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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AstraZeneca AB).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AstraZeneca AB o0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

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).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: AstraZeneca AB

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informaciji 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 osoéb 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 dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete osSwiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$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).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).
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Wykaz wybranych skrétéw

AE
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GOLD
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HR
HTA
ICS

ITT
Komparator
LABA
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Lek

MD
MDI

analiza ekonomiczna

zdarzenie/zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

American Thoracic Society

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

kwestionariusz oceniajgcy wyjsciowy stopien nasilenia dusznosci (ang. Baseline Dyspnea Index)
beklometazon

budezonid

Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health

test oceniajgcy przewlektg obturacyjng chorobe ptuc (ang. COPD Assessment Test)
cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

przewlekta obturacyjna choroba ptuc (ang. chronic obstructive pulmonary disease)
cena zbytu netto

dobowa dawka lekéw ustalona przez Swiatowg Organizacje Zdrowia

Departament Gospodarki Lekami

inhalator proszkowy (ang. dry powder inhaler)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in one second)
formoterol

natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in one second)
glikopironium

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

wziewny glikokortykosteroid

populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

dtugodziatajacy b2-agonista (ang. long-acting b2-agonist)

dtugodziatajacy cholinolityk (ang. long-acting muscarinic antagonist)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

réznica $rednich (ang. mean difference)

inhalator ci$nieniowy z dozownikiem (ang. metered-dose inhaler)
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MZ
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NICE
OR
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ws. wymagan
minimalnych

RR

SABA
SAEs
SAMA
SE

SD

SGRQ

SMC
TDI

Technologia

TIO
TRAEs
ucz
UE
URPL

Ustawa
o refundacji

Ustawa
0 swiadczeniach

wD$
WHO
WLF

0T.4230.9.2022

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

iloraz szans (ang. odds ratio)

osrodkowy uktad nerwowy

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

przewlekta obturacyjna choroba ptuc

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality-adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
0 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, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

krétko dziatajgce B2-mimetyki wziewne

powazne zdarzenia niepozadane (ang. Serious Adverse Events)
krétko dziatajgce leki przeciwcholinergiczne

biad standardowy (ang. standard error)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

kwestionariusz oceniajgcy jakos¢ zycia chorych z POChP (ang. St. George's Respiratory
Questionnaire)

Scottish Medicine Consortium
kwestionariusz oceniajgcy zmiane stopnia nasilenia dusznosci (ang. Transition Dyspnea Index)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

tiotropium

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. Treatment Related Adverse Events)
urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z p6zn. zm.)

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

wysokos¢ limitu finansowania
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Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

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

ZIN Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 10.10.2022
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1911.2022.7.ELA

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

Whioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

— Trixeo Aerosphere (Formoteroli fumaras dihydricus + Glycopyrronium + Budesonidum),
Aerozol inhalacyjny, zawiesina, 5 mcg + 7,2 mcg + 160 mcg, 1 poj. 120 dawek,
kod GTIN: 05000456071505

= Whnioskowane wskazanie:

— leczenie podtrzymujace u dorostych pacjentdow z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP)
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktoérzy nie sg odpowiednio leczeni skojarzeniem
kortykosteroidu wziewnego z dtugo dziatajgcym lekiem z grupy agonistéw receptora 32 lub skojarzeniem
leku z grupy agonistéw receptora B2 z dtugo dziatajgcym antagonistg receptora muskarynowego.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

»= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych
= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje
Szwecja

