2 w zakresie klinicznym i ekonomicznym. Jednakze, przyjeta strategia wyszukiwania dowodéw klinicznych
sprawita, ze nie odnaleziono badan, umozliwiajgcych poréwnanie posrednie z lekami z grupy limitowej 199.4.
W analizie ekonomicznej, mimo iz wnioskodawca deklaruje uwzglednienie komparatorow innych niz Trimbow
pMDI w ramach analiz wrazliwosci, nie przeprowadzono pordéwnania z poszczegdllnymi komparatorami,
a ze srednim komparatorem wazonym, co nie pozwala poréwnac¢ technologii ze sobg (w ramach analizy
ekonomicznej poréwnano jedynie koszty, mimo iz nie przedstawiono dowodoéw o braku réznic klinicznych).
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1 Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1 Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skuteczno$ci i bezpieczehstwa produktu leczniczego Trimbow
w postaci proszku do inhalacji, stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentdéw dorostych z umiarkowang

lub ciezkg przewlekig obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli pacjenci z umiarkowang lub ciezkg
POChP, wu ktérych nie uzyskuje sie
odpowiedniego efektu leczenia podczas
jednoczesnego stosowania kortykosteroidu | e Pacjenci z innym wskazaniem niz
Populacja wziewnego i dtugo dziatajgcego agonisty zawarte we wniosku. Brak uwag.
receptorow  beta-2 lub  jednoczesnego | e Badania na zdrowych ochotnikach.
stosowania dilugo dziatajgcego agonisty
receptorbw beta-2 i dlugo dziatajacego
antagonisty receptoréw muskarynowych
Trimbow (beklometazon dipropionianu ¢ Z(;eiﬁ?gjll;cji F;rgérg\?vz\:]v)’/ w p:ﬁi;iﬁ
Interwencja :g?ﬂ:g (;re‘;g:um; ggggan:g)y prggvzuevl\(mdgg dawkach ni; w kryteriach w’:aczeryia. _ Brak uwag.
inhalacji . Preparlat.'.rrlmbow podfawany W innej
postaci niz proszek do inhalac;ji.
Trimbow (beklometazon dipropionianu | ¢ Preparat Trimbow podawany w innej , i
Komparatory | * formoterol fumaranu dwuwodny dawce niz w kryteriach wigczenia. Jyevsytbﬁ:'epejflr(:;/rn(gg(r)aztecgg;/;
+ glikopironium;  87/5/9  ug),  aerozol | e Preparat Trimbow podawany w innej | \ rozdziale 3 6.)
inhalacyjny postaci niz aerozol inhalacyjny. R
Skutecznos¢:
e zmiana FEV; AUC.12n;
e zmiana FEV;
o Srednie zuzycie lekéw ratunkowych;
Punkty o odsetek pacjentow z odpowiedzig FEV; ¢ irkai‘lé okolwcij:; ych nkt di? t);]czacych Brak uwa
koncowe Bezpieczenstwo: ! 9goK punktu  koncowego 9.
. . wymienionego w kryteriach wiaczenia.
e zdarzenia niepozadane;
e ciezkie zdarzenia niepozadane;
e zdarzenia niepozadane, ktére skutkowaty
przerwaniem badania
e Opisy przypadkéw.
o Odpowiedzi/lkomentarze na badania.
e Badania pogladowe.
. ) e Badania retrospektywne.
* Badania randomizowane z grupg o Abstrakty konferencyjne badan, ktére
kontrolna. nie zostaty wigczone do niniejszego
e Badania z grupg kontrolng (jesli brak jest przegladu.
badan randomizowanych). o Abstrakty konferencyjne badan.
Typ badan « Badania jednoramienne (tylko w zakresie wiaczonych do niniejszego przegladu, | Brak uwag.
poszerzenia analizy skutecznosci i ktore nie niosg informacji innych niz
bezpieczenstwa). uwzglednione w publikacjach petno
e Analizy post hoc badan wtgczonych do tekstowych (dane z p_ubllkacp petno
przegladu. tekstowe traktowano jako
nadrzedne).
e Analizy post hoc badan
niewtgczonych do niniejszego
przegladu/subpopulaciji.

Skroty: FEV;- natgzona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume during the first second of expiration)

W ramach uzupetnienia analiz wzgledem wymagan minimalnych przedstawiono kryteria dodatkowego przeglgdu
badan pierwotnych dla lekéw objetych aktualnie refundacjg w ramach grupy limitowej 199.4 u pacjentow
z POChP. W tabeli ponizej podsumowano przyjete kryteria selekcji.
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Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych dla lekéw z grupy limitowej 199.4 do dodatkowego przegladu
systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Populacja zgodna w zakresie wyjéciowego | e Pacjenci z innym wskazaniem niz Ograniczenie kryteriow
nasilenia choroby (pFEV; iliczba zaostrzen zawarte we wniosku. wigczenia wytgcznie do
w ciggu 12 miesigcy) z populacjg z badania | e Badania na zdrowych ochotnikach. populacji spetniajace;
TRI-D. kryteria z badania TRI-D

Populacja zna-c_znie” ograr)icz_a
mozliwo$¢ odnalezienia
dowodéw  naukowych
umozliwiajgcych
wykonanie poréwnanie
posredniego.

e Trixeo (budezonid + formoterol fumaranu | e Preparaty podawane winnych | Brak uwag.
dwuwodny + glikopironium; 160/5/9 ug) dawkach niz w kryteriach wigczenia.
(aerozol inhalacyjny) e Preparaty podawany w innej postaci

e Trelegy (furoinian flutykazonu + bromek niz w kryteriach wigczenia.

Interwencja umeklidynium + wilanterol; 160/5/9 pg)

(proszek do inhalacji)

e Trimbow (beklometazon + formoterol
fumaranu dwuwodny + glikopironium;
87/5/9 pg) (aerozol inhalacyjny)

e Budezonid + formoterol fumaranu | e Komparator podawany w innej dawce | Nie uwzgledniono leku
dwuwodny; 320/9,6 Mg (aerozol niz w kryteriach wigczenia. Trimbow w  postaci

Komparatory inhalacyjny) e Komparator podawany w innej postaci | proszku do inhalagji.

e Trimbow (beklometazon + formoterol niz aerozol inhalacyjny.
fumaranu dwuwodny + glikopironium;
87/5/9 ug) (aerozol inhalacyjny)*

e Punkty koncowe wspdlne z tymi | e Brak danych dotyczacych | Wybér punktéw
ocenianymi w badaniu TRI-D. jakiegokolwiek punktu koncowego | koncowych

Punkt wymienionego w kryteriach wigczenia. | analogicznych do

kgrl':co)\/lve punktéw z badania TRI-
D stanowi znaczne
zawezenie
wyszukiwania publikacii.
e Badania randomizowane z grupg kontrolng. | e Badania z grupg kontrolna. Wykluczono badania
e Analizy post hoc badan wigczonych do | e Badania jednoramienne. retrospektywne oraz nie
przegladu. o Opisy przypadkow. uwzgledniono badan
o Odpowiedzi/lkomentarze na badania. wtornych, co ogranicza
o Badania poglgdowe. mozliwo$¢ odnalezienia
« Badania retrospektywne. odpowiednich dowodow
o Abstrakty konferencyjne badan, ktore | naukowych.
nie zostaty wigczone do niniejszego
Typ badan przegladu. , .
e Abstrakty = konferencyjne  badan.
wigczonych do niniejszego przegladu,
ktére nie niosg informacji innych niz
uwzglednione w publikacjach petno
tekstowych (dane z publikacji petno
tekstowe traktowano jako nadrzedne).
e Analizy post hoc badan
niewtgczonych do niniejszego
przegladu/subpopulaciji.

Skréty: FEV;- natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume during the first second of expiration)
* komparator jedynie w przypadku, gdy interwencjg byt lek Trixeo lub Trelegy.

4.1.2 Ocena strategii wyszukiwania

Autorzy przegladu systematycznego wnioskodawcy w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan
wtornych przeszukali nastepujgce bazy informacji medycznych: Medline (przez Pubmed), Embase (przez Ovid),
The Cochrane Library, a takze rejestry badan klinicznych: clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu.
Dodatkowo przeszukano bibliografie prac przeglagdowych i oryginalnych pod wzgledem kontrolowanych badan
klinicznych. Selekcji badan dokonano etapowo, kolejno na podstawie tytutéw i streszczen, a nastepnie w oparciu
o petne teksty publikacji. Selekcji dokonywato niezaleznie od siebie dwdch badaczy. W przypadku niezgodnosci
miedzy badaczami, decyzje podejmowano na drodze konsensusu (nie wskazano poziomu zgodnosci miedzy

analitykami).

W celu wykonania oceny bezpieczenstwa leku Trimbow przeszukano rowniez publikacje urzedéw zajmujgcych
sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktdow leczniczych pod katem informacji skierowanych
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do os6b wykonujgcych zawody medyczne: EMA, europejska baza danych zgloszen o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych lekéw (ADRReports) oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej Organizaciji
Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw).

W opinii analitykow Agencji proces zostat przeprowadzony w sposéb prawidtowy, jednakze przyjete kryteria
selekcji budzg watpliwosci. Wykluczajg one odnalezienie badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa leku
Trimbow innych niz badanie TRI-D, ktérego celem byta ocena réwnowaznosci dwoch postaci farmaceutycznych
(proszku do inhalacji i aerozolu do inhalacji). Ponadto, odrzucenie badan wtérnych oraz badan retrospektywnych
znaczgco zmniejszyto szanse na odnalezienie publikacji, w ktérych opisano poréwnanie posrednie leku Trimbow
z innymi lekami objetymi refundacjg w grupie limitowej 199.4.

4.1.3 Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 publikacje:

e Beeh 2021 (TRI-D) - randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, aktywnie kontrolowane
badanie majgce na celu wykazanie réwnowaznosci stosowania beklometazonu, formoterolu
i glikopironium w tréjsktadnikowych postaciach DPI vs pMDI pod wzgledem czynnosci ptuc.

Ponadto, w ramach wyszukiwania dodatkowego odnaleziono 1 badanie KRONOS opisane w 15 publikacjach,
m.in.:

e Ferguson 2018 (KRONOS) — prospektywne, miedzynarodowe, wieloosrodkowe, kontrolowane badanie
kliniczne fazy 3 z randomizacjg réwnolegta przeprowadzone metodg podwajnie slepej proby; majgce na
celu poréwnanie skutecznosci potréjnej terapii z odpowiednimi podwadjnymi terapiami u objawowych
pacjentéw z umiarkowang do bardzo ciezkiej POChP, bez wymogu zaostrzen w wywiadzie.

W badaniu KRONOS preparat trojsktadnikowy stanowigcy interwencje (budezonid / formoterol / glikopironium,

320/ 18/ 9,5 ug) nie odpowiada sktadem i mocg substancji czynnych zadnemu z mozliwych komparatoréw,
Z uwagi na zbyt wysokg dawke budezonidu. W zwigzku z powyzszym wyniki dla badania KRONOS nie zostaty

wigczone do niniejszej analizy, przedstawiono je w aneksie 15. AKL wnioskodawcy.

4.1.3.1 Charakterystyka badania wigczonego do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Kryteria wykluczenia:

e aktualne rozpoznanie astmy;

e infekcja dolnych drég FEV; w 28. dobie;
oddechowych  wymagajgca . Zmiana szczytowego
antybiotykow, FEV; w 1. dobie;

e  zaostrzenie POChP w ciggu e  odsetek pacjentow z
szesciu  tygodni  przed odpowiedzia ~ FEV;
badaniem przesiewowym; w 28. dobie.

e  Klinicznie istotne stany, ktore e  zmiana wyniku
mogg mie¢ wplyw na kwestionariusza
interpretacje wynikow. SGRQ w 28. dobie;

Liczba pacjentéw: N=366

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Beeh 2021 Badanie randomizowane w ukladzie | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy
(TRI-D) krzyzowym, wieloosrodkowe, e pacjenci w wieku 40-85 lat; e zmiana FEV.
Zrédio podwdjnie  zaslepione,  aktywnie e  zdiagnozowano POChP 212 AUCo.12n W 28. dobie;
finansowania: kontrolowane; miesiecy przed przyjeciem; e zmiana FEV, przed
Badanie Okres obserwagii: e wymuszona objetosé podaniem  kolejne;
sponsorowane 28 dniowy cykl dla kazdej z interwenciji wydechowa po podaniu leku dawki w 28. dobie;
przez firme Chiesi | z 14 dniami wypiukania pomiedzy rozszerzajgcego oskrzela | Pozostate
Farmaceutici SpA | cyklami w ciggu 1 sekundy (FEV+) 30— R zmiana  porannego
Interwencia: 800/0. wartosci przewidywanej; FEV, (przed
BDP/FF/G 100/6/10 pg DPI *  stabilny schemat przez 230 podaniem  terapii)
. o Hg dni LAMA, w 28. dobie;
Tomparator. WGKS+LABA+LAMA, e  zmiana FEV; AUCq.4
BDP/FF/G 100/6/10 ug pMDI oraz WGKS+LABA lub w 28. dobie:
BDP/FF 100/6 ug pMDI LABA+LAMA _
. zmiana FEV,

AUCO.12h wl. dobie;
Zmiana szczytowego
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

e odsetek dni bez
uzycia lekow
ratunkowych;

e  Srednie zuzycie
lekéw ratunkowych;

Skroéty: BDP — dipropionian beklometazonu, BUD — budezonid, DPI — inhalator suchego proszku, FEV; - natezona objeto$¢ wydechowa

pierwszosekundowa, FF — fumaran formotrolu, G — glikopironium, LABA — dlugo dziatajgcy agonista receptoréw beta-2, LAMA — dtugo

dziatajacy antagonista receptoréw muskarynowych, MDI — inhalator z dozownikiem, SGRQ — kwestionariusz do oceny jakosci zycia u

pacjentéw z obturacjg drég oddechowych, wGKS — wziewne kortykosteroidy;

Tabela 13. Opis punktéw koncowych stosowanych w badaniu

Parametr Definicja

Natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa - to objetosé powietrza wydychana w ciggu pierwszej sekundy
FEV: natezonego wydechu. Zalezy od catkowitej pojemnosci ptuc oraz droznosci oskrzeli — im wigksza jest obturacja
oskrzeli, tym mniejsza jest FEV;

FEVi AUC Pole pod krzywg FEV;

Kwestionariusz analizujgcy wptyw chorob obturacyjnych uktadu oddechowego na zdrowie, codzienng aktywnosc
i samopoczucie chorego, do samodzielnego wypetnienia przez pacjenta. Test skiada sie z 50 pytan

SGRQ pogrupowanych w dwie czesci: dotyczacej objawdw w czasie ostatnich miesiecy i dotyczgcej aktywnosci
ograniczonej przez dusznosci. Oceny dokonuje sie w skali 0d 0 do 100, gdzie wyzsze wyniki oznaczajg wiecej
ograniczen.

4.1.3.2 Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whioskodawca ocenit badanie TRI-D z wykorzystaniem narzedzia Cochrane Risk of Bias (RoB 2, wersja 2). Przy
uzyciu narzedzia RoB 2, ocena jakosci badan dokonywana jest w zakresie poszczegdlnych punktéw koncowych.
Dla wszystkich punktéw kohcowych wnioskodawca okreslit ryzyko btedu systematycznego jako niskie, co
przedstawiono na rysunku ponizej. Analitycy Agencji nie wnoszg uwag do oceny wnioskodawcy.

sych intermenc

n
dane
Y

Unikalne ID 1D badania Interwencja Komparator Punkt koncowy Waga & S s < X

1 TRI-D BDP/FF/G DPI BDP/FF/G pMD FEV1 AUCO-12 19 9 9 9 @ @ @ Niskie ryzyko

2 TRI-D BDP/FF/G DPI BDP/FF/G pMD FEV1 przed kol < | & iy \ " o + @ Pewne zastrzezenia
3 TRI-D BDP/FF/G DPI BDP/FF/G pMD Zuzycie lekow o N M N N @ . Wysokie ryzyko

4 TRI-D BOP/FF/G DPI BDP/FF/G pMD Odpowieds FE) 19 © 9 0O © @

5 TRI-D BOP/FF/G DPI BDP/FF/G pMD AEs a M N N N @

6 TRI-D BDP/FF/G DPI BDP/FF/G pMD Ciezkie AEs ' A A B M @

7 TRI-D BOP/FF/G DPI BOP/FF/G pMD AEs przerwanit 19 O 9O O W @

Rysunek 1. Ocena ryzyka bledu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane przeprowadzona przez
wnioskodawce

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:
¢ ,Nie zidentyfikowano opracowan wtérnych oraz z zakresu efektywnosci praktycznej.”
Ograniczenia jakosci badan zidentyfikowane przez analitykéw:

e Badanie TRI-D zostato przeprowadzone na matej grupie pacjentéow, w krétkim okresie czasu, natomiast
celem badania byta wytgcznie ocena rownowaznosci postaci farmaceutycznych.

e Wnioskodawca nie odnalazt randomizowanych badan klinicznych, ktére umozliwityby dokonanie
poréwnania posredniego co najmniej z lekami objetymi refundacjg w grupie limitowej 199.4
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e Margines non-inferiority przyjety w badaniu TRI-D wynosit 50 ml, co wydaje sie duzg wartoscig w stosunku
do catkowitej objetosci ptuc, zwtaszcza u chorych na POChP.

