Formularz zglaszania wwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Tarvfikacji
i analiz wnioskodawcy!

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: |OT.423.0.3.2025

Wniosek o objecie refundacja leku Trimbow (beklometazon/ formoterol/
glikopironium) w ramach refundacji aptecznej: leczenie podirzymujgce u pacjentow
dorostych z wumiarkowang lub ciezkqg przewleklq obturacyjng choroba pluc
Tytuk: |(POCHP), u kiorych nie uzyskuje sie odpowiedniego efektu leczenia podczas
fednoczesnego stosowania kortykosteroidu wziewnego i diugo dziatajgeego agonisty
receptorow beta-2 lub jednoczesnego stosowania diugo dzialajgcego agonisty
receptorow beta-2 i dtugo dziatajgeego antagonisty receptorow muskarynowych.

Uwagi (pkt 2) wraz z wypelniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracig o Powigzaniach
Branzowych (pkt 1) nalezy zloZyc osobiscie w siedzibie Agencyi Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji, ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa, bgdz przestac na adres siedziby Agencyi za
posrednictwem operatora pocztowego w rozumieniu art. 3 pkt 12 ustawy z dnia 23 listopada
2012 r. — Prawo pocztowe (Dz. U. z 2023 r. poz. 1640). Dopuszczalne jest rowniez przeslanie
uwag wraz z wypelniong i podpisang kwalifikowanym podpisem elektronicznym Deklaracig
o Powigzaniach Branzowych za pomocq elektronicznej skrzynki podawczej, o ktorej mowa
wart. 16 ust. la ustawy z dnia 17 lutego 2005 r. o informatyzacii dziatalnosci podmiotow
realizujgeych zadania publiczne (Dz. U. z 2023 r. poz. 57, 1123, 12341 1703).

Uwagi mozna zglaszaé w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uptywie tego terminu nie bedg
rozpatrywarie.

UWAGA! Zeloszone uwagi i Deklaracia o Powigzaniach Branzowvch beda publiktowane w
BIP AOTMIT?

1. Cze$¢ 1 -Deklaracja o Powiazaniach Branzowych (DPB)® — do wypelnienia
w przypadku uwag do analizy weryfikacyjnej

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spoZywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r,, poz. 826 z poin. zim.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadezeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2022 r.,
poz. 2561 z poin. zm)



= e
DEKLARACJA O POWIAZANIACH BRANZOWYCH

A. Dane osoby skladajacej deklaracje oraz osob z nia zwiazanych

1. Imi¢ (imiona) 1 nazwisko oraz numer PESEL osoby skladajacej deklaracje, a w przypadku
gdy osoba ta nie posiada numeru PESEL — data 1 miejsce jej urodzenia oraz obywatelstwo:

Grzegorz Michat Kowalik, _

2. Imig¢ (#ena) 1 nazwisko malzonki/makzenka osoby skladajace) deklaracje:

3. Imte (imiona) 1 nazwisko wsteprese/wstepnych w linii proste) osoby skladajace;
deklaracje:

4. bwie (imiona) 1 nazwisko zsteprese/zstgpnych w linii prostej osoby skladajacej deklaracyg:

5. Imi¢ (imiona) 1 nazwisko oraz numer PESEL o0s6b, z ktorymi osoba skladajgca deklaracje
pozostaje we wspolnym pozyciu, a jezeli nie posiadajg numeru PESEL — daty 1 miejsca ich
urodzenia oraz obywatelstwo:

B. Powod zlozenia i wskazanie okresu, za jaki jest skladana deklaracja o powiazaniach
branzowych (zaznaczy¢ wlasciwe)

kandydat na czlonka Rady Przejrzystosci za okres 3 lat poprzedzajacych dzien zlozenia
deklaracji; przed powotaniem do skladu Rady Przejrzystosci;
cztonek Rady Przejrzystosei przed kazdym posiedzeniem Rady Przejrzystosci za okres od
dnia zlozenia ostatniej deklaracji, w tym jako kandydata na czlonka Rady Przejrzystosci,
do dnia poprzedzajgcego posiedzenie Rady Przejrzystosci, w ktorym bierze udzial;
[ osoba, o ktorej mowa w art. 31s ust. 12 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561, z
pézn. zm.), zwanej dalej ,,ustawg”, za okres jednego roku poprzedzajacego dzien przyjgcia

zlecenia;



osoba, o ktorej mowa w art. 31s ust. 15 ustawy, za okres jednego roku poprzedzajacego

dzien posiedzenia Rady Przejrzystosci,

3

osoba, o ktorej mowa w art. 31s ust. 23 ustawy, za okres jednego roku poprzedzajacego

dzien zgloszenia uwag.