Whnioskodawca:
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Szwecja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 10.10.2022r., znak PLR.4500.1911.2022.7.ELA (data wptynigcia do AOTMIT 10.10.2022r.),
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 oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2022 poz. 463,
Z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Trixeo Aerosphere (formoterol + glikopironium + budezonid), aerozol inhalacyjny, zawiesina,
5 mcg + 7,2 mcg + 160 mcg, 1 poj. 120 dawek, kod GTIN: 05000456071505;

we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku refundacyjnego:

e leczenie podtrzymujgce u dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP) o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy nie sg odpowiednio leczeni skojarzeniem kortykosteroidu wziewnego
z dtugo dziatajgcym lekiem z grupy agonistow receptora 2 lub skojarzeniem leku z grupy agonistéw
receptora B2 z diugo dziatajgcym antagonistg receptora muskarynowego.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Whnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 10.11.2022r.,
znak OT.4230.9.2022.MR.9. W ww. piSmie Agencja wezwata Wnioskodawce do przedtozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 01.12.2022 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Budezonid/formoterol/glikopironium iTrixeo AerosEherei w leczeniu
umiarkowane;j lub ciezkiej przewlektej obturacyjnej choroby ptuc.
— Warszawa 2022.

e Analiza kliniczna. Budezonid/formoterol/glikopironium (Trixeo Aerosphere) w leczeniu umiarkowanej
lub ciezkiej przewlektej obturacyjnej choroby ptuc.
B /orszawa 2022,

¢ Analiza ekonomiczna. Budezonid/formoterol/glikopironium (Trixeo Aerosphere) w leczeniu umiarkowanej
lub ciezkiej przewlektej obturacyjnej choroby ptuc.
Warszawa 2022.

e Analiza wptywu na budzet. Budezonid/formoterol/glikopironium (Trixeo Aerosphere) w leczeniu umiarkowanej
lub ciezkiej przewlektej obturacyjnej choroby ptuc.
Warszawa 2022.

¢ Uzupetnienia analiz HTA wzgledem wymagan minimalnych.
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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, postaé
i dawka — opakowanie —
kod GTIN

Trixeo  Aerosphere  (formoterol +  glikopironium +  budezonid), aerozol inhalacyjny,
zawiesina, 5 mcg + 7,2 mcg* + 160 mcg, 1 poj. 120 dawek, kod GTIN: 05000456071505

Kod ATC

RO3AL11

Substancja czynna

formoterol + glikopironium + budezonid

Kazda pojedyncza dawka inhalacyjna (dawka dostarczona, ktéra wydostaje sie z dozownika) zawiera
5 mikrograméw  formoterolu fumaranu dwuwodnego, 9 mikrograméw glikopironiowego bromku,
co odpowiada 7,2 mikrogramom glikopironium i 160 mikrograméw budezonidu.

Odpowiada to dawce odmierzonej zawierajgcej 5,3 m krograma formoterolu fumaranu dwuwodnego,
9,6 mkrograma gl kopironiowego bromku, co odpowiada 7,7 mikrogramom glikopironium,
i 170 mikrograméw budezonidu

Droga podania

Podanie wziewne.

Aby zapewni¢ wiasciwe podanie produktu leczniczego, lekarz lub inny cztonek fachowego personelu
medycznego powinien pokaza¢ pacjentowi, jak prawidtowo uzywac inhalatora oraz regularnie sprawdzac¢
poprawnos¢ technki inhalacji stosowanej przez pacjenta. Nalezy takze doradzi¢ pacjentowi uwazne
przeczytanie ulotki dotgczonej do opakowania i przestrzeganie instrukcji uzycia podanej w ulotce.

Wazne jest poinstruowanie pacjentow, ze:

o Nie nalezy uzywaé inhalatora, jezeli substancja pochtaniajgca wilgo¢ znajdujaca sie w torebce foliowej
wydostata sie z opakowania. Aby uzyska¢ najlepsze wyn ki leczenia, inhalator powinien przed
uzyciem mie¢ temperature pokojowa.

o Nalezy przygotowaé inhalator do uzycia potrzasajac nim i uruchomi¢ go w powietrze cztery razy
przed pierwszym uzyciem lub dwa razy, jezeli inhalator nie byt uzywany przez ponad siedem dni,
byt poddany cotygodniowemu myciu lub zostat upuszczony.

e Nalezy przeptuka¢ jame ustng wodg po wziewnym przyjeciu dawki, aby zminimalizowac ryzyko
wystgpienia plesniawek jamy ustnej i gardta. Nie nalezy potyka¢ wody.