4.1.4 Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia dotyczace syntezy wynikow zidentyfikowane przez analitykéw:

o Kryteria selekcji badan opisane w schemacie PICO zostaty zdefiniowany w sposéb, ktéry zmniejsza
szanse na odnalezienie dowodéw umozliwiajgcych dokonanie poréwnania posredniego, co opisano
w rozdziale 4.1.2.

e Wigczone do analizy wnioskodawcy badanie KRONOS nie odpowiada zadnemu z komparatorow.
Ponadto, wnioskodawca za wspdlng interwencje miedzy badaniami uznat schemat dwulekowy
WGKS+LABA. Jednak w badaniu TRI-D w schemacie tym uzyto beklometazon w dawce 100 ug,
a w badaniu KRONOS budezonid w dawce 320 ug. LABA stanowi formoterol, takze w roznych dawkach.
Whnioskodawca nie przedstawit uzasadnienia takiego poréwnania ani zadnych dodatkowych badan,
potwierdzajgcych zasadnos¢ poréwnania ww. interwencji.

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

4.2.1.1 Wyniki analizy skutecznosci

Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrédtowymi, a ich wyniki zostaty zweryfikowane przez
analityka Agencji. Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano rdznice istotne
statystycznie zaznaczono pogrubiong czcionka.

Trimbow,proszek do inhalacji (DPI) vs Trimbow, aerozol do inhalacji (pMDI)

Whioskodawca dokonat oceny skutecznosci leku Trimbow podawanego w inhalatorze proszkowym z poréwnaniu
z lekiem Trimbow podawanym w inhalatorze aerozolowym na podstawie wynikéw badania TRI-D.

W badaniu TRI-D populacje badang stanowili chorzy na POChP, u ktérych stosowano w uktadzie krzyzowym trzy
interwencje, kazdg przez 28 dni:

e BDP/FF/G 100/6/10 ug DPI (odpowiada Trimbow DPI)
o BDP/FF/G 100/6/10 ug pMDI (odpowiada Trimbow pMDI)
« BDP/FF 100/6 pg pMDI
Pomiedzy poszczegdlnymi interwencjami stosowano 14-dniowg przerwe na wyptukanie lekdw.

Whnioskodawca w swojej analizie uwzglednit dane dla dwdch tréjsktadnikowych interwencji. Uzyskane wyniki
wskazujg na IS réznice pomiedzy grupami na korzysc¢ leku Trimbow w inhalatorze typu pMDI w zakresie dwéch
sposrod ocenianych punktéw koncowych: zmiana FEV1 AUCo.4n W 28. dobie i zmiana szczytowego FEV1 w 28.
dobie. Dla pozostatych punktéw koncowych wyniki wskazujg na brak IS r6znic pomiedzy grupami.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 14. Wyniki badania TRI-D w zakresie skutecznosci: poréwnanie Trimbow DPI vs Trimbow pMDI

Trimbow, Trimbow, DB
Punkt koricowy proszek do inhalacji aerozol do inhalacji p
(Trimbow DPI) (Trimbow pMDI) (95% Cl)
Pierwszorzedowe N Srednia (95% Cl) N Srednia (95% Cl)
FEV1 AUCo.12n W 28. dobie 351 146 (136;157) ml* 351 167 (157;178) ml* - 20 (-35; -6) mI** | 0,007
Zmiana FEV; przed podaniem kolejnej & (o0 " 10 (01 " -
dawki w 28. dobie 351 6 (-20; 6) ml 350 10 (-21; 2) ml 3 (15, 20) ml 0,749
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0,01 (-0,06; 0,08)

Trimbow Trimbow,
2 ) . i i MD
Punkt koricowy proszek do inhalacji aerozol do inhalacji p
(Trimbow DPI) (Trimbow pMDI) (95% CI)
Pozostate
Zmiana porannego FEV; (przed . * . oV ol
Sotanier torapil) w 28. dobis 351 46 (33; 60) ml 352 57 (44; 69)* ml 9(-27,10)ml | 0,363
Zmiana FEV; AUCg.4n W 28. dobie 351 215 (204; 228) ml* 352 242 (231; 253) ml* - 26 (-43; -10) ml | 0,002
Zmiana FEV; AUCq.;onW 1. dobie 351 161 (153; 159) ml* 356 159 (150; 167) ml* 2 (-11; 14) ml 0,782
Zmiana szczytowego FEV; w 28. dobie 351 295 (284; 307) ml* 352 319 (307; 331) ml* -23(-40,-7) ml 0,005
Zmiana szczytowego FEV;w 1. dobie 353 295 (285; 303) ml* 356 296(288; 306) ml* -2 (-15; 11) ml 0,742
Zmiana wyniku kwestionariusza SGRQ | 357 | 80 (.1,54: -0,08)* | 340 | -1,23 (-2,00; -0,52)* | 0,43 (- 0,60; 1,47) | 0,410
w 28. dobie
OuEael @n ez UgEh R e 70,6 (68,9; 72,2) % | 357 | 68,9 (67,3;70,5)% | 1,64 (-0,61;3,89) | 0,154
ratunkowych
5 . . . 0,753 (0,685; 0,821) . 0,017
Srednie zuzycie lekéw ratunkowych 354 inhalacja/dzien 357 | 0,736 (0,668; 0,803) (-0,077: 0,112) 0,723
Wynik
) N n (%) N n (%) poréwnania P
OR (95% ClI):
1,03 (0,69: 1,53) | °8%°

Sg\sletekzspgqsntow 7 CIRIVECEE) | 128 (36,2%) 357 125 (35,0%) o

a WY 2485 @lelels RD (95% Cl): 0.750

* wartosci odczytane z wykresu, ** margines non-inferiority wynosi -50 ml

4.2.1.2 Wyniki analizy bezpieczenstwa

Trimbow, proszek do inhalacji (DPI) vs Trimbow, aerozol do inhalacji (pMDI)

Whnioskodawca dokonat oceny bezpieczenstwa leku Trimbow podawanego w inhalatorze proszkowym
Z poréwnaniu z lekiem Trimbow podawanym w inhalatorze aerozolowym na podstawie wynikéw badania TRI-D.

Zdarzenia niepozgdane w badaniu TRI-D wystepowaty z poréwnywalng czestoscig u pacjentéw stosujgcych lek
Trimbow w postaci proszku do inhalacji (DPI) i u pacjentéw otrzymujgcych lek Trimbow w postaci aerozolu (pMDI).

Nie odnotowano IS réznic pomiedzy grupami w zadnym z ocenianych punktéw kohcowych (m.in. zdarzenia
niepozadane ogotem, zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, ciezkie zdarzenia niepozadane, ciezkie
zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, powazne zdarzenia niepozgdane). W zadnej z badanych grup nie
wystgpito powazne zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem.

W grupie stosujacej lek Trimbow DPI numerycznie rzadziej wystgpity dziatania niepozadane prowadzgce do
przerwania terapii (1 vs 5 grupie Trimbow pMDI), a takze brak zgonéw (vs 1 zgon w grupie otrzymujacej Trimbow
pMDI), jednakze réznice pomiedzy grupami nie osiggnety istotnosci statystyczne;.

Szczegoly w tabeli ponize;.

Tabela 15. Analiza bezpieczenstwa w badaniu TRI-D: poréwnanie Trimbow DPI vs Trimbow pMDI

Trimbow DPI Trimbow pMDI
Rodzaj zdarzenia N=354 N=358 OR P RD p
n (%) n (%) (95% Cl) (95% Cl)
Zdarzenia niepozgdane ogétem, w 0,80 -0,03
tym: 55 (15,5) 67 (18,7) (0,54: 1,18) 0,2610 (:0,09: 0,02) 0,260
. 0,93 0,00
e  Zaostrzenie POChP 12 (3,4) 13 (3,6) (0,42: 2,07) 0,8611 (:0,03: 0,02) 0,861
e  Zapalenie nosogardzieli 10 (2,8) 9(2,5) (0,4157;13,81) 0,7970 (-0,()Oé??),03) 0,797
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' . Trimbow DPI Trimbow pMDI OR RD
Rodzaj zdarzenia r;l'.:(?;/r:;; ":1=(?;/F:$ (95% Cl) P (95% Cl) p
o Bol gowy 4(11) 7(20) o 13517 o | 03778 -o,o&(()-lo),oa; 0,371
e Bl plecow 0 4(1,1) (0‘02’;121,07) 0,1410 i O,;;’;O;’ 00 | 0072
leczomomw b e 308) 308) 020505 | 00 | (501001 | 0%
. Sucho$¢ w ustach 2(0,6) 0 0.2 4510 36,30) 0,2944 o, O%’;O(:)L’ 02) 0,245
gir?fkie zdarzenia niepozgdane, w 5(14) 6(17) (0,2%;83,78) 0.7758 (-0’832,?8’02) 0,775
o Zapalenie pluc* 1(0,3) 2(0,6) (0,0%;55(3),59) 0,5768 o, (?i?g, oy | 0569
Gt s r : : N
E/?;]A:/azne zdarzenia niepozadane, w 4(1,) 6(1.7) (011%;6;’40) 0,5385 (_0’(-)02,;03’01) 0,535
e Zapalenie ptuc* 1(0,3) 2(0,6) (0,0%;53,59) 0,5768 o, (;J 1’?8’ on | 0569
o Zaostrzenie POChP 0 2(06) (0‘0%’;22,20) 0,3011 . 07(')2’;0; o0 | 0246
R : : N
o prrenwana gt 103) 5(1:4) 012 | O | oo | 012
e Zapalenie pluc* 0 2(0,6) (0’001’;22,20) 0,3011 i 0,(')2’;03’ 00 | 024
ggaér:q?;ig niepozadane prowadzace 0 103) (0,001,;3‘81,28) 0,5048 (-07(?1,?300) 0,479

* U jednego pacjenta otrzymujacego BDP/FF/G DPI wystgpito jedno zdarzenie niepozadane zwigzane z zapaleniem ptuc, ktére uznano za ciezkie
i powazne, ale nie spowodowato przerwania badania. U dwéch pacjentéw otrzymujgcych BDP/FF/G pMDI doswiadczyto po jednym zdarzeniu
niepozadanym zapalenia ptuc, zaréwno o cigzkim nasileniu, jak i powaznym, co spowodowato przerwanie badania.

4.2.1.3 Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Trimbow

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi u pacjentéow z POChP lub astmg sg
odpowiednio: dysfonia (0,3% i 1,5%) i kandydoza jamy ustnej (0,8% i 0,3%), zwykle zwigzane z podawaniem
wziewnym Kkortykosteroidow, skurcze miesni (0,4% i 0,2%), ktdre mozna przypisa¢ sktadnikowi bedgcemu dtugo
dziatajgcym agonistg receptoréow beta-2, i suchos¢ w jamie ustnej (0,4% i 0,5%), co jest typowym dziataniem
przeciwcholinergicznym.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozgdanych

Nie stwierdzono dziatan niepozgdanych, ktére wystepowaty bardzo czesto, tj. 21/10. Czesto (=1/100 do <1/10)
wystepujace dziatania niepozgdane opisano w ponizszej tabeli.
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abela 16. Wykaz czesto wystepujacych dziatan niepozadanych po leczeniu Trimbow

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatania niepozadane

Zapalenie ptuc (u pacjentéw z POChP), zapalenie gardia, kandydoza
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze jamy ustnej, zakazenie drog moczowych*, zapalenie btony sluzowej
nosa i gardta*

Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i

$rédpiersia Dysfonia

*

dziatania niepozadane zgtaszane w ChPL obejmujgce co najmniej jeden z poszczegodlnych sktadnikéw, ale nieobserwowane jako dziatania

niepozgdane podczas prac klinicznych nad doskonaleniem produktu leczniczego Trimbow

Specjalne ostrzezenia:

¢ Nie stosowac w stanach ostrych. Ten produkt leczniczy nie jest wskazany w leczeniu ostrych epizodéw
skurczu oskrzeli lub w leczeniu ostrego zaostrzenia choroby (tzn. w terapii ratunkowej).

¢ Nadwrazliwos¢ - po podaniu zgtaszano natychmiastowe reakcje nadwrazliwosci. Jesli wystgpig objawy
wskazujgce na reakcje alergiczne, zwlaszcza obrzek naczynioruchowy (w tym trudnosci w oddychaniu lub
potykaniu, obrzek jezyka, warg i twarzy), pokrzywka lub wysypka skoérna, nalezy natychmiast przerwac
leczenie i rozpoczgc¢ leczenie alternatywne.

e Paradoksalny skurcz oskrzeli - moze objawia¢ sie natychmiastowym nasileniem swiszczgcego oddechu
i dusznosci po podaniu dawki. Taki stan nalezy niezwtocznie leczy¢ za pomocg szybko dziatajgcego
wziewnego leku rozszerzajgcego oskrzela (lek dorazny). Nalezy natychmiast przerwac leczenie, oceni¢
stan pacjenta i, w razie koniecznosci, rozpoczg¢ leczenie alternatywne.

¢ Nasilanie sie choroby - zaleca sie nie przerywac nagle leczenia. Jesli pacjenci uwazajg, ze leczenie jest
nieskuteczne, powinni kontynuowac leczenie i zwrécic¢ sie do lekarza o porade. Zwiekszenie czestosci
stosowania doraznych lekdw rozszerzajgcych oskrzela wskazuje na nasilenie choroby podstawowej
i konieczna jest ponowna ocena sposobu leczenia. Nagte lub postepujgce nasilenie objawdéw moze
zagrazac zyciu, dlatego pacjent powinien pilnie zosta¢ zbadany przez lekarza.

e Zapalenie pituc - u pacjentow z POChP otrzymujgcych wziewnie kortykosteroidy zaobserwowano
zwiekszenie czestosci wystepowania zapalenia ptuc, w tym zapalenia ptuc wymagajgcego hospitalizaciji.
Istniejg pewne dowody na zwiekszone ryzyko wystgpienia zapalenia ptuc wraz ze zwiekszaniem dawki
steroidéw, ale nie zostato to jednoznacznie wykazane we wszystkich badaniach. Nie ma jednoznacznych
dowodow klinicznych na roznice w obrebie grupy miedzy produktami zawierajgcymi wziewne
kortykosteroidy, dotyczace stopnia ryzyka wystepowania zapalenia ptuc. Lekarze powinni szczegdlnie
wnikliwie obserwowacé pacjentéw z POChP, czy nie rozwija sie u nich zapalenie ptuc, poniewaz kliniczne
objawy takich zakazeh oraz zaostrzenia POChP czesto sie naktadaja.

Komunikaty bezpieczenstwa opublikowane przez EMA, WHO

W analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano, iz przeprowadzono wyszukanie dodatkowych informacji

d

otyczgcych bezpieczehstwa stosowania leku Trimbow na stronach:
europejskiej Agenciji ds. Lekéw (European Medicines Agency, EMA),

polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych
(URPL),

amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration, FDA),
holenderskiej bazy Lareb,
brytyjskiej agencji ds. regulacji lekéw (Medicines & Healthcare products Regulatory Agency, MHRA),

australijskiej Agenciji ds. Bezpieczenstwa Lekow (Therapeutic Goods Administration, TGA),
europejskiej bazy danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw (ADRReports).

Analitycy Agencji w dniu 15.04.2025 r. przeprowadzili weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie informaciji
dotyczagcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Trimbow, proszek do inhalacji na stronach
internetowych EMA i WHO UMC (VigiAccess - centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw).
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W bazie EudraVigilance widnieje informacja o 1561 zgtoszonych dziataniach niepozadanych. Najwiece;j
przypadkoéw odnotowano w kategoriach: zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (630,
z czego 198 powaznych); zaburzenia ogélnych i w miejscu podania (411, z czego 167 powaznych) oraz urazy,
zatrucia i powiktania po zabiegach (326, z czego 152 powaznych). Najwiekszy procentowy udziat zdarzen
niepozgdanych (60%) odnotowano dla infekcji i zakazeh (197 zdarzen, z czego 119 powaznych), zaburzen
endokrynologicznych (100%, 9/9), zaburzen nerek i ukladu moczowego 49% (33, z czego 16 powazne) i zaburzen
kardiologicznych 42% (125, z czego 53 powazne).