C. Oswiadczenie (zaznaczy¢ wlasciwe)

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie, mojego malzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego,
wstepnego w linii proste] oraz osoby/osob, z ktorymi pozostaje we wspolnym pozyciu:

| nie zachodza okoliczno$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy;

¥ zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy, tj.:

N 1) pelnienie funkcji czlonka organdow spotki handlowe) lub przedstawiciela
przedsigbiorcy prowadzacych dzialalnosé gospodarcza w zakresie wytwarzania
lub obrotu lekiem, srodkiem spozywezym specjalnego przeznaczenia

zywieniowego, wyrobem medycznym;

I 2) pelnienie funkcji czlonka organu spolki handlowej lub przedstawiciela
przedsigbiorcy prowadzacych dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie swiadczenia
ushug prawnych, marketingowych lub doradczych zwigzanych z wytwarzaniem,
obrotem lub refundacjg leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia

zywieniowego, wyrobu medycznego;

] 3) pelnienie funkcji czlonka organdow spoldzielni, stowarzyszen lub fundacji

prowadzacych dzialalnos¢, o ktérej mowa w pkt 11 2;

[ 4) posiadanie akcji lub udzialow w spéltkach handlowych prowadzacych
dzialalnoé¢, o ktérej] mowa w pkt 1 1 2, oraz udzialow w spoldzielniach

prowadzacych dziatalnos¢, o ktorej mowa w pkt 11 2;
[ 5) prowadzenie dzialalnosei gospodarcze] w zakresie, o ktorym mowa w pkt 11 2;
v 6) wykonywanie zaje¢ zarobkowych na podstawie stosunku pracy, umowy o

swiadczenie ustug zarzadezych, umowy zlecenia, umowy o dzielo lub innej

umowy o podobnym charakterze zawarte] z podmiotami, o ktorych mowa w pkt
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1-3, przy jednoczesnym braku zlozenia oswiadczenia o wykonywaniu zajgé
zarobkowych na rzecz okreslonych podmiotéw oraz braku wskazania ich

zakresu.

W przypadku:

1) zaznaczenia, ze nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy, oraz

2) wykonywania przez osob¢ albo osoby wskazane w deklaracji zaje¢ zarobkowych na
podstawie stosunku pracy, umowy o $wiadczenie ushug zarzagdezych, umowy zlecenia,
umowy o dzielo lub innej umowy o podobnym charakterze zawartej z podmiotami, o
ktorych mowa w art. 31s ust. 8 pkt 1-3 ustawy

—nalezy ponizej zlozy¢ oswiadezenie o wykonywaniu zaje¢ zarobkowych narzecz okreslonych

podmiotow 1 wskaza¢ ich zakres.

W przypadku zaznaczenia przez osoby inne niz kandydaci na czlonkéw Rady Przejrzystosci i
cztonkowie Rady Przejrzystosei, ze zachodzg okolicznosci okredlone w art. 31s ust. 8 ustawy,
nalezy ponize] opisa¢ powigzania branzowe, w szczegolnosci przez wskazanie podmiotu, z
ktorym istnieje powigzanie branzowe, osoby wskazanej w deklaracji, ktore; dotyczy
powigzanie branzowe, zakresu wystepujacego powigzania branzowego.

Przedstawiciel / pracownik wnioskodawcy (Chiesi Poland sp. z 0. 0.) w przedmiotowym

postepowaniu refundacyjnym

Jestem éwiadomy/swiadoma odpowiedzialnosci karnej za zlozenie falszywego oswiadezenia.

07.05.2025 Warszawa Grzegorz Kowalik

(data 1 miejscowos¢ zlozenia deklaracyi) (podpis osoby sktadajacej deklaracje)

Signature Not Verified;r\‘
Dokument podpisany prgéz Grzegorz Kowalik
Data: 2025.05.07 15:37:31 CEST



2. CzesclIl -

Uwagi 1.Uwagi

ogolne do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Uwagi

Rozdz. 4.1.2;
str. 26

’

Dotyezy fragmentw:” W opinii analitykow Agencji  proces zostat
przeprowadzony w sposob prawidtowy, jednakzZe przyjete kryvteria selekcyi
budzqg waipliwosci. Wykluczajq one odnalezienie badan dotyczgeych
skutecznosci i bezpieczenstwa leku Trimbow innych niz badanie TRI-D,
ktorego celem byla ocena rownowaznosci dwoch postaci farmaceutycznych
(proszku do inhalacji i aerozolu do inhalacji). Ponadto, odrzucenie badan
wiornych oraz badan retrospektywnych znaczgco zmmniejszylo szanse na
odnalezienie publikacii, w ktorvch opisano poréwnanie posrednie leku
Trimbow z innymi lekami objetymi refundacjg w grupie limitowej 199.4”

Zwracamy uwage na ogolnikowos¢ 1 brak zasadnosci powyzsze] uwagi.
Strategia selekcji nie ograniczata si¢ do badania TRI-D a jedynie ograniczata
interwencje do postaci Trimbow DPI.

Zwracamy uwagg, ze posta¢ pMDI leku Trimbow, ktora jest odpowiednikiem
w zakresie skladu dla wnioskowanego Trimbow DPL jest obecnie
refundowana w grupie limitowe] 199.4, stad brak jest uzasadnienia do
identyfikacji badan dla tej postaci Trimbow.