W bazie VigiAccess na dzien 13.04.2025 r. znajduje sie 2547 zgtoszen o dziataniach niepozgdanych. Najwiecej
dotyczy chorob ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia (1062) oraz zaburzen ogdélnych i zmian
w miejscu podania (612).

W zadnej z tych baz nie wyszczegolniono postaci ani dawki leku Trimbow.

Szczegoly w tabeli ponizej.

Tabela 17. Liczba zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem Trimbow* zgtoszonych w bazach
EudraVigilance i VigiAccess

o , Liczba pojedynczych przypadkow
Klas:;‘lrlézt‘;jzvg;‘l:zdow zidentyfikowanych w bazie EudraVigilance Liczba pojedynczych przypadkéw
MedDRA zidentyfikowanych w bazie VigiAccess
) Wi Wszystkie Powazne
Zaburzenia krwi i uktadu 10 7 12
limfatycznego
Zaburzenia pracy serca 125 53 206
Zaburzenia dziedziczne, 5 2 5
rodzinne i genetyczne
Zaburzenia funkcji uchai
biednika 18 6 25
Zaburzenia
endokrynologiczne 9 9 9
Zaburzenia funkcji oka 62 20 79
Zaburzenia zotadkowo- 266 53 399
jelitowe
Zaburzenia ogolne
i zmiany w miejscu 411 167 612
podania
Zaburzenia watroby 1 1 1
i drég zo6tciowych
Zaburzenia uktadu 18 6 23
odpornosciowego
Infekcje i choroby
pasozytnicze 197 119 294
Urazy, zatrucia 326 152 208
i powiktania po zabiegach
Odchylenia w
parametrach badan 97 38 120
Zaburzenia metabolizmu 31 17 36
i odzywiania
Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki 144 32 206
tacznej
Nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokreslone 7 6 10
(w tym torbiele i polipy)
Zaburzenia uktadu
nerwowego 265 58 409
Zaburzenia cigzy, potogu
i okresu 0 0 1
okotoporodowego
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Liczba pojedynczych przypadkow

LELILEG T T zidentyfikowanych w bazie EudraVigilance Liczba pojedynczych przypadkéw

narzagdowych . : LI
zidentyfikowanych w bazie VigiAccess

wg MedDRA Wszystkie Powazne

Kwestie zwigzane 156 45 170

z produktem

Zaburzenia psychiczne 85 30 121

Zaburzenia nerek i uktadu 33 16 a1

moczowego

Zaburzenia uktadu 6 3 6

rozrodczego i piersi

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki 630 198 1062
piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia skory i tkanki

podskornej 186 38 243
Zaburzenia spoteczne 10 3 12
r:r?:(je;icuzrr{echirurgiczne 2 22 5
Choroby naczyniowe 43 14 67
LACZNIE 1561 432 2547

W holenderskiej bazie danych Lareb wnioskodawca odnalazt informacje na temat zgloszonych dziatan
niepozgdanych Trimbow pMDI. Szczegdty w aneksie 13 AKL wnioskodawcy.

4.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy Agencji odnalezli jedno badanie wtérne (Ismaila 2022), w ktérym dokonano poréwnania posredniego
w zakresie skutecznosci terapii tréjlekowej w jednym inhalatorze zawierajgcej flutykazon/ umeklidynium/
wilanterol o mocy 100/62,5/25 (co odpowiada preparatowi Trelegy Ellipta) miedzy innymi z terapig trojlekowa
o sktadzie odpowiadajgcym lekowi Trimbow.

Wyniki badania Ismaila 2022 wskazujg na IS réznice na korzys¢ preparatu Trelegy w zakresie zmiany FEV1 w 12.
tygodniu w poréwnaniu do terapii lekiem Trimbow oraz brak IS réznic w zakresie dwdch pozostatych ocenianych
punktéw kohcowych pomiedzy grupami (rocznych wskaznikow umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen i SGRQ w
12. tygodniu).

Szczegoly przedstawiono ponize;.
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Tabela 18. Opracowania wtérne wiaczone do przegladu

Badanie Metodyka Wyniki/wnioski
Ismaila 2022 Celem przeglagdu z metaanaliza bylo | Jedno z poréwnan odnosi sie do skutecznosci i bezpieczenstwa
Zrodio poréwnanie skutecznosci terapii | ocenianej interwencji vs Trimbow:

trojlekowej:  flutykazon/ umeklidynium/

finansowania: Badang interwencjg byt FF/UMEC/VI 100/62,5/25 co odpowiada

wilanterol 3wl idowolnych innych

o o < reparatowi Trelegy Ellipta. Poréwnano go m.in. z BDP/FOR/GLY
GlaxoSmithKline | tréjlekowych  schematéw  (LABA+ | P , oro

LAMA+WGKS) oraz terapii dwulekowej 100/6/12,5 co odpowiada lekowi Trimbow.

(WGKS+LABA lub LAMA+LABA,). Wyniki przedstawiano jako $rednia zmiane warto$ci minimalnej

w stosunku do wartosci wyjsciowej (change from baseline, CFB) dla
FEV: w 12. tygodniu, rocznych wskaznikow umiarkowanych lub ciezkich
zaostrzen i SGRQ w 12. tygodniu.

Do przegladu systematycznego
wigczono 23 badania. Liczba
randomizowanych pacjentéw wahata sie
miedzy 236 a 10327. Najczesciej | wyniki poréwnania w zakresie skutecznosci FFIUMEC/VI 100/62,5/25

raportowanym punktem koncowym byt | |5 BDP/FOR/GLY 100/6/12,5
FEVi, w 24. lub 12. tygodniu. Z badang

interwencjg FF/UMEC/VI poréwnano Punkt koficowy MD (95% Cl) Wartosé p
tacznie 22 schematy leczenia dwu-

i tréjlekowego w réznych dawkach. FEV: 46,70 (15,21,78,20) p=0,0037

Dla schematu BDP/FOR/GLY | | AMSER 0,73 (0,51, 1,04) p=0,0774
100/6/12,5 (ktéry odpowiada Trimbow) ) . _
odnaleziono badania: TRILOGY, SGRQ 1,43 (-3,47,0,61) p=0,1687

TRIBUTE, TRISTAR. Dla schematu
FE/UMEC/VI 100/62,5/25 (ktory | Wyniki badania wskazujg na IS roznicg na korzy$¢ preparatu Trelegy
odpowiada preparatowi Trelegy Ellipta) | W poréwnaniu do terapii lekiem Trimbow w zakresie zmiany FEV; w 12.
odnaleziono badania IMPACT, FULFIL, | tygodniu oraz brak IS réznic pomigdzy grupami w zakresie dwdch
Bremner 2018, Ferguson 2020, Obeid | pozostatych ocenianych punktow koricowych.

2020.

Przeszukano bazy: PubMed, Medline,
Medline In Process, Cochrane Database
of  Systematic  Reviews, Health
Technology Assessment (data
ostatniego przeszukania: 16.10.2020).

Skroty: AMSER - roczne wskazniki umiarkowanych lub cigzkich zaostrzen (ang. annualized moderate or severe exacerbation rates), BDP —
beklometazon, BUD — budezonid,, CFB - zmiana wartosci minimalnej w stosunku do wartosci wyj$ciowej (ang. change from baseline), Cl —
przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DPI - inhalator suchego proszku (ang. dry powder inhaler), FF — flutykazon, FOR — formoterol,
GLY - glikopironim, LABA — ditugo dziatajgcy agonisci receptoréow B2 (ang. Long Acting 2-Agonists); LAMA-dtugo dziatajgcy antagonisci
receptoréw muskarynowych (ang. Long Acting Muscarinic Antagonists); pMDI - inhalator ci$nieniowy z dozownikiem (ang. pressurised
metered dose inhaler), SGRQ - kwestionariusz do oceny jakosci zycia u pacjentéw z obturacjg drég oddechowych (ang. St. George’s
Respiratory Questinnaire UMEC — umeklidynium, wGKS — wziewne glikokortykosteroidy; VI — wilanterol,

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e W badaniu Ismaila 2022 nie przedstawiono informacji o nhazwach handlowych i postaci lekéw. W tresci
badania wskazano odnosnik od interwencji FF/UMEC/VI 100/62,5/25 do przypiséw: dokumentéw FDA i
EMA dopuszczajgcych Trelegy Ellipta do obrotu. W przypadku interwencji opisanej jako BDP/FOR/GLY
100/6/12,5, autorzy publikacji nie podajg informacji nt. preparatu i postaci leku. Sktad i podana moc
opowiadajg zaréwno Trimbow pMDI jak i DPI.

e Zaréwno publikacja, jak i suplement do niej nie dajg mozliwosci weryfikacji przedstawionych obliczen
statystycznych.

4.4. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca nie uwzglednit w strategii gtbwnego wyszukiwania komparatoréw dostepnych i refundowanych
w Polsce, przede wszystkim preparatow ztozonych, tréjlekowych, dostepnych w pojedynczym inhalatorze (Trixeo
Aerosphere, Trelegy Ellipta). W PICO dodatkowego wyszukiwania wnioskodawca uwzglednit wytgcznie badania
RCT, wykluczajac badania wtérne i RWE, co jest znaczagcym ograniczeniem analizy, uniemozliwiajgcym
dokonanie poréwnan posrednich.

Wiaczone do analizy badanie TRI-D jest badaniem randomizowanym, zaslepionym, prowadzonym w uktadzie
krzyzowym, majgcym na celu wykazanie rownowaznosci stosowania Trimbow w postaciach DPI vs pMDI pod
wzgledem czynnosci ptuc. Poréwnania dokonano dla 11 punktéw kohcowych. W przypadku dwoch punktow
koncowych odnotowano IS réznice pomiedzy grupami: zmiana FEV1 AUCo-shw 28. dobie (MD= - 26; 95% CI -43;
-10 ml; p=0,002); zmiana szczytowego FEV1 w 28. dobie (MD - 23; 95% CI -40, -7 ml; p=0,005). Dla pozostatych
punktéw koncowych nie odnotowano réznic I1S. W zakresie bezpieczenstwa stosowania obu postaci leku nie
odnotowano réznic IS. Wedtug autoréw publikacji spetniono wstepnie okreslone kryterium réwnowazno$ci
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i autorzy wnioskuja, ze oba preparaty, DPI i pMDI, wykazaty podobng skutecznos$é i bezpieczehstwo u pacjentéw
z POChP .

Analitycy Agencji w ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnalezli publikacje Ismaila 2022, stanowigca
przeglad systematyczny z metaanalizg, w ramach ktorej dokonano poréwnania posredniego w zakresie
skutecznosci terapii tréjlekowej odpowiadajgcej sktadem preparatowi Trelegy z innymi opcjami terapeutycznymi,
m.in. terapig tréjlekowg odpowiadajgcg sktadem preparatowi Trimbow. Wyniki przeprowadzonego poréwnania
wskazujg na IS réznice w zakresie zmiany FEV1 w 12. tygodniu (MD= 46,70; 95% CI 15,21; 78,20; wartos¢
p=0,0037) na korzys¢ leku Trelegy. W przypadku parametréw rocznego wskaznika umiarkowanych lub ciezkich
zaostrzen oraz zmiany SGRQ nie odnotowano IS réznic.

Wytyczne Kliniczne i opinie ekspertéw sg zgodne co do kwestii koniecznosci indywidualnego doboru nie tylko
lekéw, ale przede wszystkim rodzaju inhalatora dla konkretnego pacjenta w celu zagwarantowania skutecznego
leczenia. Inhalator DPI wymaga umiejetnosci wykonania silnego i gtebokiego wdechu, nie jest zalecany dla
pacjentdw z bardzo stabg pojemnoscig wdechowsg, takich jak osoby ze schytkowg POChP lub ostabieniem
nerwowo-miesniowym. Z kolei inhalatory pMDI wymagajg powolnego i gtebokiego wdechu skoordynowanego
z uwolnieniem dawki leku przez pacjenta, z czym wielu pacjentéw w podesztym wieku ma problem.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej (AE) i modelem
wnioskodawcy.

5.1 Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1 Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto ,okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem
w ramach refundacji aptecznej (katalog Al) preparatu Trimbow [DPI] (beklometazon dipropionianu + formoterol
fumaranu dwuwodny + glikopironium; 88 ug + 5 ug + 9 ug: BDP/FF/G DPI) (...) w leczeniu podtrzymujgcym
u pacjentow dorostych z umiarkowang lub ciezkg przewlekig 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 diugo dziatajgcego agonisty
receptoréw beta-2 i dlugodziatajgcego antagonisty receptorow muskarynowych”.

Poroéwnywane interwencje

Przyjeto, ze komparatorem dla wnioskowanej technologii jest terapia produktem leczniczym Trimbow pMDI
(beklometazon dipropionianu 87 ug / formoterol fumaranu dwuwodny 5 ug / glikopironium 9 ug) (BDP/FF/G pMDI).

Technika analityczna

Whnioskodawca, powotujgc sie na wyniki AKL, przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw (ang. cost minimisation
analysis, CMA).

Perspektywa

Analizy przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz
z perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjenta).

Horyzont czasowy

W AE wnioskodawcy przyjeto arbitralnie 90-dniowy horyzont czasowy. Jako uzasadnienie wskazano, ,iz
wszystkie koszty odniesione sg do wartosci na DDD. Przyjety 90-dniowy horyzont analizy jest wygodny ze
wzgledu na wielkos¢ wnioskowanego do refundacji opakowania preparatu Trimbow [DPI] (30 DDD) oraz
komparatora — Trimbow pMDI 87/5/9 ug (45 DDD)".

Model
Whnioskodawca w ramach przeprowadzonej AE uwzglednit jedynie dane kosztowe.

Do obliczen wykorzystano model przygotowany w programie MS Excel.

5.1.2 Dane wejsciowe do modelu

Parametry wejSciowe do modelu zostaty szczegétowo scharakteryzowane w rozdziatach 1.7 oraz 2.1-2.5 AE
wnioskodawcy. Ponizej zaprezentowano wybrane dane wejSciowe do modelu wykorzystane w analizie
podstawowej oraz analizie wrazliwosci.

Skutecznosé kliniczna

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych ustalono na podstawie wynikéw
badan klinicznych uwzglednionych w AKL wnioskodawcy.

Whioskodawca wskazat, iz ,w badaniu klinicznym bezposrednio poréwnujacym terapie BDP/FF/G DPI wzgledem
terapii BDP/FF/G pMDI oba poréwnywane schematy charakteryzujg sie poréwnywalng skutecznoscig oraz
porownywalnym profilem bezpieczehstwa”, w zwigzku z czym w AE wnioskodawcy ,nie uwzgledniono danych
dotyczacych skutecznoéci klinicznej, jak i bezpieczenstwa terapii Trimbow [DPI] oraz terapii innymi lekami,
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a analize oparto jedynie na danych kosztowych, tj. porownano koszty ponoszone na analizowane schematy
leczenia”.

Uwzglednione koszty

W AE wnioskodawcy uwzgledniono jedynie koszt substancji czynnych, co wynika z przyjecia przez wnioskodawce
zatozenia poréwnywalnej skutecznosci oraz poréwnywalnego profilu bezpieczenstwa, tj:

e koszt wnioskowanej technologii: produkt leczniczy Trimbow (proszek do inhalaciji);
e koszt technologii alternatywnej: lek Trimbow pMDI 87/5/9 ug.

Whioskodawca do obliczen w AE wykorzystat koszt za 1 DDD wnioskowanej prezentacji leku Trimbow (proszek
do inhalacji) oraz oszacowany koszt ,za 1DDD preparatow bedgcych komparatorami”, uzasadniajgc
zastosowane podejscie r6zng liczbg mg sktadajgcych sie na 1 DDD poszczegdélnych substancii.

W analizie nie uwzgledniono innych kategorii kosztow (m.in. kosztéw monitorowania leczenia, kosztéw leczenia
dziatan niepozgdanych), poniewaz koszty te uznano za nieréznigce.

,Cene zbytu netto preparatu Trimbow [DPI] przyjeto zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy”. Uwzgledniono marze
detaliczng obowigzujgcg od dnia 1.01.2025 r.

Tabela 19. Koszty produktu leczniczego Trimbow (proszek do inhalacji)

Prezentacja CZN [1] UCZ [] CHB [z1] WLF [z4] PO [%] WDS [z]

Produkt leczniczy Trimbow DPI

(88 mikrogramy + 5 mikrogramoéw

+ 9 mikrograméw), proszek do inhalacji;
120 dawek, GTIN 08025153017981

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$é doptaty
$wiadczeniobiorcy; WLF — wysokos$¢ limitu finansowania

Powotujgc sie na Obwieszczenie MZ z dnia 19.03.2025 r., aktualne na dzien ztozenia uzupetnien ws. minimalnych
wymagan, wnioskodawca wskazat, iz ,preparat Trimbow pMDI 87/5/9 ug znajduje sie na liscie lekéw wydawanych
bezptatnie pacjentom powyzej 65. r.z.”. ,Na podstawie informacji zawartych w raporcie refundacyjnym NFZ
za okres styczen-grudzien i styczen-listopad 2024, oszacowano, ze leki wydawane bezptatnie pacjentom powyzej
65. r.z. stanowig 80% sumy sprzedanych preparatéow Trimbow pMDI 87/5/9 ug”.

W zwigzku z tym, w ramach analizy podstawowej AE zatozono, ze wnioskowana technologia réwniez zostanie
umieszczona na liscie lekow dostepnych bezptatnie dla pacjentéw w wieku powyzej 65 lat. Uwzgledniono koszt
za DDD wyznaczony w oparciu o dane przekazane przez wnioskodawce z uwzglednieniem korekty 65+.
Natomiast w ramach analizy wrazliwosci testowano brak uwzglednienia korekty 65+ (patrz rozdz. 5.2.3. niniejszej
AWA).

»W przypadku technologii opcjonalnej, w analizie uwzgledniono koszt za 1 DDD oszacowany na podstawie
danych pochodzacych z aktualnego obwieszczenia MZ (z dnia 19.03.2025) i sprawozdania NFZ za okres styczeh-
grudzien 2024”. Wnioskodawca wskazat, iz ,Uwzgledniono dane z grudnia 2024 roku tj. po wejsciu przepisow
nowelizacji ustawy refundacyjnej z dnia 13 lipca 2023 r., w ktérych okreslono warunki refundacji lekéw dla
populacji 65+, a zatem nalezy przyja¢ ze uwzgledniono réowniez fakt odmiennej refundacji lekéw w grupie 65+”.
W oszacowaniach AE, w wariancie z RSS uwzgledniono ,ceny preparatu opcjonalnego, ktére przekazane zostaty
przez wnioskodawce

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Na potrzeby oszacowania warto$ci wspoétczynnikow kosztow-uzytecznosci (CUR), tj. kosztéw uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY) dla wnioskowanej technologii oraz lekow
refundowanych, wnioskodawca uwzglednit wartosci uzytecznoéci raportowane dla pacjentéw z POChP.
Powotujgc sie na wyniki AKL wnioskodawcy oraz poréwnywalny profil bezpieczenstwa wnioskowanej technologii
i BDP/FF/G pMDI, ,przyjeto, ze wartosci uzytecznosci raportowane dla pacjentéw leczonych BDP/FF/G DPI bedg
takie same jak dla pacjentéw stosujacych terapie opcjonalng”.
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»W ramach analizy podstawowej uwzgledniono warto$¢ uzytecznosci z badania TRITRIAL®. W ramach analizy
wrazliwosci testowano wariant wykorzystujgcy warto$¢ uzytecznosci z publikacji Boros 20127, °

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 20. Wartosci uzytecznosci wykorzystane w modelu wnioskodawcy w analizie podstawowej

Typ analizy Wartos¢ uzytecznosci Zrédio
Analiza podstawowa 0,800 (95% CI: 0,79-0,82) badanie TRITRIAL

Dyskontowanie

Ze wzgledu na przyjetg dtugos¢ horyzontu czasowego (nieprzekraczajgcg roku) wnioskodawca nie uwzglednit
dyskontowania.

5.2 Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1 Wyniki analizy podstawowej

Tabela 21. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
z RSS / bez RSS z RSS / bez RSS
Parametr Trimbow, Trimbow, Trimbow, Trimbow,
proszek do inhalacji aerozol do inhalacji proszek do inhalacji aerozol do inhalacji
(Trimbow DPI) (Trimbow pMDI) (Trimbow DPI) (Trimbow pMDI)
Koszt lekow [zi] /578,76 /616,00
Koszt inkrementalny [zf]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Trimbow, proszek do inhalacji
W miejsce preparatu Trimbow pMDI,

w perspektywie NFZ przy uwzglednieniu RSS a w perspektywie wspadlnej przy
uwzglednieniu RSS w 90-dniowym horyzoncie czasowym.

5.2.2 Wyniki analizy progowej

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszosci wnioskowanej technologii
medycznej nad obecnie refundowanym komparatorem, w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art.
13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Whnioskodawca wskazat, iz ,ceny progowe wyznaczono jedynie w przypadku CMA. W przypadku CUR,
ze wzgledu na zatozenie poréwnywalnej skuteczno$ci oraz profilu bezpieczenstwa analizowanych technologii
(co wptywa na uzyskanie jednakowej wartosci QALY w przypadku obu poréwnywanych schematéw leczenia),
ceny progowe sg tozsame jak w przypadku CMA”.

Progowa cena zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania leku Trimbow (proszek do inhalacji) zréwnuje
sie z kosztem stosowania produktu leczniczego Trimbow pMDI w 90-dniowym horyzoncie czasowym wynosi:

e 7 perspektywy NFZ, z uwzglednieniem RSS: (bez RSS:
e z perspektywy wspdlnej, z uwzglednieniem RSS: (bez RSS:
Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto.

8 Badanie TRITRIAL oceniato leczenie POChP terapig skojarzong beklometazon/formoterol/glikopironium z perspektywy pacjenta i
obejmowata m.in. wartosci uzytecznosci dla populacji z POChP leczonej BDP/FF/G pMDI

9 Publikacja Boros 2012 dotyczyta oceny stanu zdrowia i jako$¢ zycia chorych na POChP na podstawie wypetnianego przez pacjentow
kwestionariusza i obejmowata m.in. wartosci uzytecznosci dla populacji polskiej.
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5.2.3 Wyniki analiz wrazliwosci

W AE wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci dla parametrow, ktore
w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki.

W ramach analizy wrazliwosci dla poréwnania Trimbow (proszek do inhalacji) vs Trimbow pMDI testowano
nastepujgce parametry i zatozenia (fgcznie 11 scenariuszy):

e alternatywna cena komparatora: z obwieszczenia MZ;

e 0% udziat listy 65+ w cenie wnioskowanej technologii;

e alternatywne ceny wnioskowanej technologii i komparatora: na podstawie obwieszczenia MZ;

o alternatywne zrédto wartosci uzytecznosci do szacowania wartosci CUR: z badania Boros 2012;

e uwzglednienie alternatywnych komparatorow oraz uwzglednienie opcji refundacji wnioskowane;j
technologii na liscie 65+ na podstawie % udziatu danego komparatora / Sredniego wazonego % udziatu
danych komparatorow:

o produkt leczniczy Trelegy Ellipta: ,Uwzglednienie jako technologii opcjonalnej innego preparatu
trojsktadnikowego — Trelegy Ellipta. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w aktualnym
obwieszczeniu MZ, preparat Trelegy Ellipta znajduje sie na liscie lekow wydawanych bezptatnie
pacjentom powyzej 65. r.z.”;

o produkt leczniczy Trixeo Aerosphere: ,Uwzglednienie jako technologii opcjonalnej innego
preparatu tréjskladnikowego — Trixeo Aerosphere. Zgodnie z informacjami przedstawionymi
w aktualnym obwieszczeniu MZ, preparat Trixeo Aerosphere znajduje sie na liscie lekow
wydawanych bezptatnie pacjentom powyzej 65. r.z.”;

o wszystkie potrojne preparaty znajdujgce sie na liscie 65+, tj. Trimbow pMDI, Trelegy Ellipta ,
Trixeo Aerosphere: “Sredni, wazony udziatem poszczegélnych preparatéw tréjsktadnikowych,
koszt za DDD analizowanych technologii opcjonalnych (Trimbow pMDI, Trelegy Ellipta, Trixeo
Aerosphere). Zgodnie z informacjami przedstawionymi w aktualnym obwieszczeniu MZ,
wszystkie te preparaty znajdujg sie na liscie lekow wydawanych bezptatnie pacjentom powyzej
65.r.z.”

o BDP/FF+G znajdujace sie na liscie 65+, tj. Formodual, Fostex, Airiam, Fostex NEXThaler, Seebri
Breezhaler: “Sredni, wazony udziatem preparatéw BDP/FF+G, koszt za DDD analizowanych
technologii opcjonalnych (Formodual, Fostex, Airiam, Fostex NEXThaler, Seebri Breezhaler).
Zgodnie z informacjami przedstawionymi w aktualnym obwieszczeniu MZ, wszystkie te preparaty
znajdujg sie na liscie lekow wydawanych bezptatnie pacjentom powyzej 65. r.z.”;

o BDP/FF+G DPI znajdujgce sie na liécie 65+, tj. Fostex NEXThaler, Seebri Breezhaler: ,Sredni,
wazony udziatem preparatéw BDP/FF+G DPI, koszt za DDD analizowanych technologii
opcjonalnych (Fostex NEXThaler, Seebri Breezhaler). Zgodnie z informacjami przedstawionymi
w aktualnym obwieszczeniu MZ, wszystkie te preparaty znajdujg sie na liscie lekéw wydawanych
bezptatnie pacjentom powyzej 65. r.z.”;

o wszystkie preparaty DPI znajdujgce sie na liScie 65+, tj. Trelegy Ellipta, Fostex NEXThaler,
Seebri Breezhaler: ,Sredni, wazony udziatem preparatéw DPI, koszt za DDD analizowanych
technologii opcjonalnych (Trelegy Ellipta, Fostex NEXThaler, Seebri Breezhaler). Zgodnie
z informacjami przedstawionymi w aktualnym obwieszczeniu MZ, wszystkie te preparaty znajdujg
sie na liscie lekow wydawanych bezptatnie pacjentom powyzej 65. r.z.”;

o wszystkie preparaty znajdujgce sie na liscie 65+, tj. Trimbow pMDI, Trelegy Ellipta, Trixeo
Aerosphere, Formodual, Fostex, Airiam, Fostex NEXThaler, Seebri Breezhaler: “Sredni, wazony
udziatem wszystkich preparatéw, koszt za DDD analizowanych technologii opcjonalnych
(Trimbow pMDI, Trelegy Ellipta, Trixeo Aerosphere, Formodual, Fostex, Airiam, Fostex
NEXThaler, Seebri Breezhaler). Zgodnie z informacjami przedstawionymi w aktualnym
obwieszczeniu MZ, wszystkie te preparaty znajdujg sie na liscie lekow wydawanych bezptatnie
pacjentom powyzej 65. r.z.”.

Szczegotowy opis testowanych parametréow znajduje sie w rozdz. 2.5.1. AE wnioskodawcy.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy. Ze wzgledu na fakt, iz wiekszos¢
testowanych scenariuszy dotyczyta alternatywnych komparatoréw dla wnioskowanej technologii, w niniejszej
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AWA przedstawiono wyniki (koszty inkrementalne) dla wszystkich scenariuszy. Pogrubiong czcionkg zaznaczono

wyniki, ktére oznaczajg zmiane wnioskowania. Wszystkie wyniki analizy wrazliwosci znajdujg sie w rozdz. 3.2.
AE wnioskodawcy.

Tabela 22. Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy, perspektywa NFZ

Koszt inkrementalny [z1]

z RSS / bez RSS Zmiana wzgledem
Parametr Wynik analizy analizy
podstawowej Wynik analizy wrazliwosci podstawowej
Scenariusz A (cena_l za DDD_Trlmbow pMDI 191% / 114%
z obwieszczenia)
7 3 = . 5
Scenariusz B (0% udsz)l;)ty 65+ w cenie Trimbow 360% / 214%
Scenariusz C (cena Tr_lmbow D_PI i Trimbow pMDI 168% / -100%
z obwieszczenia)
Scenariusz D (wartos¢ uzytecznosci z badania 0%/ 0%
Boros 2012)
H 0, .- =
Scenariusz E (cena Ifomparatora oraz % na liscie 138% | 51%
65+ rowne Trelegy)
Scenariusz F (cena komparatora oraz % na liscie o o
65+ réwne Trixeo) -219% / -100%

Scenariusz G (cena komparatora oraz % na liscie
65+ rowne sredniej wazonej preparatow
tréjsktadnikowych)

Scenariusz H (cena komparatora oraz % na liscie

-71% / -31%

- 0, - 0,
65+ réwne sredniej wazonej BDP/FF+G) 105% /-32%
- 0 =
Scenarl'usz | ('cena !(gmp:_:lrato_ra oraz % na liscie 29% / 13%
65+ rowne sredniej wazonej BDP/FF+G DPI)

Scenariusz J (cena komparatora oraz % na liscie
65+ rowne sredniej wazonej wszystkich
preparatéw DPI)

Scenariusz K (cena komparatora oraz % na liscie
65+ rowne sredniej wazonej wszystkich
preparatéow)

128% / -46%

-90% / -33%

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, z perspektywy NFZ, najwiekszy wptyw na koszty inkrementalne
zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Trimbow (proszek do inhalacji) w miejsce komparatora
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5.3 Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 23. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

wrazliwosci?

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostal jasno
sformutowany (uwzgledniajac TAK -
elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona
L o TAK -
zgodnie z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona
b L TAK -
zgodnie z wnioskiem?
W AE wnioskodawcy (w analizie podstawowej), analogicznie do AKL,
przeprowadzono poréwnanie ekonomiczne dla leku Trimbow (proszek
do inhalacji) wzgledem innej postaci farmaceutycznej leku Trimbow, tj.
aerozolu do inhalacji (Trimbow pMDI).
W opinii analitykdw Agencji taki wybér nie wyczerpuje wszystkich
komparatorow mozliwych do zastosowania we wnioskowanym
wskazaniu (patrz rozdz. 3.6. niniejszej AWA). Nalezy jednak zwrécic¢
Czy wnioskowana technologie uwage, iz wnioskodawca w ramach przeprowadzonej analizy
poréwnano z wlasciwym ? wrazliwoséci testowat stosowanie alternatywnych komparatorow:
komparatorem? preparatéw potrojnie skojarzonych: Trelegy Ellipta i Trixeo Aerosphere,
BDP/FF+G, BDP/FF+G DPI, preparaty DPI (szczegoty przedstawiono
wrozdz. 5.2.3. niniejszej AWA), jednakze poréwnanie wzgledem
kazdego z komparatoréw oddzielnie nie jest mozliwe gdyz
wnioskodawca zastosowat $redni, wazony komparator. Ponadto w
ramach AKL nie przedstawiono poréwnania z ww. terapiami w zwigzku
z czym nie jest tez wiadome czy technika analityczna w postaci CMA
bytaby zasadna.
Powotujgc sie na wyniki AKL, przeprowadzono analize minimalizaciji
kosztow.
: : : Zdaniem analitykéw Agencji, ze wzgledu na fakt, iz w AKL
Cz ako technik analityczn : . . .

A Ly ty .. wnioskodawcy dla 2 z ocenianych punktow koncowych wykazano IS
wybrano analize kosztow NIE e 9 . - . .
uzytecznosci? réznicg na korzys¢ pMDI wzgledem DPI, wybdr techniki analitycznej

’ moze budzi¢ watpliwosci. W tym przypadku wiasciwszg technikg
analityczng bytaby analiza kosztéw-uzytecznosci (patrz tez rozdz. 5.3.1.
niniejszej AWA).
Czy przyjeta perspektywa jest
wiasciwa dla rozpatrywanego TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
problemu decyzyjnego?
Dla poréwnania leku Trimbow (proszek do inhalacji) z lekiem Trimbow
pMDI  przeprowadzono  przeglad  systematyczny  (szczegdty
Czy skutecznosé technologii przedstawiono w rozdz. 4.1.1. niniejszej AWA).
wnioskowanej  w poréwnaniu  z Natomiast w ramach przekazanych uzupetnien ws. minimalnych
wybranym komparatorem zostata ? wymagan, w aneksie nr 15 AKL wnioskodawcy, dla poréwnania
wykazana w oparciu o przeglad wnioskowanej  technologii  wzgledem innych  komparatoréow
systematyczny? przedstawiono dodatkowe wyszukiwanie, ktére w opinii analitykow
Agencji byto znacznie ograniczone metodologicznie (patrz rozdz. 4.1.2.
i 4.4. niniejszej AWA).
Czy przyjeto wiasciwy horyzont 5 Analiza zostata przeprowadzona w 90-dniowym horyzoncie czasowym.
czasowy? ’ Nie testowano alternatywnej dtugosci horyzontu czasowego.
Czy koszty i efekty zdrowotne
oszacowano w tym samym horyzoncie TAK _
czasowym, zgodnym z deklarowanym
horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania NIE Ze wzgledu na to, ze przyjety horyzont analizy nie przekraczat roku nie
kosztow i efektow zdrowotnych? uwzgledniono dyskontowania kosztéw i efektéw zdrowotnych.
W AE wnioskodawcy przeprowadzono analize CMA, natomiast na
Czy przeglad systematyczny ; - ; j . o
: o z ; potrzeby oszacowania wspétczynnika kosztéw uzytecznosci (ang. cost
uzytecznosci stanéw zdrowia zostat TAK . :
. utillity ratio, CUR) przeprowadzono przeglad systematyczny
przeprowadzony prawidtowo? . oy ) .
uzytecznosci stanéw zdrowia.
C.zy uzas’ac_lnlono' wybor_ zestawu TAK w.
uzytecznosci stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy TAK Whioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit

jednokierunkowg analize wrazliwosci (tgcznie: 11 scenariuszy).