Jednoczesnie, uwaga dotyczaca eliminacji opracowan wtérnych 1 badan
retrospektywnych jest niezasadna — odnosi sig do identyfikacji klinicznych
badan pierwotnych, do ktorych przeciez nie naleza z definicji opracowania
wtorne. Opracowania wtorne byly przedmiotem oddzielne) strategii
przeszukiwania, podobnie jak analizy efektywnosci praktycznej, do ktorych
m.in. nalezg analizy retrospektywne.

Jednocze$nie zwracamy uwage, ze AOTMIT w AWA nie zidentyfikowal
zadnej dodatkowej publikacji dotvczacej wnioskowanej technologii, co
potwierdza wlasciwa strategie identyfikacji badan w analizie
wnioskodawcy.

Cytowana w AW A publikacja Ismaila 2022 (przy wszystkich ograniczeniach
tej publikacii, co poruszono w dalszej czgdci niniejszych uwag) nie dotyczy
Trimbow w postaci DPI a Trimbow w postaci pMDI, a tyin samym nie
spelmia krvteriow wlaczenia do analizy.

Rozdz. 4.4,

str.38 oraz

Rozdz. 9;
str.60

Dotyczy fragmentu: ,Analitvey Agencii w ramach przeprowadzonego
wyszukiwania odnalezli publikacie Ismaila 2022, stanowigeq przeglgd
systematyczny z metaanalizq, w ramach ktorej dokonano poréwnania
posredniego w zakresie skutecznosci terapii trojlekowe] odpowiadajgcef
sktadem preparatowi Trelegy z innymi opcjami terapeutycznymi, m.in. terapiq
trojlekowq odpowiadajgca sktadem preparatowi Trimbow.”

Zwracamy uwagg, ze publikacja Ismaila 2022  (przv  wszystkich
ograniczeniach tej publikacji, co poruszono w dalszej czesci niniejszych uwag)
nie dotyczy Trimbow w postaci DPI a Trimbow w postaci pMDIL a tym
samym nie spelnia kryteriow wlaczenia do analizy.

Analitycy AOTMIT powolujac sie¢ na analize Ismaila 2022 zdaja si¢
postulowa¢ wyzszos$¢ produktu Trelegy nad Trimbow, co nie znajduje
potwierdzenia w $wietle dostgpnych dowodow. Nalezy zwrécié uwagg, ze




publikacja Ismaila 2022 jest publikacja napisana na zlecenie producenta leku
Trelegy.

Ponadto, na co zwracaja uwagg komentarze do tej analizy (Marshall J, Sharma
A, Darken P, Ouwens M, Singh B, Tansey-Dwyer D. Letter to the Editor
Regarding "Fluticasone Furoate/Umeclidinium/Vilanterol (FF/UMEC/VI)
Triple Therapy Compared with Other Therapies for the Treatment of COPD:
A Network Meta-Analysis”. Adv Ther. 2023 May;40(5):2549-2555. doi:
10.1007/512325-023-02491-4. Epub 2023 Apr 1. PMID: 37004641, PMCID:
PMC10129921.) metaanaliza sieciowa (WNMA) przeprowadzona przez
Ismaila 1 wsp. zawiera ograniczenia w Zzakresie projektu i
sprawozdawczosci, ktore moga istotnie wplyna¢ na wiarygodnos¢
wynikow i wnioskow. Nie uwzgledniono w wystarczajacym stopniu
heterogeniczno$ci miedzy badaniami; przedstawiono jedynie wyniki
modelu efektow stalych, co jest sprzeczne z wytycznymi dotyczacymi
metodologii NMA w przypadku porownywania badan o duzej
heterogenicznosci i moze prowadzi¢ do mylacych rezultatow.

Z¢ wzgledu na fundamentalne réznice mi¢dzy badaniami FULFIL 1 KRONOS
oraz obecnos¢ jedynego wspodlnego komparatora, ktory wykazal rozna
skuteczno$¢ w obu badaniach, nie powinny one by¢ wykorzystywane jako
podstawa do stworzenia polaczenia sieciowego umozliwiajagcego porownanie
terapii flutikazonem furoinianem/umeklidynium/wilanterolem
(FF/UMEC/VI) z budezonidem/glikopironium/formoterolem  fumaranu
(BUD/GLY/FOR).

Biorac pod uwage te problemy metodologiczne oraz selektywne raportowanie
wynikoéw modelu efektow statych, nie jest zasadne stwierdzenie Ismaila i wsp.,
ze FF/UMEC/VI wykazal statystycznie istotna poprawe w rocznej czgstosel
umiarkowanych 1 cigzkich zaostrzen w porownaniu z innymi terapiami
potréjnymi.