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje)
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5.3.1 Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce (na podstawie rozdz. 4. AE wnioskodawcy):

o Stosunkowo krétki horyzont czasowy. POChP jest schorzeniem przewlektym. Nalezy podkreslic,
ze wybodr horyzontu obserwaciji jest arbitralny i nie ma wplywu 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 wielkos¢ wnioskowanego do refundacji opakowania preparatu Trimbow [DPI] (30 DDD)
oraz Trimbow pMDI 87/5/9 ug (45 DDD)”;

o _Niepewnos$¢ dotyczgcg wpisania leku na liste 65+. W analizie zatozono, ze preparat Trimbow [DPI]
zostanie wpisany na liste 65+. Wynika to z faktu, ze refundowany preparat opcjonalny znajduje
sie na liscie lekow wydawanych bezptatnie pacjentom powyzej 65. r.z.”;

o _Niepewnos¢ dotyczaca odsetka pacjentéw 65+. Odsetek pacjentéw 65+ zostat wyliczony na podstawie
danych pochodzacych ze sprawozdania NFZ za okres styczen-czerwiec 2024 [NFZ 06.2024].
Mimo, ze dane te w sposéb precyzyjny okreslajg odsetek pacjentéw 65+ to mogg by¢é naznaczone
btedem”;

e W badaniu TRITRIAL, na podstawie ktérego szacowano uzytecznosci standw, pacjenci uzywali
BDP/FF/G 87/5/9 ug pMDI, nie DPI. W badaniu klinicznym bezposrednio poréwnujgcym terapie
BDP/FF/G DPI wzgledem terapii BDP/FF/G pMDI oba poréownywane schematy charakteryzujg
sie porownywalng skutecznoscig oraz poréwnywalnym profilem bezpieczenstwa. W zwigzku z tym,
mozna zatozy¢ te same wartosci uzytecznosci dla pacjentéow stosujgcych obie terapie”;

o W wyniku przeglagdu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych nie zidentyfikowano
analizy ekonomicznej, ktéra postuzytaby do przeprowadzenia walidacji konwergenc;ji”.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e W analizie podstawowej dokonano poréwnania jedynie z lekiem Trimbow, aerozol do inhalaciji.
Poréwnanie z pozostatymi komparatorami przeprowadzone w ramach analizy wrazliwosci cechuje sie
ograniczeniami: zostato przeprowadzone dla sredniego wazonego komparatora, co nie pozwala
poréwnac ocenianej interwencji z poszczegolnymi komparatorami. Ponadto, nie przedstawiono dowodow
na réwnowaznos¢ terapeutyczng ocenianej interwencji z komparatorami testowanymi w ramach analiz
wrazliwosci, dlatego wybdr analizy minimalizacji kosztow jako techniki analitycznej stanowi ograniczenie.

e Zatozenie, ze wnioskowana interwencja zostanie wpisana na liste 65+ jest zatozeniem konserwatywnym
i wnioskodawca przetestowat w ramach analizy wrazliwosci scenariusz alternatywny. Jednakze, z uwagi
na fakt, iz poréwnania z komparatorami innymi niz lek Trimbow, aerozol do inhalacji zostaty
przedstawione w ramach analizy wrazliwosci, nie przetestowano wariantu zakfadajgcego brak
uwzglednienia leku Trimbow na liscie 65+.

5.3.2 Ocena danych wejsciowych do modelu

Zatozenia oraz wartosci parametréw testowanych w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci, zostaty
ustalone na podstawie: arbitralnych zatozen wnioskodawcy oraz danych literaturowych.

W analizie porownano koszty leczenia lekiem Trimbow, proszek do inhalacji oraz lekiem Trimbow pMDI,
uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty zakupu lekéw.

Whioskodawca w analizie podstawowej CMA, w wariancie z RSS

W ramach
przestawionych poréwnan leku Trimbow (proszek do inhalacji) z alternatywnymi komparatorami, testowanymi
w ramach analizy wrazliwosci, przyjeto tozsame koszty komparatoréw dla obu wariantéw (tj. z i bez uwzglednienia
RSS). Nalezy jednak zauwazyg¢, iz Zrédtem danych kosztowych dla alternatywnych komparatoréw byly dane NFZ,
w zwigzku z tym mogg one odzwierciedla¢ koszty alternatywnych komparatorow w wariancie z RSS

. Otrzymane dane wykorzystano

do przeprowadzenia obliczen wtasnych (patrz rozdz. 5.3.4. niniejszej AWA).

W zwigzku z powyzszym, analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne z wykorzystaniem najnowszych na
dzien ztozenia niniejszej AWA danych NFZ.
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5.3.3 Ocena spojnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng oraz ocene konwergencji, w celu ujawnienia ewentualnych btedédw modelu. ,Ze wzgledu
na uwzglednienie w modelu jedynie danych kosztowych specyficznych dla polskiej sytuacji refundacyjne;j,
odstgpiono od przeprowadzania walidacji zewnetrznej”.

Walidacja wewnetrzna

W ramach walidacji wewnetrznej wnioskodawca wskazatl, iz podstawit ,zerowe wartosci dla sktadowych
kosztowych/cen, aby upewni¢ sie, ze otrzymujemy oczekiwane wyniki (brak kosztéw w danej kategorii)’.
Whnioskodawca zadeklarowat poprawno$¢ dziatania modelu, natomiast w AE wnioskodawcy nie przedstawiono
zadnych wynikéw przeprowadzonych dziatan.

Walidacja konwergencji

Whioskodawca wskazat, ze w zakresie walidacji konwergenciji przeprowadzono przeglad systematyczny analiz
ekonomicznych dla ocenianego problemu decyzyjnego, nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych, dotyczgcych
wnioskowanego wskazania (patrz rozdz. Aneks 2. w AE wnioskodawcy).

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki poprzez sprawdzenie zmian wynikow
po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w arkuszu
z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zalozenia sg zgodne
z aktualnym stanem faktycznym. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé za wystarczajgcy. W toku prac
nad weryfikacjg analiz wnioskodawcy analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw obliczeniowych
w elektronicznej wersji modelu wnioskodawcy i nie odnalezli zadnych analiz ekonomicznych dotyczacych
wnioskowanego wskazania.

5.3.4 Obliczenia witasne Agencji

W ramach analizy podstawowej AE wnioskodawca przedstawit poréwnanie wnioskowanej technologii
Z produktem leczniczym Trimbow pMDI. Poréwnanie z alternatywnymi komparatorami, m.in. innymi terapiami
potréjnie skojarzonymi przeprowadzit w ramach analizy wrazliwosci jako $rednig wazong czyli w sposob
uniemozliwiajgcy poréwnanie komparatoréw jeden do jednego.

Przyjeto arbitralne zatozenie o wpisaniu wnioskowanej technologii na liste lekéw wydawanych pacjentom
bezptatnie w ramach listy 65+ oraz uzalezniono odsetek pacjentéw otrzymujgcych lek Trimbow, proszek do
inhalacji bezptatnie w ramach listy 65+ od sredniej wazonej odsetkdéw pacjentéw otrzymujgcych komparatory
bezptatnie w ramach listy 65+, analitycy przeprowadzili obliczenia witasne. Ponadto, w AE wnioskodawcy
uwzgledniono ceny komparatorow ze sprawozdan NFZ za grudzien 2024 r., natomiast na dzieh zlozenia
uzupetnien ws. minimalnych wymagan dostepne byly juz nowsze dane: za styczeh 2025r. W zwigzku z
powyzszym, analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne.

W ramach obliczen wtasnych uwzgledniono:
o perspektywe NFZ i wspding;
e wnioskowang cene leku Trimbow, proszek do inhalacji;

e alternatywne komparatory: preparaty potrdjnie ztozone, inne niz przedstawione w analizie podstawowe;j,
tj. lek Trelegy Ellipta i lek Trixeo Aerosphere:

o ceny lekdw z perspektywy NFZ zaczerpnigeto, analogicznie do AE wnioskodawcy, z danych NFZ,
jednak wykorzystano dane za styczen 2025 r.;

o ceny lekdw z perspektywy wspdlnej zaczerpnieto, analogicznie do AE wnioskodawcy,
z obwieszczenia MZ;

e brak finansowania lekéw w ramach listy 65+ (zaréwno wnioskowanej technologii i komparatoréw).

Do obliczen wykorzystano model elektroniczny dostarczony przez wnioskodawce.
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Tabela 24. Wyniki obliczen wiasnych analitykéw Agencji

PersEektiwa NFZ
Parametr

Trimbow n
(proszek do inhalacji) iz =t
Koszt lekéw [z] 47
Koszt inkrementalny [zf]
Trimbow .
(proszek do inhalacji) TRED AGTESHNEE
Koszt lekow [z1] I 739,33

Koszt inkrementalny [zi]

Perspektywa wspoélna
Z RSS /bez RSS

Parametr Trimbow
(proszek do inhalacji) ez Sl
Koszt lekéw [z] I 707,46
Koszt inkrementalny [zf]
Trimbow .
(proszek do inhalacji) VD AETSEIES
Koszt lekow [z1] 775,74

Koszt inkrementalny [zi]

Zgodnie z oszacowaniami wtasnymi analitykéw Agencji, z perspektywy NFZ

Z perspektywy wspélnej, stosowanie produktu leczniczego Trimbow, proszek do inhalaciji

5.4 Komentarz Agencji

W ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA), w ramach ktérej poréwnano
zastosowanie produktu leczniczego Trimbow, proszek do inhalacji z lekiem Trimbow w postaci innego inhalatora,
tj. pMDI, w horyzoncie 90-dniowym. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego
Trimbow, proszek do inhalacji w miejsce preparatu Trimbow pMDI,

w perspektywie NFZ przy uwzglednieniu RSS
a w perspektywie wspélnej przy uwzglednieniu RSS ) w 90-dniowym horyzoncie
czasowym.

Gtéwnym ograniczenie analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest fakt, iz w analizie podstawowej dokonano
poréwnania jedynie z lekiem Trimbow, aerozol do inhalacji. Poréwnanie z pozostatymi komparatorami
przeprowadzone w ramach analizy wrazliwosci cechuje sie ograniczeniami: zostato przeprowadzone dla
Sredniego wazonego komparatora, co nie pozwala poréwnaé ocenianej interwencji z poszczegdlinymi
komparatorami. Ponadto, nie przedstawiono dowodéw na réwnowazno$¢ terapeutyczng ocenianej interwencji
z komparatorami testowanymi w ramach analiz wrazliwosci, dlatego wybdr analizy minimalizacji kosztow jako
techniki analitycznej stanowi ograniczenie. Dodatkowo, zatozenie, ze wnioskowana interwencja zostanie wpisana
na liste 65+ jest zatozeniem konserwatywnym i wnioskodawca przetestowat w ramach analizy wrazliwosci
scenariusz alternatywny. Jednakze, z uwagi na fakt, iz poréwnania z komparatorami innymi niz lek Trimbow,
aerozol do inhalacji zostaly przedstawione w ramach analizy wrazliwosci, nie przetestowano wariantu
zaktadajgcego brak uwzglednienia leku Trimbow na liscie 65+.

Przeprowadzone obliczenia wlasne analitykéw Agenciji, uwzgledniajgce: aktualne dane NFZ,

oraz zatozenie o braku uwzglednienia finansowania
lekéw w ramach listy 65+ (zaréwno wnioskowanej technologii i komparatorow). Wyniki wskazuja, iz z perspektywy
NFzZ

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 47167



Trimbow (beklometazon / formoterol / glikopironium) 0T.423.0.3.2025

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 48/67



Trimbow (beklometazon / formoterol / glikopironium) 0T.423.0.3.2025

6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1 Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1 Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byto oszacowanie wplywu na budzet pfatnika publicznego, wydania pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych preparatu Trimbow DPI (beklometazon / formoterol / glikopironium)
w dawce 88/5/9 ug) w leczeniu dorostych z umiarkowang lub ciezkg przewlekig 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 receptorow beta-2 i dtugo dziatajgcego antagonisty receptoréw muskarynowych.

Perspektywa

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

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.
Populacja

Whioskowana populacja docelowa dla technologii wnioskowanej jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym leku
Trimbow DPI i z przedtozonym wnioskiem refundacyjnym (pacjenci dorosli z umiarkowang lub ciezka przewlekig
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 ditugo dziatajgcego agonisty receptorow beta-2 i diugo dziatajgcego antagonisty
receptoréw muskarynowych).

Kluczowe zatozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.
Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Trimbow, proszek do inhalacji (Trimbow DPI).

Scenariusz nowy zaktada refundacje leku Trimbow DPI w ramach wykazu A1, obejmujgcego leki refundowane
dostepne w aptece na recepte w catlym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym, a takze refundacje w ramach wykazu D2, obejmujgcego leki wydawane bezptatnie
pacjentom w wieku = 65 lat.

Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty: najbardziej prawdopodobny, minimalny oraz
maksymalny.

Wynikiem analizy wptywu na budzet jest réznica pomiedzy tymi scenariuszami wyrazona inkrementalnymi
wydatkami ptatnika.

6.1.2 Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Liczebnos¢ populacji docelowej wnioskodawca oszacowat na podstawie danych epidemiologicznych dla Polski
dotyczacych liczby chorych na POChP (badanie Global Burden of Disease (GBD), dane za rok 2019) oraz
odsetkéw chorych: z postacig umiarkowang i ciezkg POChP, z eos = 300 kom./uL i odsetkéw chorych
z zaostrzeniami choroby. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 25. Oszacowania wnioskodawcy dot. liczebnosci populacji docelowej

Parametr Wartos$é Zrédto
Chorzy na POChP 1430 280 Epidemiologia GBD 2019
Odsetek POChP umiarkowanego i ciezkiego 80,4% Boros 2012
Odsetek z eos = 300 komorek/uL 22% Yun 2017
Odsetek pacjentéw z zaostrzeniami 20,8% - 32,3% Analizy problerr;%vi/:azg?i/éotnych, POChP

Natomiast liczebno$¢ populacji stosujgcej wnioskowang technologie w scenariuszu nowym oszacowano na
podstawie danych sprzedazowych NFZ oraz prognoz wnioskodawcy dotyczacych liczby sprzedanych DDD dla
produktow leczniczych: Trelegy Ellipta, Trimbow pMDI oraz produktéw leczniczych Fostex, w tym Fostex
NEXThaler:

e zalozono, ze ,rozwoj rynku Trimbow Nexthaler bedzie taki sam jak trojsktadnikowego preparatu Trelegy
Ellipta”, ,na podstawie danych NFZ okreslono rozwdj rynku Trelegy Ellipta w pierwszych 24 miesigcach
od wprowadzenia go na liste refundacyjng”;

e nastepnie, ,na podstawie danych sprzedazowych NFZ (w okresie wrzesien 2019 — kwiecieh 2022
preparat byt refundowany jedynie w POChP) stworzono dwuletnig prognoze sprzedazy Trimbow pMDI (w
dawce 87/5/9 pg) (kwiecien 2025 — marzec 2027). Na te wyliczenia natozono prognoze odsetek jaki
stanowi Fostex Nexthaler z sumy wszystkich produktéw Fostex w pierwszych dwoch latach od
wprowadzenia Fostex Nexthaler na liste refundacyjng”.

Ostatecznie, ,roczng liczebnos¢ populaciji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana oszacowano na
podstawie sredniej wartosci z powyzszych oszacowan”.

W wariancie minimalnym uzyto 90%, a w maksymalnym 110% populacji z wariantu najbardziej
prawdopodobnego.

Dawkowanie

Dawkowanie leku Trimbow DPI oraz komparatora oparto na prognozowanej liczbie sprzedanych DDD preparatéw
opcjonalnych w 2025, 2026 i 2027 roku na podstawie danych sprzedazowych NFZ.

Koszty
Koszty szacowano w oparciu o dane wnioskodawcy, dane z obwieszczenia MZ oraz dane sprzedazowe NFZ.

W przedstawionej analizie uwzgledniono jedynie koszt substancji czynnych. Pozostate koszty (m.in. kosztow
monitorowania leczenia, kosztéw leczenia dziatan niepozadanych) uznano za nieréznigce. Szczegoty zostaly
przedstawione w rozdziale 2.5, 2.6 i 3 AWB wnioskodawcy.

Udziaty w rynku

Whnioskodawca nie przedstawit oszacowania udziatdw w rynku wnioskowanej technologii i komparatoréw w
rozpatrywanych scenariuszach (tj. istniejgcym i nowym).

W scenariuszu istniejgcym zatozono brak refundacji wnioskowanej technologii i stosowany jest produkt leczniczy
Trimbow pMDI.

Na podstawie danych sprzedazowych NFZ oraz wtasnych prognoz dotyczgcych liczby sprzedanych DDD dla
produktow leczniczych: Trelegy Ellipta, Trimbow pMDI oraz produktéw leczniczych Fostex, w tym Fostex
NEXThaler oszacowano liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym.
Natomiast ,populacja pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalne to populacja oszacowana na podstawie
prognozy sprzedazy tych preparatow w 2025, 2026 i 2027 roku pomniejszona o pacjentéw stosujgcych Trimbow
NEXThaler”.

Na podstawie powyzszych oszacowan, analitycy Agencji przeliczyli udziaty rynkowe w scenariuszu istniejgcym i
nowym. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 50/67



Trimbow (beklometazon / formoterol / glikopironium)

0T.423.0.3.2025

Tabela 26. Udzialy w rynku w analizie podstawowej — obliczenia analitykéw Agencji na podstawie zatozen
wnioskodawcy dot. liczby sprzedanych DDD poszczegélnych produktow leczniczych

Scenariusz Produkt leczniczy I rok 1l rok
Trimbow DPI* 0% 0%
Istniejacy
Trimbow pMDI* 100% 100%
Trimbow DPI*
Nowy
Trimbow pMDI**

* Trimbow DPI - proszek do inhalacji, **Trimbow pMDI - aerozol do inhalacji

6.2 Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 27. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja

I rok (min.-maks.)

Il rok (min.-maks.)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

52 621 -81 714

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

0

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

*liczba pacjentéw w ostatnim miesigcu roku, **$rednia liczba pacjentéw w ciagu roku

Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Kategoria kosztow
Koszty
wnioskowanego leku
[min zi]

Perspektywa NFZ
z RSS/ bez RSS

| rok — warianty

Il rok — warianty

Prawdopodo

Minimalny bny

Maksymalny Minimalny

Prawdopodobny maksymalny

Scenar

iusz istniejacy

Trimbow DPI
[min PLN]

0/0 0/0

0/0 0/0

0/0 0/0

Komparator
[min PLN]

129,91 129,91

129,91 157,01

157,01 157,01

Koszty sumatyczne
[min PLN]

129,91 129,91

129,91 157,01

157,01 157,01

Scen

ariusz nowy

Trimbow DPI
[miIn PLN]

Komparator [mIn PLN]

Koszty sumatyczne
[mIn PLN]

Koszty

inkrementalne

Trimbow DPI
[min PLN]

Komparator [mIn PLN]

Koszty sumaryczne
[min PLN]

0,62

2,05

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ bez RRS wskazujg na wzrost wydatkéw ptatnika

publicznego,

Koszty inkrementalne z/bez RSS wyniosty w scenariuszu:

e minimalnym

e prawdopodobnym 0,37 min z#/0,62 min zt w | roku oraz 1,21 min zt/2,05 min zt w 1l roku refundacji,

e maksymalnym
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6.3 Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 29. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Whnioskodawca oszacowat liczebnos$¢ populacji stosujacej
wnioskowang technologie w scenariuszu nowym na
podstawie danych sprzedazowych NFZ oraz wiasnych
prognoz dotyczgcych liczby sprzedanych DDD innych
lekow stosowanych w leczeniu POChP (ij. produktow
leczniczych Trelegy, Trimbow pMDI oraz produktéw
leczniczych Fostex, w tym Fostex NEXThaler. Arbitralnie
zatozono, iz ,rozwdj rynku Trimbow Nexthaler bedzie taki
sam jak trojsktadnikowego preparatu Trelegy Ellipta”
(zatozenia tego nie testowano w ramach analizy
wrazliwosci).

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci nie
testowano alternatywnych zrédet liczebnosci populacii
W scenariuszu nowym.

Czy uzasadniono wybor
czasowego?

dlugosci horyzontu

Horyzont czasowy obejmuje okres 2 lat od momentu
objecia refundacjg wnioskowanej interwenc;ji.

Jednakze, biorgc pod uwage, ze
a wnioskowana interwencja bytaby czwartym lekiem
w grupie limitowej, wydaje sie

. Tym samym,
zdaniem analitykow Agencji dwuletni horyzont czasowy
jest zbyt krétki, aby uzyska¢ stabilno$¢ rynkowg, w
zwigzku z czym zasadne byloby przyjecie dtuzszego
horyzontu czasowego.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?

TAK

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

NIE

Jako jedyny komparator przyjeto lek Trimbow pMDI, co nie
pokazuje petnego rynku. Inne komparatory testowano
w analizach wrazliwosci.

Ponadto, przyrosty udzialdw rynkowych ocenianej
technologii arbitralnie przyjeto na podstawie prognozy
sprzedanych DDD bedacej s$rednig z rozwoju rynku
preparatu Trelegy oraz z prognozy Trimbow pMDI w
dawce 87/5/9 ug, na ktérg natozono prognoze odsetek jaki
stanowi sprzedaz Fostex NEXThaler na tle wszystkich
produktéw Fostex w dawce 100/6 ug.

Ponadto, zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie
przejmowata wytgcznie udziaty leku Trimbow pMDI. Nie
uwzgledniono, iz moze istnieC grupa pacjentéw, ktéra
aktualnie nie moze / nie chce stosowaé produktu
leczniczego Trimbow pMDI, ale mogtaby stosowac lek
Trimbow w postaci proszku do inhalaciji.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne
z zatozeniami dotyczacymi komparatorow,

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Komparatory przyjete w analizie podstawowej sg zbiezne
z komparatorami opisanymi w analizie klinicznej i analizie
ekonomicznej. Jednakze wybor komparatoréw jest
niepetny, dlatego zatozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw stanowig ograniczenie
AWB. W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca
testowat zmiany rynkowe uwzgledniajgce inne
komparatory.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Na podstawie przedstawionych dowoddéw nie da sie
wiarygodnie okresli¢ jakie udzialy rynkowe uzyska
oceniana interwencja.
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Wynik oceny .
Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Liczba opakowan wyznaczona na podstawie wariantu
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej podstayvowego analigy, w | oraz II’roku jest spéjna z
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi TAK dar_lyml z wmoslku. Liczba opakowar_w_ pn:z_ec_ist_awmna V‘ge
el wniosku dla kazd_ego rol_(u_ refundacji rézni sie o +10%
’ wzgledem scenariusza minimalnego oraz -10% wzglgdem
scenariusza maksymalnego.
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostalty TAK -
dobrze uzasadnione?
Whnioskodawca przeprowadzit oszacowania dla wariantéw
minimalnego i maksymalnego oraz analize wrazliwosci.
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych We wszystkich scenariuszach testowanych w ramach
LT TAK analizy wrazliwosci uwzgledniona liczebno$¢ populacji
stosujgcej wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym byla tozsama z liczebnoscia w analizie
podstawowej (tj. nie modyfikowano tego parametru).

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 4 AWB wnioskodawcy) dotyczg niepewnosci
w zakresie:

sliczebnosci populacji docelowej, w ktoérej zostanie zastosowana wnioskowana technologia. W analizie
wykorzystano rozwaj rynku preparatu Trelegy oraz prognoze Trimbow pMDI w dawce 87/5/9 ug, na ktérg
natozono prognoze odsetek jaki stanowi sprzedaz Fostex NEXThaler na tle wszystkich produktéw Fostex
w dawce 100/6 pg. Mimo, ze dane te wydajg sie w sposob wystarczajgco precyzyjny okreslac liczebnosé
populacji docelowej, to mogg by¢ one naznaczone btedem. Rynki poszczegdlnych preparatéw moga ulec
zmianie na przestrzeni kolejnych lat. Niepewnos¢ te testowano w wariancie minimalnym i maksymalnym
analizy”.

»wpisania leku na liste 65+. W analizie zatozono, ze preparat Trimbow DPI zostanie wpisany na liste 65+.
Wynika to z faktu, ze Trimbow pMDI w dawce 87/5/9 ug znajduje sie na liscie lekow wydawanych
bezpfatnie pacjentom powyzej 65. r.z. W ramach analizy wrazliwo$ci przedstawiono wariant, w ktérym
Trimbow DPI nie zostaje wpisany na liste 65+”.

,odsetka pacjentéw 65+, ktory zostat wyliczony na podstawie danych pochodzgcych ze sprawozdania
NFZ za okres styczen-grudzien 2024 [NFZ 12.2024]. Mimo, ze dane te w sposob dos¢ precyzyjny
okreslajg odsetek pacjentéw 65+ to mogg by¢ obarczone btedem”.

Ograniczenia odnalezione przez analitykéw Agencji:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Docelowe udzialy rynkowe przyjete przez wnioskodawce wydajg sie by¢ zanizone, biorgc pod uwage,
iz obecnie w grupie limitowej 199.4 znajdujg sie trzy leki, a wnioskowana interwencja bytaby czwarta.

Whnioskodawca nie przetestowat scenariusza,

. Z uwagi na propozycje restrykcji wykorzystania per-
i polifluoroalkilowych substancji chemicznych (PFAS) na teranie Unii Europejskiej, opublikowang
w 2023 r. przez Europejskg Agencje Chemikaliéw (ECHA) nie mozna wykluczy¢, iz zastosowanie
niektérych lekow wziewnych zostanie ograniczone. Biorgc pod uwage powyzsze zasadnym jest
uwzglednienie mozliwych zmian rynkowych w analizie scenariuszy.

AWB wnioskodawcy zostata przeprowadzona wytgcznie z perspektywy NFZ.
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Wyniki analiz wrazliwosci

W BIA wnioskodawcy przeprowadzono analize wrazliwosci dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu
obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki (tgcznie 3 scenariusze):

1) Scenariusz 1: Trimbow DPI nie zostaje wpisany na liste 65+;

2) Scenariusz 2: Trimbow DPI poréwnywany jest z preparatami tréjsktadnikowymi: Trimbow pMDI w dawce
87/5/9 ug, Trelegy Ellipta oraz Trixeo Aerosphere (lekami z grupy limitowej 199.4). Populacja oséb
przyjmujacych Trimbow DPI jest tozsama z przedstawiong w analizie podstawowej. Zmienia si¢ jednak
odsetek oséb wpisanych na liste 65+ i wynosi on 83%, ktéry to zostat okreslony na podstawie danych
sprzedazowych trzech produktéw (a nie tylko Trimbow pMDI w dawce 87/5/9 ug).

3) Scenariusz 3: Trimbow DPI poréwnywany jest z 7 innymi preparatami: Trimbow pMDI w dawce 87/5/9 ug,
Trelegy Ellipta Trixeo Aerosphere, Formodual + Seebri Breezhaler, Airiam + Seebri Breezhaler, Fostex
+ Seebri Breezhaler oraz Fostex Nexthaler + Seebri Breezhaler.

Tabela 30. Wyniki analiz wrazliwosci w AWB wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)
Wariant
I rok Il rok I rok 1l rok
[min PLN] [min PLN] [min PLN] [min PLN]
Podstawowy

Scenariusz 1

Scenariusz 2

Scenariusz 3

Obliczenia wlasne Agencji

Gléwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest niepewnos$¢ dotyczgca liczebnosci populacji i udziatéw
w rynku poszczegolnych preparatéw, jednakze z uwagi na brak wiarygodnych alternatywnych danych odstgpiono
od przeprowadzenia obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej wnioskodawcy, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Trimbow, proszek do inhalacji spowoduje w wariancie z RSS
zas w wariancie bez RSS wzrost wydatkéw o ok. 0,62 min zt.

W przypadku uwzglednienia wariantéw alternatywnych zmiane wnioskowania odnotowano

Jako kluczowe ograniczenie analizy nalezy wskazaé niepewnos¢ dotyczaca liczby pacjentow, ktorzy skorzystajg
z terapii nowym lekiem oraz brak uwzglednienia perspektywy pacjenta w AWB wnioskodawcy.
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7. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Trimbow
w ocenianym wskazaniu, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytuciji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/,

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/,

e Walia — http://www.awmsg.org/, https://awttc.nhs.wales/,

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/,

e Kanada - https://www.cda-amc.ca/,

e Francja — http://www.has-sante.fr/,

e Kroélestwo Niderlandéw — http://www.zorginstituutnederland.nl/,

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/,

e Australia — http://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au/medicinestatus/home.html,

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

Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie za pomocg wyszukiwarki internetowej Google.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 15.04.2025 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Trimbow, NEXThaler,
Wiaczano rekomendacje refundacyjne dotyczgce wnioskowanej prezentacji produktu leczniczego Trimbow
w postaci proszku do inhalaciji.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje: 1 pozytywng, 2 pozytywne z ograniczeniami oraz
1 dokument, w ktérym zarekomendowano refundacje leku Trimbow w leczeniu pacjentdéw z ciezkg postacig
POChP oraz nie rekomendowano jego stosowania u pacjentéw z umiarkowang postacia POChP, ze wzgledu
niewystarczajgce korzysci kliniczne dla tej grupy chorych. W rekomendaciji pozytywnej (rekomendacja brytyjska)
odniesiono sie jedynie ogétem do stosowania terapii trojlekowej LAMA+LABA+WGKS w leczeniu POChHP.
Natomiast w rekomendacjach pozytywnych z ograniczeniem wskazano, iz terapie potrojnie skojarzong nalezy
stosowaé u pacjentéw, u ktérych nie udato sie osiggng¢ lub utrzymaé odpowiedniej odpowiedzi podczas
stosowania terapii podwojnie skojarzonej (LSCMMG 2022) oraz na koniecznosc¢ obnizenia ceny (NCPE).

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 31. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Trimbow (proszek do inhalacji)

Organizacja, rok Produkt leczniczy i wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc: beklometazon, formoterol,

glikopironium (Trimbow): rekomendacja ES17 z 2018 r. zostata
NICE 2018 Tri zaktualizowana i zastgpiona rekomendacja:
] . rimbow . S . -

(Wielka Brytania) we wskazaniu: przewlekta Przewlekta obturacyjna choroba ptuc u pacjentéw > 16 r.z.: rekomendacja

Zaktualizowane obturacyjna choroba piuc (ES17) | NG115 (data ostatniej aktualizacji: 26.07.2019)

w 2019r. Rekomendacja pozytywna

Szczegoty opisano w rozdziale 3.4.1. niniejszej AWA.

Rekomendacja:

e pozytywna dla ciezkiej POChP

e negatywna dla umiarkowanej POChP

Komitet HAS wydaje pozytywng opinie w sprawie utrzymania wigczenia

Trimbow 88 ug/5 ug/9 ug, | zaréwno do szpitalnej listy, jak i detalicznej listy refundowanych produktow
HAS 2023 proszek _ do inhalacji*, | leczniczych zatyviergizonth do stosowania j’ako quzenie podtrzymujacg
(Francja) we Wska_zanlu: przewlekta | u dorostych pacjentéw z ciezkg POChP, u ktdrych nie mozna zastosowac
obturacyjna choroba ptuc | odpowiedniego leczenia skojarzonego wziewnym kortykosteroidem i dtugo
(POChP) dziatajgcym beta2-agonistg lub skojarzonego ditugo dziatajgcym beta2-

agonistg i dlugo dziatajgcym antagonista receptora muskarynowego.

Komitet HAS wydaje negatywng opinie w sprawie wtgczenia do szpitalnej listy
i listy detalicznej refundowanych produktéw leczniczych zatwierdzonych do
stosowania w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych pacjentow
z umiarkowang POChP, u ktérych nie mozna zastosowa¢ odpowiedniego
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Organizacja, rok

Produkt leczniczy i wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

leczenia skojarzonego wziewnym kortykosteroidem i dtugo dziatajgcym beta2-
agonistg lub skojarzonego dlugo dziatajgcego beta2-agonistg i dlugo
dziatajgcym antagonistg receptora muskarynowego.

Uzasadnienie:

e Trimbow (beklometazon / formoterol / glikopironium) tgczy dwa dtugo
dziatajagce leki rozszerzajgce oskrzela, formoterol (LABA) i glikopironium
(LAMA), a takze wziewny kortykosteroid, beklometazon (ICS), zalecany
w skojarzeniu w leczeniu ciezkiej POChP. Ta potrdjna kombinacja o statej
dawce wykazata przewage w poréwnaniu z kombinacjg LAMA i LABA oraz
ICS i LABA w zakresie wystepowania zaostrzen, poprawy funkcji
oddechowych (FEV1) i jakosci zycia. Jednakze zaobserwowane réznice
byty niewielkie. Wspoétczynnik skutecznos$ci/dziatan niepozadanych jest
umiarkowany.