Wyniki 1 wnioski tej metaanalizy sieciowe] sa niezgodne z dowodami
pochodzacymi z czterech innych opublikowanych NMA dotyczacych terapii
potrojnych u pacjentow z przewlekla obturacyjna chorobg pluc (POCHhP), w
tym dwoch opracowanych przez miezaleinych badaczy - ktore wszystkie
zastosowaly modele efektow losowych (random effect).

o W publikacji lee 2021(Lee HW, Kim HJ, Jang FEJ, Lee CH.
Comparisons of efficacy and safety between triple (Inhaled
corticosteroid/long-acting muscarinic antagonist/long-acting beta-
agonist) therapies in chronic obstructive pulmonary disease:
systematic review and Bavesian network meta-analysis. Respiration.
2021;100:631-0643. doi: 10.1159/000515133) autorzy wnioskuja, ze
nie stwierdzono istotnych réznic w wynikach klinicznych, w tym
czestosel ostrych zaostrzen oraz ogolne) $miertelnosci, pomigdzy
roznymi  kombinacjami ICS/LAMA/TLABA u pacjentow  z
umiarkowana do bardzo ci¢zkiej postacig POChP.

o W publikacji Rogliani 2022 (Rogliani P, Ora J, Cavalli F, Cazzola M,
Calzeita L. Comparing the efficacy and safety profile of triple fixed-
dose combinations in COPD: a meta-analysis and IBiS score. J Clin
Med. 2022;11:4491. doi: 10.3390/fcml11154491.) autorzy wnioskuja,
ze wszystkie potrojne leki zlozone w jednej postaci sa skuteczne i
bezpieczne w leczeniu POCHP, niezaleznie od schematu dawkowania




(dwa razy dziennie vs. raz dziennie), bez istotnych réznic w ryzyku
cigzkich zdarzen sercowo-naczyniowych 1 zapalenia pluc.

o W publikacji Ferguson 2020 (Ferguson G1, Darken P, Ballal S, et al.
Efficacy of budesonide/glycopyrronium/formoterol fumarate metered
dose inhaler (BGF MDI) versus other inhaled corticosteroid/long-
acting muscarinic antagonist/long-acting p2-agonist
(ICS/LAMA/ALABA) triple combinations in COPD: a systematic
literature review and network meta-analysis. Adv Ther. 2020;37:2956—
2975, doi: 10.1007/512325-020-01311-3.) autorzy wnioskuja, ze we
wszystkich ocenianych wynikach nie stwierdzono statystycznie
istotnych roznic pomiedzy preparatem
budezonid/glikopironium/formoterol  fumaranu pMDI a innymi
potrojnymi terapiami ICS/LAMA/LLABA w postaci inhalatorow 3-
sktadnikowych (flutikazon furoinian/umeklidynium/wilanterol oraz
beklometazon dipropionian/glikopironium/formoterol fumaranu) czy
innymi terapiami taczonymi (preparaty dwu 1 jednosktadnikowe), dla
ktorych dostgpne byly dane w analizowanej sieci (NMA).

e W publikacji Bourdin 2021 (Bourdin A, Molinari N, Ferguson GT, et
al. Efficacy and safety of budesonide/glycopyrronium/formoterol
fumarate versus other triple combinations in COPD: a systematic
literature review and network meta-analysis. Adv Ther. 2021;38:3089—
3112 doi: 10.1007/s12325-021-01 703-z) autorzy wnioskuja, Ze terapia
BUD/GLY/FOR wykazala poréwnywalng skutecznos¢ wzgledem
innych terapii potronych ICS/LAMA/LLABA, zaréwno w postaci
stalych dawek, jak i terapii otwartych, w zakresie redukcji czestosci
zaostrzen, poprawy czynnosci pluc, objawow oraz jakosci zycia
zwiazane] ze zdrowiem u pacjentdow z umiarkowana do bardzo cigzkiej
postaciag POChP. Profil bezpieczenstwa 1 tolerancji BUD/GLY/FOR
rowniez okazatl si¢ porownywalny z innymi potrojnymi terapiami.

W kazdej z cvtowanych wyzej analiz oceniano wszystkie trzy dostgpne w
Polsce 1 refundowane w grupie 199.4 polaczenia ICS/LAMA/LABA tj.
budezonid/glikopironium/formoterol, beklometazon
/glikopironium/formoterol, flutikazon/umeklidynium/wilanterol.

W zadnych zidentyfikowanych wytycznych klinicznych, co zauwazaja
sami autorzy AWA, zadna z terapii potréjnych nie jest wskazywana jako
preferowana.

Jak podkreslit w opinii zalagczonej do raportu wnioskodawcy _
H Spodnoszenie kwestii wyZszosci czy rownowaznosci
terapii stosowanych w POCHP jest nierozstrzygnietym dotychezas problemem
stgd postrzeganym jako kontrowersyjny”.

Jedoczesnie zwracamy uwagg, ze przedmiotem analizy wnioskodawcy jest lek
o tozsamym skladzie co lek dostepny 1 refundowany w grupie limitowej 199.4
(Trimbow pMDI) - jedyna réznica pomiedzy technologia wnioskowana a
obecnie refundowang jest posta¢ farmaceutyczny (DPI vs pMDI). Lek ten
zostal zarejestrowany jako tzw. rozwinigcie linii (line extension) dla obecnie
refundowanego leku Trimbow pMDI przez Europejska Agencie Lekow.

Ocena rownowaznosei postaci pMDI 1 DPI byta przedmiotem badania TRI-D.