Trimbow jest leczeniem trzeciej linii u pacjentéw z ciezkg POChP, u ktérych
nie mozna odpowiednio stosowac terapii skojarzonej LABA/LAMA Ilub
LABAV/ICS. Eskalacja do terapii potréjnej LABA/LAMA/ICS powinna by¢
zarezerwowana dla pacjentéw, u ktérych nadal wystepujg zaostrzenia
w ramach terapii podwajnie skojarzonej.

Korzysci kliniczne wynikajgce ze stosowania leku Trimbow pozostajg
niewystarczajgce, aby uzasadni¢ jego finansowanie ze $rodkéw
publicznych w leczeniu umiarkowanej postaci POChP.

Biorgc pod uwage wszystkie te elementy, Komitet HAS uwaza, ze korzysci
kliniczne ze stosowania leku Trimbow
(beklometazon/formoterol/glikopironium) pozostajg umiarkowane
w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych pacjentéw z umiarkowang do
ciezkiej POChP, u ktérych nie mozna zastosowac odpowiedniego leczenia
skojarzonego z wziewnym kortykosteroidem i dtugo dziatajgcym beta2-
agonistg lub skojarzonego z dtugo dziatajgcym beta2-agonistg i diugo
dziatajgcym antagonistg receptora muskarynowego.

NCPE 2023
(Irlandia)

Trimbow**, we  wskazaniu:
leczenie podtrzymujgce
u dorostych pacjentéw z POChP
o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, u ktérych nie mozna
uzyskac odpowiedniego leczenia
za pomoca skojarzenia
wziewnego kortykosteroidu (ICS)
i dlugo dziatajgcego beta2-
agonisty (LABA) lub skojarzenia
LABA i dlugo dziatajgcego
antagonisty receptora
muskarynowego (LAMA)

Rekomendacja: pozytywna z ograniczeniami

Ograniczenie:

e NCPE zaleca, aby lek Trimbow w tym wskazaniu nie podlegat refundacji po
podanej cenie. Zalecenie to nalezy wzig¢ pod uwage, majgc jednoczesnie
na uwadze kryteria okreslone w ustawie o zdrowiu (ceny i dostawa wyrobéw
medycznych) z 2013 r.

Uzasadnienie:
¢ Nie wskazano.

LSCMMG 2022

(Lancashire
i Poludniowa
Kumbria, Wielka
Brytania)

Trimbow 88 pg/5ug/9 ug na

dawke, proszek do inhalacji,
we wskazaniu: leczenie
podtrzymujgce dorostych

pacjentéw z umiarkowang lub
ciezkg POChP, uktorych nie
uzyskuje sie¢ odpowiedniego
efektu leczenia podczas
jednoczesnego stosowania
kortykosteroidu wziewnego
idlugo dziatajgcego agonisty
receptorow beta-2 lub
jednoczesnego stosowania
dlugo dziatajgcego  agonisty
receptorow beta-2 i dtugo
dziatajgcego antagonisty
receptorow muskarynowych

Rekomendacja: zielona (pozytywna) z ograniczeniami

Ograniczenie:

o Terapie potréjnie skojarzong nalezy stosowac¢ u pacjentow, u ktérych nie
udato sie osiggna¢ lub utrzymaé¢ odpowiedniej odpowiedzi na odpowiedni
cykl terapii podwojnie skojarzonej.

Uzasadnienie:

o W podwdjnie zaslepionym badaniu RCT TRI-D wykazano, ze inhalator
Trimbow DPI 88/5/9 pod wzgledem czynnosci ptuc jest nie gorszy / nie
mniej skuteczny (ang. non-inferiority) w poréwnaniu z inhalatorem Trimbow
pMDI 7/5/9.

e Wykazano, iz Trimbow DPI jest nie gorszy / nie mniej skuteczny (ang. non-
inferiority) wzgledem inhalatora pMDI w zakresie bezpieczenstwa.

e Wskazano na nizsze koszty stosowania
niz stosowania kombinacji inhalatorow.

potréjnego  inhalatora

e Trimbow DPI stanowi alternatywny potrojny inhalator DPI do leczenia
POChP, umozliwia stosowanie jednego urzadzenia w catym procesie

leczenia, co przyczynia sie do uzyskania przez niego zielonej (pozytywnej)
rekomendaciji.

* Rekomendacja HAS 2023 dotyczy jednocze$nie dwdch postaci produktu leczniczego Trimbow: 88 pg/5 ug/9 pg (proszek do inhalacji) oraz
Trimbow 87 pg/5 ug/9 ug (roztwdr do inhalacji w pojemniku cisnieniowym).
** W rekomendacji NCPE nie wskazano jakiej postaci leku Trimbow ona dotyczy: proszek do inhalacji / aerozol, czy obu postaci.
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Ponadto, na stronie walijskiej agencji AWMSG odnaleziono informacje z dnia 19.02.2021 r., ze lek Trimbow
w postaci proszku do inhalacji nie spetnia kryteriow oceny AWMSG?0,

Komentarz analityka Agencji: w APD wnioskodawcy przedstawiono dodatkowo rekomendacje szkockie (SMC),
niderlandzkie (ZIN) i australijskie (PBS), jednakze odnosz3 sie one do innej postaci leku Trimbow (aerozol).

10 https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/beclometasone-formoterol-glycopyrronium-trimbow-nexthaler/,
data dostepu: 15.04.2025 r.; komunikat dotyczyt wskazania rejestracyjnego, tj. leczenie podtrzymujgce dorostych pacjentow z umiarkowang
lub ciezka przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP), u ktérych nie uzyskuje sie odpowiedniego efektu leczenia podczas jednoczesnego
stosowania kortykosteroidu wziewnego i dlugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 lub jednoczesnego stosowania diugo dziatajacego
agonisty receptorow beta-2 i dlugo dziatajgcego antagonisty receptoréw muskarynowych
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8.  Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 32. Warunki finansowania produktu leczniczego Trimbow 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
Cypr Nie dotyczy

Czechy Tak

Dania Tak
Estonia Nie dotyczy

Finlandia Tak
Francja Tak
Grecja Tak

Hiszpania Tak

Krolestwo Niderlandow 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 Nie dotyczy

Szwecja Tak
Wegry Tak
Wiochy Tak

Zgodnie z danymi wskazanymi przez wnioskodawce produkt leczniczy Trimbow jest refundowany w 18 krajach
sposrod 30, a
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg leku Trimbow (beklometazon / formoterol / glikopironium),
proszek do inhalacji w ramach refundacji aptecznej we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Wnioskowane
wskazanie refundacyjne obejmuje leczenie podtrzymujgce u pacjentdow 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 receptoréow beta-2 lub
jednoczesnego stosowania dtugo dziatajgcego agonisty receptorow beta-2 i diugo dziatajgcego antagonisty
receptorow muskarynowych.

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

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

Trimbow byto dwukrotnie przedmiotem oceny Agenciji, obie oceny dotyczyly leku w postaci aerozolu wziewnego,
lek w postaci proszku do inhalacji nie podlegat ocenie Agencji. Jedna z ocen dotyczyta wskazania: astma, druga:
leczenia podtrzymujacego u pacjentéw dorostych z umiarkowang lub ciezkg przewlektg obturacyjng chorobg ptuc
(POChP). Zaréwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji pozytywnie zaopiniowali objecie leku refundacja.

Problem zdrowotny

Przewlekfa obturacyjna choroba ptuc (POChP) to heterogenna choroba ptuc charakteryzujgca sie przewleklym
wystepowaniem objawow ze strony ukfadu oddechowego (dusznosé¢, kaszel, odkrztuszanie plwociny i/lub
zaostrzenia), z powodu nieprawidtowosci w drogach oddechowych (zapalenie oskrzeli/zapalenie oskrzelikéw)
i/lub w pecherzykach ptucnych (rozedma ptuc), ktére powodujg state, czesto postepujgce ograniczenia przeptywu
powietrza przez dolne drogi oddechowe. POChP jest jedng z gtéwnych przyczyn chorobowosci i $miertelnosci na
Swiecie. Wystepuje u okoto 10% ogdlnej populacji, a jej czestos¢ wzrasta z wiekiem: u oséb po 65. roku zycia
wynosi okoto 14%, a po 70. roku zycia nawet 50%. W Polsce na POChP choruje okoto dwdch milionédw oséb.

Alternatywne technologie medyczne
Whioskodawca przyjat, ze jedynym komparatorem jest lek Trimbow w postaci aerozolu do inhalaciji.

Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne (preferencje dotyczgce liczby inhalatoréw stosowanych
jednoczesnie opisane w wytycznych GOLD 2025) i obecnie refundowane leki, za podstawowy wybér
komparatoréw nalezy uznac tréjsktadnikowe leki refundowane w grupie limitowej 199.4, tj. produkty lecznicze:
Trimbow, aerozol inh., Trelegy Ellipta i Trixeo Aerosphere. Zakladajgc, ze terapia z wykorzystaniem kilku
inhalatoréw mogtaby by¢ réwnie efektywna, wybor ten nalezy poszerzyé co najmniej o dowolny lek z grupy
limitowej 199.2 w skojarzeniu z lekiem z grupy limitowej 201.2 oraz o dowolny lek z grupy limitowej 200.1
w skojarzeniu z dowolnym lekiem z grupy limitowej 201.3.

Whnioskodawca podaje, ze wychodzgc naprzeciw oczekiwaniom Agencji uzupetit dowody dla poréwnania
z lekami z grup limitowych 199.4, a takze 199.2 oraz 201.2 w zakresie klinicznym i ekonomicznym. Jednakze,
przyjeta strategia wyszukiwania dowoddow klinicznych sprawita, ze nie odnaleziono badan, umozliwiajgcych
porownanie posrednie z lekami z grupy limitowej 199.4. W analizie ekonomicznej, mimo iz wnioskodawca
deklaruje uwzglednienie komparatoréw innych niz Trimbow pMDI w ramach analiz wrazliwosci,
nie przeprowadzono poréwnania z poszczegdlnymi komparatorami, a ze srednim komparatorem wazonym,
co nie pozwala poréwnac technologii ze sobg (w ramach analizy ekonomicznej poréwnano jedynie koszty,
mimo iz nie przedstawiono dowodow o braku réznic klinicznych).

Analiza skutecznosci

Whioskodawca w ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzit przeglad systematyczny, w wyniku
ktérego wigczyt do analizy badanie TRI-D, w ktérym oceniano réwnowaznos$¢ dwoch postaci leku Trimbow:
aerozolu i proszku do inhalaciji.

W badaniu TRI-D oceniono tgcznie 11 punktéw koncowych. W przypadku dwéch drugorzedowych punktow
koncowych wyniki wskazujg na IS réznice pomiedzy grupami. Autorzy publikacji wnioskujg, ze skutecznos¢ leku
Trimbow, proszek do inhalacji jest porownywalna ze skuteczno$cig leku Trimbow, aerozol do inhalaciji.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 59/67



Trimbow (beklometazon / formoterol / glikopironium) 0T.423.0.3.2025

W ramach przeglgdu uzupetniajgcego wnioskodawca wigczyt do analizy badanie KRONOS, jednakze z uwagi na
to, iz w badaniu KRONOS preparat tréjsktadnikowy stanowigcy interwencje (budezonid / formoterol /
glikopironium, 320/ 18/ 9,5 ug) nie odpowiada sktadem i mocg substancji czynnych zadnemu z mozliwych
komparatoréw, z uwagi na zbyt wysokg dawke budezonidu odstgpiono od przedstawienia jego wynikow
w niniejszej AWA.

W ramach dokonanego przegladu analitycy Agencji odnalezli publikacje Ismaila 2022, przeglad systematyczny
Zz metaanalizg sieciowg, w ramach ktérego z badang interwencjg poréwnano tgcznie 22 schematy leczenia dwu-
i tréjlekowego w réznych dawkach. Jedno z poréwnan odnosi sie do skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
FF/UMEC/VI 100/62,5/25 (co odpowiada refundowanemu preparatowi Trelegy Ellipta) vs BDP/FOR/GLY
100/6/12,5 (co odpowiada preparatowi Trimbow). Wyniki badania wskazujg na IS réznice na korzys¢ preparatu
Trelegy w zakresie zmiany FEV1 w 12. tygodniu (MD=46,70; 95%CI 15,21;78,20; p=0,0037).

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu TRI-D wykazano brak IS réznic w zakresie bezpieczenstwa pomiedzy dwoma postaciami preparatu
Trimbow. Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych odnotowanych przez badaczy nalezg zaostrzenia
POChHP (ok. 4% pacjentéw stosujgcych DPI) i zapalenia nosogardzieli (ok. 3%). Powazne zdarzenia niepozadane
odnotowano u 1,1% pacjentéw z czego 0.3% dotyczyto zapalenia ptuc. Odnotowano jedno zdarzenie zwigzane
ze stosowaniem DPI skutkujgce koniecznosciag przerwania terapii.

W badaniu Ismaila 2022 poréwnano roczne wskazniki umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen, nie odnotowano IS
réznicy miedzy terapig FF/UMEC/VI 100/62,5/25 vs BDP/FOR/GLY 100/6/12,5.

Ograniczenia analizy klinicznej

Do gtéwnych ograniczeh analizy nalezg zastosowane kryteria selekcji badan. Gtéwny schemat wyklucza
odnalezienie badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa leku Trimbow innych niz badanie TRI-D, ktérego
celem byta ocena rownowaznosci dwéch postaci farmaceutycznych (proszku do inhalacji i aerozolu do inhalaciji).
Jezeli zostalyby wigczone inne badania, szansa na znalezienie wspdlnych punktéw korncowych i przeprowadzenie
poréwnania posredniego prawdopodobnie bylaby wyzsza. Ponadto, odrzucenie badan wtérnych oraz badan
retrospektywnych w wyszukiwaniu aktualizujgcym znaczgco zmniejszylo szanse na odnalezienie publikaciji,
w ktérych opisano poréwnanie posrednie leku Trimbow z innymi lekami objetymi refundacjg. Efektem tego jest
brak badan klinicznych poréwnujgcych Trimbow DPI do refundowanych komparatoréw i brak badan RWE.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA), w ramach ktérej poréwnano
zastosowanie produktu leczniczego Trimbow, proszek do inhalacji z lekiem Trimbow w postaci innego inhalatora,
tj. pMDI, w horyzoncie 90-dniowym. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego
Trimbow, proszek do inhalacji w miejsce preparatu Trimbow pMDI,

: w perspektywie NFZ przy uwzglednieniu RSS
a w perspektywie wspélnej przy uwzglednieniu RSS w 90-dniowym horyzoncie
czasowym.

Gtéwnym ograniczenie analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest fakt, iz w analizie podstawowej dokonano
poréwnania jedynie z lekiem Trimbow, aerozol do inhalacji. Poréwnanie z pozostatymi komparatorami
przeprowadzone w ramach analizy wrazliwosci cechuje sie ograniczeniami: zostato przeprowadzone dla
Sredniego wazonego komparatora, co nie pozwala poréwnaé ocenianej interwencji z poszczegdlinymi
komparatorami. Ponadto, nie przedstawiono dowodéw na réwnowazno$¢ terapeutyczng ocenianej interwencji
z komparatorami testowanymi w ramach analiz wrazliwosci, dlatego wybdr analizy minimalizacji kosztow jako
techniki analitycznej stanowi ograniczenie. Dodatkowo, zatozenie, ze wnioskowana interwencja zostanie wpisana
na liste 65+ jest zatozeniem konserwatywnym i wnioskodawca przetestowat w ramach analizy wrazliwosci
scenariusz alternatywny. Jednakze, z uwagi na fakt, iz poréwnania z komparatorami innymi niz lek Trimbow,
aerozol do inhalacji zostaly przedstawione w ramach analizy wrazliwosci, nie przetestowano wariantu
zaktadajgcego brak uwzglednienia leku Trimbow na liscie 65+.

Przeprowadzone obliczenia wlasne analitykédw Agencji, uwzgledniajgce: aktualne dane NFZ,

oraz zatozenie o braku uwzglednienia finansowania
lekéw w ramach listy 65+ (zaréwno wnioskowanej technologii i komparatorow). Wyniki wskazuja, iz z perspektywy
NFz
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej wnioskodawcy, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego Trimbow, proszek do inhalacji spowoduje w wariancie z RSS
zas$ w wariancie bez RSS wzrost wydatkéw o ok. 0,62 min zt.