Analitycy AOTMiT nie kwestionujac wynikow badania TRI-D, kwestionuja
skutecznosé i bezpieczenstwo polaczenia beklometazon
/glikopironium/formoterol, co jest sprzeczne zardéwno =z dostgpnym
pismiennictwem ale rowniez wezesniejszymi AWA dla lekéw Trimbow,
Trelegy 1 Trixeo a takze z faktem, ze wszystkie te leki vzyskaly pozytywne
opinie Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa AOTMIT 1 sa
refundowane we wspdlnej grupie limitowej 199.4.

Przypominamy, ze zgodnie z ustawg refundacyjna ,.Do grupy limitowe]
kwalifikuje sig lek posiadajacy t¢ sama nazwe mi¢dzynarodowa albo inne
nazwy mig¢dzynarodowe, ale podobne dzialanie terapeutyczne 1 zblizony
mechanizm dzialania”,

W naszej opinii, ale rowniez w opinii eksperta klinicznego (_
, ktorego opinmia zostal zalagczona do analizy

wnioskodawey, proba  rozstrzygniecia  problemu  skutecznos$ci i
bezpieczenstwa terapii trojlekowych w procesie wniosku o refundacjg leku o
identycznym skladzie jak lek, ktory jest stosowany i refundowany od kilku lat,
jest dzialaniem pozbawionym wartosci dodane;j.

Rozdz.9;
str.60
oraz
Rozdz.3.6
str.26

Dotyczy fragmentu: “Giownym ograniczenie analizy ekonomicznef
wnioskodawcy jest fakt, iz w analizie podstawowej dokonano poréwnania
jedynie z lekiem Trimbow, aerozol do inhalacji. Porownanie z pozostalymi
komparatorami przeprowadzone w ramach analizy wrazliwosci cechuje sie
ograniczeniami: zostalo  przeprowadzone dla  Sredniego  waZonego
komparatora, co nie pozwala porownac ocenianej interwencii z
poszczegolnymi komparatorami.” oraz W analizie ekonomicznej, mimo iz
wnioskodawca deklaruje uwzglednienie komparatorow innych niz Trimbow
pMDI w ramach analiz wrazliwosci, nie przeprowadzono porownania z
poszczegolnymi komparatorami, a ze Srednim komparatorem wazonym, co nie
pozwala porownac technologii ze sobq (w ramach analizy ekonomicznef
porownano jedynie koszty, mimo iZ nie przedstawiono dowodow o braku roZnic
klinicznych).”

Cytowane wyze] ograniczenie nie jest zgodne ze stanem faktycznym,
poniewaz w analizie wnioskodawcy zardéwno w wersji analiz przed uwagami
minimalnymi jak w wersji po uwagach minimalnych AOTMiT znajduja sie
scenariusze porownujace wnioskowana technologie do poszczegolnych
komparatoréow (rozdzial 3.1; tabela 6 — scenariusz podstawowy (poréwnanie
do Trimbow pMDI) oraz scenariusze analizy wrazliwosci (rozdzial 3.2;
tabela 7) E 1 F odpowiednio dla porownania z Trelegy 1 Trixeo. Poza tym
dostepne s3 jeszcze poréwnania z preparatami BDP/FF+G podawanymi w 2
inhalatorach (scenariusze H 1 I). W sumie w zakresie potencjalnych
komparatoréw w analizie przedstawiono 8 scenariuszy, w tym 3 poréwnujace
si¢ bezposrednio z preparatami Trimbow pMDI, Trelegy 1 Trixeo ((rozdzial
3.1-3.2; tabela 61 7).

Rozdz. 6.3;
str.53

Dotyczy uwagi ,.Docelowe udzialy rynkowe przyjete przez wnioskodawce
wydajg sie by¢ zanizone, biorgc pod uwage, iz obecnie w grupie limitowej
199.4 znajdujq sie trzy leki, a wnioskowana interwencia bylaby czwarta.”




Zwracamy uwage, ze z analogiczng sytuacja jak w przypadku wnioskowanego
leku mielismy do czynienia odnosnie preparatow leku Fostex.

Jednoczesnie mozna historycznie obserwowaé rozwdj rynku jedynego DPI w
grupiec 199.4 (Trelegy Ellipta). Obserwacje dla obu wyzej wymienionych
lekow zostaly uwzglednione w analizie.

Naszym zdaniem nie jest zasadne przyjecie zalozenia o znacznie wyzsze] niz
szacowana liczebnosei populacji, w ktorej lek bedzie stosowany.

Zgodnie z analizag wplywu na budzet, w 1. roku refundacji przewiduje si¢, ze
pacjentow a w 2. roku od ﬁ

lek bedzie stosowalo od
pacjentow, co stanowi populacji kwalifikowanej do terapii 3-lekowe;.

Majac na uwadze, ze wnioskowana technologia stanowi¢ ma 4 preparat
refundowany w leczeniu POChP w grupie 199.4, przyjcte zatozenia wydaja sie
by¢ jak najbardziej uzasadnione.

Jednoczesnie, zwracamy uwagg, ze liczebnos¢ populacji docelowej zostata
oszacowana na podstawie danych sprzedazowych, ktore w tym przypadku,
majac na uwadze wnioskowane wskazanie oraz dostgpnos¢ historycznych
danych dotyczacych rozwoju rynku dla podobnych lekow wydaja si¢ znacznie
bardzie] wiarygodne niz szacunki oparte na danych epidemiologicznych.

Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwagg na opinig eksperta klinicznego cytowanego
w AWA, ktory ocenil liczebnosci populacji, ktora moglaby stosowaé oceniana
interwencje, na (cyt.): ,,w [ roku bedzie to kilkaset 0sob, a w IT kilka tysiecy”.

Rozdz. 6.3;
str.53
oraz
Rozdz.9;
str.61

Dotyczy uwagi ,AWB wnioskodawcy zostala przeprowadzona wylgeznie z
perspektywy NFZ.” oraz ,Jako kluczowe ograniczenie analizy naleZy wskazac
(...) brak uwzglednienia perspekivwy pacjenta w AWB wnioskodawcy”

Zwracamy uwage, ze zgodnie z rozporzadzeniem MZ dnia 24 pazdziernika
2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spelnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto,
o objecie refundacja 1 ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o
wysokie] wartosci kliniczne] oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku,
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego 1 wyrobu
medycznego, ktéore nie maja odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu AWB to analiza wplywu na budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych. W przypadku lekow
refundowanych na liscie apteczne; podmiotem zobowiazanym do
finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych jest NFZ.

Rozdz. 6.3;
str.53

Dotyczy uwagi: “Wnioskodawca nie przetesiowal scenariusza, w ktorym
wnioskowana interwencja moglaby przejgé 100% udzialu w rynku leku
Trimbow w postaci aerozolu. Z uwagi na propozycie restrykeji wykorzystania
per- i polifluoroalkilowych substancji chemicznych (PFAS) na teranie Unii
Europejskiej, opublikowang w 2023 r. przez Europejskq Agencie Chemikaliow
(ECHA) nie mozna wykluczye, iz zastosowanie niektorych lekow wziewnych
zostanie ograniczone. Biorge pod uwage powyisze zasadnym @ jest
uwzglednienie mozliwych zmian rynkowych w analizie scenarinuszy.”
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Zwracamy uwage, ze nie jest zasadne wnioskowanie, ze preparat DPI przejmie
100% udzialow w rynku gdyz:

- takie zjawisko, wg naszej] wiedzy, nie zostato dotychczas zaobserwowane w
historii rozwoju rynku lekow wziewnych stosowanych w POChP w Polsce.

- cytowane przez AOTMiT ograniczenia dotyczace PFAS sg przedmiotem
propozycji a nie obowiazujacych regulacji prawnych

- grupa Chiesi opracowuje nowy propelent HFA 152 A, o znikomym
potengjale cieplarnianym, ktory nie jest zaliczany do PFAS - aerozole z
nowym propelentem zostang wprowadzone na rynek europejski w po ich
zatwierdzeniu przez wlasciwe organy regulacyjne.

Majac na uwadze powyisze rozpatrywanie ww. scenariusza nie jest
zasadne.

Rozdz.3.6
str.26

Dotyczy uwagi: ,przyjeta strategia wyszukiwania dowodow klinicznych
sprawita, Ze nie odnaleziono badan, umoZliwiajgcych porownanie posrednie z
lekami z grupy limitowej 199.47

Powyzsze stwierdzenie nie jest zgodne ze stanem faktycznym.

W toku strategii przeszukiwania zidentyfikowano 4 randomizowane badania
kliniczne (KRONOS, FULFIL, ETHOS 1 TRINITY) potencjalnie pozwalajgce
na poréwnanie posrednie z preparatem Trimbow DPL

Analiza charakterystyki demograficznej, metodyki badania, w tym przede
wszystkim punktéw koncowych ocenianych w poszczegdlnych badaniach,
wykazala, ze z wyjatkiem 1 punktu koncowego z badania KRONOS, nie ma
mozliwosci przeprowadzenie wiarygodnego porownania posredniego.

Potwierdzeniem tego faktu jest brak opublikowanych analiz wtornych dla
Trimbow DPI oraz przede wszystkim fakt, ze analitycy AOTMiT rowniez
nie zidentyfikowali takich danych i nie przeprowadzili tym samym
alternatywnych obliczen w stosunku do analizy wnioskodawcy.

Cyvtowana w kilku miejscach AWA analiza wtorna Ismaila 2022, ktorej
wartos¢ naukowa jest dyskusyjna, nie dotyczy Trimbow DPL

Rozdz 3.6
str.26

Dotyczy uwagi: ,Zakladajge, Ze terapia z wykorzystaniem kilku inhalatorow
moglaby byé rownie 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 limitowef 201.3.7

Zwracamy roOwniez uwage, ze majac na uwadze sktad wnioskowanego leku tj:

« wziewny kortykosteroid w sredniej dawce (beklometazon)

+ wziewny lek beta-2-adrenergiczny o dlugim dziataniu (formoterol)

+ wziewny lek antycholinergiczny o dlugim dziataniu (glikopironium)

wskazane przez analitykow AOTMIT preparaty z grup limitowych:

« 200.1, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednoskladnikowe - proszki i
acrozole),

+ 201.3 (wziewne leki antycholinergiczne o dlugim dzialaniu
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produkty ztozone z lekami beta-2-adrenergicznymi o dlugim dziataniu).