W przypadku uwzglednienia wariantéw alternatywnych zmiane wnioskowania odnotowano

Jako kluczowe ograniczenie analizy nalezy wskazaé niepewnos¢ dotyczacg liczby pacjentdw, ktorzy skorzystajg
z terapii nowym lekiem oraz brak uwzglednienia perspektywy pacjenta w AWB wnioskodawcy.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje: 1 pozytywng, 2 pozytywne z ograniczeniami oraz
1 dokument, w ktérym zarekomendowano refundacje leku Trimbow w leczeniu pacjentéw z ciezkg postacig
POChHP oraz nie rekomendowano jego stosowania u pacjentéw z umiarkowang postacig POChP, ze wzgledu
niewystarczajgce korzysci kliniczne dla tej grupy chorych. W rekomendacji pozytywnej (rekomendacja brytyjska)
odniesiono sie jedynie ogdétem do stosowania terapii trojlekowej LAMA+LABA+wWGKS w leczeniu POChP.
Natomiast w rekomendacjach pozytywnych z ograniczeniem wskazano, iz terapie potréjnie skojarzong nalezy
stosowa¢ u pacjentdow, u ktérych nie udato sie osiggng¢ lub utrzymac¢ odpowiedniej odpowiedzi podczas
stosowania terapii podwaojnie skojarzonej (LSCMMG 2022) oraz na konieczno$¢ obnizenia ceny (NCPE).
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10. 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 Rozporzadzeniu ws. wymagan

minimalnych. W tabeli ponizej przedstawiono tylko te aspekty,

ktére nie spetnialy wymagan minimalnych,

pozostate kwestie zostaty uwzglednione w analizach wnioskodawcy.

Tabela 33. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W analizach nie uwzgledniono poréwnania ze wszystkimi
technologiami opcjonalnymi (§ 4, § 5, § 6 Rozporzadzenia).
Wytyczne GOLD 2024 zalecajg we wnioskowanej populacji

stosowanie terapii skojarzonej wziewnym
glikokortykosteroidem, dtugo dziatajgcym agonistg receptora
beta-2 i dlugo dziatajgcym antagonista receptorow

muskarynowych, bez wskazania konkretnych substanciji
czynnych. Oznacza to, ze komparatory dla wnioskowanej
interwencji stanowig wszystkie refundowane leki z wyzej
wymienionych grup terapeutycznych, niezaleznie od tego, czy
sg podawane z wykorzystaniem jednego, dwodch czy trzech
inhalatoréow. W zatgczonych analizach jako komparator
wskazano jedynie produkt leczniczy Trimbow, aerozol inh.,
roztwér. Wobec powyzszego prosze o uwzglednienie
w analizach lekéw refundowanych w ramach grup limitowych:
198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o diugim dziataniu -
produkty jednosktadnikowe; 199.1, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone
z kortykosteroidami w niskich dawkach; 199.2 (wziewne leki
beta-2-adrenergiczne o diugim dziataniu - produkty ztozone
z kortykosteroidami w $rednich dawkach); 199.3 (wziewne leki
beta-2-adrenergiczne o diugim dziataniu - produkty ztozone
z kortykosteroidami w wysokich dawkach); 199.4 (wziewne leki
beta- 2- adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone
z kortykosteroidami i lekami antycholinergicznymi); 200.1
(wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - proszki
i aerozole); 201.2 (wziewne leki antycholinergiczne o dlugim
dziataniu - produkty jednosktadnikowe) oraz 201.3 (wziewne
leki antycholinergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone
z lekami beta-2- adrenergicznymi o dtugim dziataniu).

Wybdr leku Trimbow, aerozol inhalacyjny jako jedynego
komparatora w analizie podstawowej jest niepeiny,
co zostato szeroko opisane w rozdziale 3.6 niniejszej
AWA,

W analizie ekonomicznej i wpltywu na budzet
wnioskodawcy poréwnanie z komparatorami innymi niz
w lek Trimbow, aerozol inhalacyjny testowano jedynie
jako warianty analizy wrazliwo$ci.

Analiza wplywu na budzet nie zawiera wiarygodnego
oszacowania dotyczgcego m.in. rocznej liczebnosci populaciji,
w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
0 objeciu refundacjg (§ 6 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia). Liczbe
te oszacowano jako
refundacji. Dane NFZ wskazujg, ze liczba pacjentow
z rozpoznaniem ICD-10: J44.0, J44.1, J44.8, J44.9 stosujgcych
refundowane terapie tréjlekowe w 2015 r. wyniosta ok. 41 tys.,
a w 2017 r. ok. 50 tys. pacjentéw rocznie , co stanowi
Ponadto
przyjecie zatozenia dotyczgcego przyrostu udziatéw rynkowych ?
na poziomie leku Trelegy Ellipta jest mato wiarygodne z uwagi
na ugruntowang pozycje rynkowg skojarzenia substancji
czynnych w jednym inhalatorze zawartych we wnioskowanej
interwencji. W zwigzku z powyzszym wskazane jest
uwzglednienie  aktualnych danych NFZ Iub danych
sprzedazowych wnioskodawcy w celu oszacowania liczby
pacjentow, u ktérych wnioskowana interwencja bedzie
stosowana. Ponadto prosze o przetestowanie scenariusza,
w ktérym wnioskowana interwencja przejmie 100% udziatéow
w rynku leku Trimbow, aerozol inh., roztwodr, stosowanego
w ocenianym wskazaniu.

Oszacowana przez wnioskodawce liczebnosc¢ populacji
pacjentéw, ktorzy skorzystajg z terapii wnioskowang
interwencjg wydaje sie zanizona, biorgc pod uwage
dane NFZ dotyczgce liczby sprzedanych opakowan
lekéw refundowanych w grupie limitowej 199.4.
Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci nie
przetestowat innych zatozen, w tym wariantu
ani wariantu
zaktadajgcego
co w $wietle propozycji
restrykcji  wykorzystania per- i polifluoroalkilowych
substancji chemicznych (PFAS) na teranie Unii
Europejskiej, opublikowang w 2023 r. przez Europejska
Agencje Chemikaliéw (ECHA) moze sie wydarzy¢.

Analiza wptywu na budzet nie zawiera prawidtowo oszacowanej
ilosciowej  prognozy rocznych  wydatkow  podmiotu ?
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw

Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci nie
przetestowat alternatywnego podejscia.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAKI/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku (§ 6 ust. 1 pkt 5
Rozporzadzenia). Prognoza ta zostata oparta o liczbe
sprzedanych DDD, podczas gdy powinna odzwierciedla¢
sytuacje, w ktorej cata populacja pacjentéw, u ktérych
wnioskowana interwencja bedzie stosowana, stosuje lek
dawkowany zgodnie z zapisami ChPL Trimbow.

Analiza wplywu na budzet nie zawiera minimalnego
i maksymalnego wariantu oszacowania, o ktérym mowa w pkt
6 (§ 6 ust. 1 pkt 7 Rozporzadzenia). W wariancie minimalnym

uzyto 90%, a w maksymalnym 110% populacji z wariantu NIE Whnioskodawca ~ utrzymat  zatozenia  scenariuszy
najbardziej prawdopodobnego. Nie przedstawiono informacii minimalnego i maksymalinego.

o przeszukaniu alternatywnych zroédet danych. Zasadnym

wydaje sie przetestowanie innych scenariuszy
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11. Zroédia

Badania pierwotne i wtérne

Beeh KM, Kuna P, Corradi M, Viaud |, Guasconi A, Georges G. Comparison of Dry-Powder Inhaler
and Pressurized Metered-Dose Inhaler Formulations of Extrafine Beclomethasone
Dipropionate/Formoterol Fumarate/Glycopyrronium in Patients with COPD: The TRI-D Randomized
Controlled Trial. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2021 Jan 14;16:79-89. doi:
10.2147/COPD.S291030. PMID: 33488071, PMCID: PMC7814657.
https://pubmed.nchi.nim.nih.qov/33488071/ data dostepu 07.04.2025 r.

Ferguson GT, Rabe KF, Martinez FJ et al. Triple therapy with budesonide/glycopyrrolate/formoterol
fumarate with co-suspension delivery technology versus dual therapies in chronic obstructive
pulmonary disease (KRONOS): a double-blind, parallel-group, multicentre, phase 3 randomised

KRONOS 2018 controlled trial. Lancet Respir Med. 2018 Oct;6(10):747-758. doi: 10.1016/S2213-2600(18)30327-8.
Epub 2018 Sep 16. Erratum in: Lancet Respir Med. 2018 Nov;6(11):e55. doi: 10.1016/S2213-
2600(18)30413-2. Erratum in: Lancet Respir Med. 2019 Feb;7(2):€9. doi: 10.1016/S2213-
2600(19)30006-2. PMID: 30232048. Data dostepu 17.04.2025 r.

Ismaila, A.S., Haeussler, K., Czira, A.et al Fluticasone Furoate/Umeclidinium/Vilanterol
(FF/JUMEC/VI) Triple Therapy Compared with Other Therapies for the Treatment of COPD: A
Network Meta-Analysis. Adv Ther 39, 3957-3978 (2022). https://doi.org/10.1007/s12325-022-
02231-0, data dostepu 17.04.2025 r.

TRI-D

Ismaila 2022

Rekomendacje kliniczne i finansowe

GOLD 2025 https://goldcopd.org/2025-gold-report/ data dostepu 07.04.2025 r.
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/24745332.2023.2231451#abstract data  dostepu
CTS 2023
07.04.2025 .
https://www.nice.org.uk/guidance/ng115/chapter/Recommendations#inhaled-therapy data dostepu
NICE 2019
07.04.2025 .
POChP w POZ, https://koordynowana.nfz.gov.pl/wp-content/uploads/2024/02/Wytyczne-konsultantow-krajowych-
2024 r. dot.-POCHP-w-opiece-koordynowanej.pdf data dostepu 07.04.2025 r.
GPAK 2025 https://www?2.gov.bc.ca/assets/gov/health/practitioner-pro/bc-
guidelines/copd guideline complete.pdf data dostepu 07.04.2025 r.
COPD-X 2024 https://copdx.org.au/wp-content/uploads/2024/11/COPD-X-V2.76 FINAL.pdf data dostepu
07.04.2025 r.
ATS 2020 https://www.atsjournals.org/doi/10.1164/rccm.202003-0625ST data dostepu 07.04.2025 r.

Lancashire & South Cumbria Medicines Management Group. New Medicine Assessment: Trimbow
NEXThaler (DPI) 88 micrograms/5 micrograms/9 micrograms per actuation inhalation powder for
the maintenance treatment in adult patients with moderate to severe chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) who are not adequately treated by a combination of an inhaled corticosteroid and
a long-acting beta2-agonist or a combination of a long-acting beta2-agonist and a long-acting
muscarinic antagonist.
https://www.lancashireandsouthcumbriaformulary.nhs.uk/docs/files/Trimbow%20NEXThaler%20N
MR%20web%20site.pdf?UNLID=7110551292025415112957 data dostepu: 15.04.2025 r.

Haute Autorit¢ de Santé (HAS): Assessing Health Technologies. Summary:
beclometasone/formoterol/glycopyrronium TRIMBOW 87 ug/5 pg/9 pg, solution for inhalation

LSCMMG 2022

HAS 2023 in a pressurised container; TRIMBOW 88 ug/5 ug/9 ug, powder for inhalation. Reassessment. 1
June 2023. Data dostepu 17.04.2025 r.
NCPE 2023 Beclometasone dipropionate anhydrous + formoterol fumarate dihydrate + glycopyrronium bromide

(Trimbow®). HTA ID: 23033 | National Centre for Pharmacoeconomics (data dostepu: 17.04.2025 r.)

Pozostate publikacje

ChPL Trimbow Data ostatniej aktualizacji: 9.03.2022

Medycyna pracy  https://npz.net.pl/wp-content/uploads/2022/01/Przewlekla-obturacyjna-choroba-pluc-wytyczne-do-
2021-2025 profilaktyki-rozpoznawania-i-powrotow-do-pracy.pdf data dostepu 07.04.2025 r.

Zalecenia PTChP  https://www.copdplatform.com/res/file/national-documents/pol-quidelines.pdf data dostepu
2012 07.04.2025 r.
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AWA Trixeo
Aerosphere

Sprawozdanie
NFZ za okres
styczen-grudzien
2024 r.

Sprawozdanie
NFZ za styczen
2025r.

Obwieszczenie
MZ

EMA
SRP

RP

ICD-10

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

0T.423.0.3.2025

AOTMIT: Whniosek o] objecie refundacjg leku Trixeo Aerosphere
(formoterol/glikopironium/budezonid) we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce u dorostych pacjentéw
z POChP o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy nie sg odpowiednio leczeni skojarzeniem
ICS + LABA lub skojarzeniem LABA + LAMA. Analiza weryfikacyjna Nr: OT.4230.9.2022. Data
ukonczenia: 15 grudnia 2022 r

https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8738.html| data dostepu:
23.04.2025 r.

https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8758.html| data dostepu:
23.04.2025 .

https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-19-marca-2025-r-w-
sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-kwietnia-2025-r data dostepu 15.04.2025 r.

https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/trimbow-epar-procedural-steps-
taken-scientific-information-after-authorisation _en.pdf; data odczytu: 07.04.2025 r.

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/139/SRP/U_36 420 181001 stanowisko 91
Trimbow w_ref.pdf; data odczytu: 07.04.2025 r.

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/139/REK/RP 89 2018 Trimbow.pdf; data
odczytu: 07.04.2025 r.

https://icd.who.int/browse10/2019/en#/J44.0, data odczytu: 17.04.2025 r
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12.

Zat.

Zat.

Zat.

Zat.

Zat.

Zat.

Zataczniki

1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Trimbow (beklometazon dipropionianu + formoterol
fumaranu dwuwodny + glikopironium) w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej POChP.
ﬂ Warszawa, wrzesien 2024 r. (aktualizacja marzec 2025 r.)
2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Trimbow (beklometazon dipropionianu + formoterol

fumaranu dwuwodni + ilikoiironiumi w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej POChP. _
, Warszawa, wrzesien 2024 r. (aktualizacja marzec 2025 r.)

3. Analiza minimalizacji kosztéw (ekonomiczna) dla leku Trimbow (beklometazon dipropionianu +

formoterol fumaranu dwuwodny + glikopironium) w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej POChP. [ I
Warszawa, wrzesien 2024 r. (aktualizacja

marzec 2025r.)

4. Analiza wptywu na budzet dla leku Trimbow (beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu

dwuwodny + glikopironium) w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej POChP.
ﬂ, Warszawa, wrzesien 2024 r. (aktualizacja marzec 2025 r.)

5. Odpowiedz na pismo dot. niezgodnosci wzgledem minimalnych wymagan dla leku Trimbow
(Beclometasoni dipropionas + Formoteroli fumaras dihydricus + Glycopyrronium), proszek do inhalaciji,
88 mcg + 5 mcg + 9 mcg, we wskazaniu leczenie podtrzymujgce u pacjentéow dorostych z umiarkowang
lub ciezkg przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP), u ktérych nie uzyskuje sie odpowiedniego
efektu leczenia podczas jednoczesnego stosowania kortykosteroidu wziewnego i dlugo dziatajgcego
agonisty receptoréw beta-2 lub jednoczesnego stosowania dtugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-
2 i dlugo dziatajgcego antagonisty receptoréw muskarynowych, Warszawa 16.04.2025 r.

6. Lista lekéw z grupy limitowej 199.4, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dlugim dziataniu -
produkty ztozone =z kortykosteroidami i lekami antycholinergicznymi; we wskazaniu: leczenie
podtrzymujgce u pacjentdw dorostych z umiarkowang lub ciezkg przewlektg obturacyjng chorobg ptuc
(POChP), u ktérych nie uzyskuje sie odpowiedniego efektu leczenia podczas jednoczesnego stosowania
kortykosteroidu wziewnego i dlugo dziatajacego agonisty receptoréw beta 2 lub jednoczesnego
stosowania diugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta 2 i dlugo dziatajgcego antagonisty receptorow
muskarynowych. Szczegéty w tabeli ponizej.
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Tabela 34. Leki z grupy limitowej 199.4 we wskazaniu POChP
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Nazwa, postac i Substancja Zawartos¢ il e il Cena Wy_s o_k 0S¢ Poziom Wysokos¢ doptaty
dawka leku czynna opakowania el ALeipdt cena e detaliczna Aty odptatnosci | swiadczeniobiorcy
netto zbytu brutto finansowania
Trimbow,
aerozol inh., Beklometazon+ 1 poj. a 180
roztwor, 87+5+9 Formoterol+ Jéw 08025153008156 250,75 270,81 287,06 308,00 308,00 30% 92,40
ug/dawke Glikopironium ’
inhalacyjng
Trelegy Ellipta,
proszek do
inhalacji, Flutykazon + 1 inhalator 30
podzielony, Umeklidynium + dawek 05909991350635 190,00 205,20 217,51 235,82 205,33 30% 92,09
92+55+22 Wilanterol
ug/dawke
inhalacyjng
Trixeo
Aerosphere, Formoterol + 1 poj. a 120
aerozol inh., Glikopironium + déw 05000456071505 o
zawiesina, Budezonid . 210,75 227,61 241,27 259,58 205,33 30% 115,85
5+7,2+160 pg
[Zrédio: Obwieszczenie-Ministra-Zdrowia-z-dnia-19-marca-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-

medycznych-na-1-kwietnia-2025-r ]
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