- nie mogg stanowié technologii opcjonalnych ze wzgledu rézny od
wnioskowanego sktad (brak preparatu beklometazonu w grupie 200.1 1 brak
preparatu zawierajacego w skladzie formoterol 1 glikopironium w grupie
201.3).

Jednocze$nie zwracamy uwage, ze we wezesniejszych analizach dla 2 sposrod
3 lekow refundowanych w grupie limitowej 199.4 — Trimbow pMDI 1 Trixeo,
preparaty z grup wymienionych przez AOTMiT (200.1 1 201.3) nie stanowily
komparatoréw w analizach. W obu przypadkach zarowno Rada Przejrzystodci
jak Prezes AOTMIT nie zakwestionowal wyboru komparatorow.

Majgc na uwadze, ze wnioskowana technologia jest lekiem o identycznym
skladzie jak refundowany juz produkt Trimbow pMDI. wskazywane przez
AOTMIT podejécic odnosnie poréwnywania si¢ ze wszystkim lekami
wziewnymi jest podejsciem niezrozumialym 1 wydaje si¢ nicadekwatnym do
wagi wniosku refundacyjnego jak tez naszym zdaniem wydaje si¢ byé
sprzeczne 7 zasada rdwnego traktowania podmiotow.

Warto podkresli¢, ze EMA zarejestrowata Trimbow DPI jako tzw. line
extension dla produktu Trimbow pMDI — tj. w zakresie wlasciwosci
farmakokinetycznych, skutecznosci 1 bezpieczenstwa postaci  DPI
zaakceptowane zostaly materialy przedtozone w trakcie rejestracji produktu
Trimbow  pMDI (https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-
report/trimbow-h-¢c-4257-x-0012-epar-assessment-report-extension_en.pdf ).

Rozdz. 5.3.1;
str.45
oraz
Rozdz. 5.4,
str.47

Dotyeczy fragmentu: ,,(..), nie przetestowano wariantu zakladajacego brak
uwzglednienia leku Trimbow na liscie 65+.7

Powyzsza uwaga nie jest zgodna ze stanem faktycznym — w analizie
wnioskodawcey znajduje si¢  wariant zakladajacy brak uwzglednienia leku

Trimbow na liscie 65+ (scenariusz B analizy wrazliwosci — patrz. Rozdziat 3.2,
tabela 7)

Rozdz. 5.3.4,
str.46

Dotyczy zalozenia przyjetego w obliczeniach wlasnych AOTMiT: ,brak
finansowania lekow w ramach listy 65+ (zaréwno wnioskowanej technologii i
komparatorow).”

Przyj¢te zatozenie w odniesieniu do komparatorow nie jest zgodne ze stanem
faktycznym — tj. wszystkie uwzglednione w analizie komparatory sa
finansowane w ramach listy 65+.

Tym samym obliczenia wlasne AOTMIT sa naszym zdaniem obarczone
bledna wycena komparatoréw - dla perspektywy NFZ koszt komparatorow jest
zanizony w stosunku do rzeczywistego.

Rozdz. 6.3;
str. 52

Dotyezy fragmentu: ,,Ponadto, zatozono, Ze wnioskowana technologia bedzie
przefmowata wyltgeznie udziaty leku Trimbow pMDI. Nie uwzgledniono, iz
moze istnied grupa pacjentow, ktora aktualnie nie moze / nie chee stosowac
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produktu leczniczego Trimbow pMDI, ale moglaby stosowac lek Trimbow w
postaci proszku do inhalacji.”

Powyzsza uwaga nie jest zgodna ze stanem faktveznym — w scenariuszach
analizy wrazliwosci analizy wnioskodawey (rozdz. 3.2.2 1 3.2.3) znajdujg si¢
szacunki, w ktorych lek Trimbow DPI przejmuje udziaty: Trimbow pMDI w
dawce 87/5/9 ug, Trelegy Ellipta oraz Trixeo Aerosphere (scenariusz II) lub
Trimbow pMDI w dawce 87/5/9 g, Trelegy Ellipta, Trixeo Aerosphere,
Formodual + Seebri Breezhaler, Airiam + Seebri Breezhaler, Fostex + Seebri
Breezhaler oraz Fostex Nextha-ler + Seebri Breezhaler (scenariusz I1I).

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosza si¢ wmesione uwagi; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer?*
(rozdziahu, tabeli,
wykres, strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosi si¢ uwaga; nie dotvezy w przypadku uwag ogolmych.

b. Uwagi do analizy ekonomiczne;j

Numer*
(rozdziahu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogolnych.

¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowiazanego do finansowania
swiadczen ze Srodkow publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi
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Klauzula informacyjna o przetwarzaniu danych osobowych

Informacja dotyczaca przetwarzania danych osobowych zawartych w DPB

Zgodnie z art. 13 ust. 1 1 ust. 2 rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego 1 Rady (UE)
2016/679 z 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizveznych w zwiazku z
przetwarzaniem danych osobowych 1 w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (Dz. Urz. UE L 119 Z 04.05.2016, str. 1, Dz. Urz. UE L 127
23.05.2018, str. 2 oraz Dz. Urz. UEL 74 z 04.03.2021, str. 35) (dalej: ,,RODO™), przedstawiam,

nastepujace informacje:

1y

2)

3)

4)

3)

6)

7

8)

administratorem danych osobowych jest Agencja Oceny Technologii Medycznych 1
Tarytikacji z siedzibg w Warszawie, przy ul. Przeskok 2 (kod pocztowy: 00-032), dzialajgca
na podstawie art. 31 m ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o §wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdézn. zm.),
identyfikowana Numerem Identyfikacji Podatkowej (NIP): 5252347183 1 Numerem
Rejestru  Jednostek Gospodarki  Narodowe] (REGON):140278400, adres e-mail:
sekretariat@aotm.gov.pl, tel. 22 101 46 00,

administrator wyznaczyl Inspektora Ochrony Danych, z ktérym moze Pani /Pan
skontaktowac si¢ w sprawach ochrony swoich danych osobowych pisemnie na adres naszej
siedziby wskazany w pkt 1 lub droga mailowa iod@aotm.gov.pl;

cel przetwarzania danych osobowych jest zwigzany z weryfikacja wystepowania lub braku
wystepowania konfliktu interesdw osoby skladajacej DPB;

informujemy, iz przetwarzanie Pani/Pana danych osobowych jest zgodne z prawem, gdyz
spetniony jest warunek legalnosci przetwarzania okreslony w art. 6 ust. 1 lit. ¢ RODO, tj.
niezbg¢dnosci wypelnienia obowigzku prawnego wynikajacego z art. 31s ust. 8, 8a, 8c, 23
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pozn. zm.),

informujemy, iz podanie przez Panig/Pana danych osobowych zwiazane jest wymogiem
ustawowym wynikajacym z art. 31s ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z
poZn. zm.),

informujemy, ze podane przez Pania/Pana dane osobowe przetwarzamy w oparciu o
przepisy prawa. Podanie danych wymaganych przepisami prawa jest niezbedne do
dokonania weryfikacji wystepowania lub braku wystgpowania powiazania branzowego
osoby skladajace; DPB. W przypadku osob skladajgeych DPB przy zglaszaniu uwag do
upublicznione] analizy weryfikacyjnej Agencji, brak podania danych bedzie skutkowal
nieopublikowaniem tych uwag w Biuletynie Informacji Publicznej Agencji;

informujemy, 1z przy przetwarzaniu Pani/Pana Administrator nie powoluje si¢ na prawnie
uzasadniony interes, o ktorym mowa w art. 6 ust. 1 lit. f RODO;

informujemy, 1z Pani/Pana dane osobowe bedg udostepniane podmiotom, ktoére uprawnione
s3 do ich otrzymania na podstawie przepiséw prawa lub podmiotom, ktorym Administrator
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powierzyl przetwarzanie danych osobowych na podstawie zawartej umowy. W przypadku
danych osobowych zawartych w DPB, skladanej przy zglaszaniu uwag do upublicznionej
analizy weryfikacyjnej Agencji, beda one upubliczniane w Biuletynie Informaciji Publicznej
Agencji (art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotne] finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z p6zn.
zm.);

N info)rmujemy, iz posiada Pani/Pan prawo dostgpu do tresci swoich danych osobowych,
prawo do ich sprostowania, ograniczenia przetwarzania,

10) informujemy, 1z nie przystuguje Pani/Panu w zwigzku z art. 17 ust. 3 lit. b 1 d RODO prawo
do usunig¢cia danych osobowych, prawo do przenoszenia danych osobowych, o ktérym
mowa w art. 20 RODO, na podstawie art. 21 RODO prawo do sprzeciwu, wobec
przetwarzanych danych osobowych, gdyz podstawa przetwarzania Pani/Pana danych
osobowych jest art. 6 ust. 1 lit. ¢ RODO w zw. z art. 31s ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2022
r., poz. 2561 z poézZn. Zm.),

11) informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe beda przechowywane przez czas niezbedny do
przeprowadzenia weryfikacji wystepowania lub braku powigzania branzowego, a nastepnie
przez czas wynikajacy z przepisOw o archiwizacji oraz zgodnie z obowiazujacag w Agencji
Oceny Technologii Medycznych 1 Taryfikacji Instrukeja kancelaryjna 1 Jednolitym
Rzeczowym Wykazem Akt;

12) Informujemy, 1z przyshuguje Pani/Panu prawo wniesienia skargi do organu nadzorczego,
jeshi Pani/Pana zdaniem, przetwarzanie danych osobowych Pani/Pana - narusza przepisy
unijnego rozporzadzenia RODO;

13)informujemy, 1z Pani/Pana dane osobowe nie bedg przetwarzane w  sposob
zautomatyzowany 1 nie b¢gda podlegaty zautomatyzowanemu podejmowaniu decyzji, w tym
profilowaniu.

14) informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe nie bgdag przekazywane do panstwa
trzeciego/organizacii mi¢dzynarodowej
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