Po uruchomieniu produktu leczniczego Trixeo Aerosphere, odmierzona objeto$¢ zawiesiny jest uwalniana

z pojemnika ci$nieniowego. Gdy pacjent wykonuje wdech przez ustnik w tym samym czasie, w ktérym

uruchamia inhalator, substancja trafia do drég oddechowym razem z wdychanym powietrzem.

Pacjenci, ktdrzy majg trudnosci z synchronizacjg uruchomienia inhalatora i wykonania wdechu, mogg
stosowac¢ produkt leczniczy Trixeo Aerosphere z komorg inhalacyjna (spejserem) w celu zapewnienia
wiasciwego podania produktu leczniczego. Trixeo Aerosphere moze byé uzywany z komorg inhalacyjng,
w tym typu Aerochamber Plus Flow-Vu.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Trixeo Aerosphere zawiera budezonid, glikokortykosteroid oraz dwa leki rozszerzajgce oskrzela:
glikopironium, diugo dziatajgcego antagoniste receptoréw muskarynowych (lek przeciwcholinergiczny)
i formoterol, dtugo dziatajgcego agoniste receptoréw f,-adrenergicznych.

Budezonid jest gl kokortykosteroidem, ktéry po podaniu wziewnym wykazuje szybkie (wystepujace w ciggu
ki ku godzin) i zalezne od dawki dziatanie przeciwzapalne w drogach oddechowych.

Gl kopironium jest dtugo dziatajgcym antagonistg receptoréw muskarynowych, czesto nazywanym takze
lekiem przeciwcholinergicznym. Gtéwnym celem dziatania lekéw przeciwcholinergicznych sg receptory
muskarynowe znajdujace sie w ukfadzie oddechowym. W drogach oddechowych glikopironium wykazuje
dziatanie farmakologiczne przez zahamowanie receptora M3 w migsniach gtadkich, co powoduje
rozszerzenie oskrzeli. Dziatanie antagonistyczne jest kompetycyjne i odwracalne. Zapobieganie zwezeniu
oskrzeli wywotanemu przez metylocholing i acetylocholing byto zalezne od dawki i utrzymywato sie
przez ponad 12 godzin.

Formoterol jest selektywnym agonistg receptorow B,-adrenergicznych, ktéry po podaniu wziewnym
powoduje szybkie i diugotrwate rozluznienie migsni gtadkich oskrzeli u pacjentéw z odwracalng obturacjg
drég oddechowych. Dziatanie rozszerzajgce oskrzela jest zalezne od dawki, a jego poczatek nastepuje
wciggu 1-3 minut po inhalacji. Dziatanie utrzymuje sie co najmniej 12 godzin po podaniu
pojedynczej dawki.
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Leczenie podtrzymujace u dorostych pacjentéw z przewleklg obturacyjng chorobg ptuc (POChP)
0 nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy nie sg odpowiednio leczeni skojarzeniem kortykosteroidu
wziewnego z diugo dziatajgcym lekiem z grupy agonistéw receptora 3, lub skojarzeniem leku z grupy
agonistéw receptora 3, z dtugo dziatajgcym antagonistg receptora muskarynowego.

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji

do programu lekowego Nie dotyczy.

Zalecana i maksymalna dawka to dwie inhalacje dwa razy na dobe (dwie inhalacje rano i dwie inhalacje
wieczorem).

Jezeli dawka zostata pominieta, nalezy przyjac jg jak najszybciej, a kolejng dawke przyjgc o zwyktej porze.
Nie nalezy przyjmowa¢ podwajnej dawki w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku nie jest konieczne dostosowanie dawki.

Zaburzenia czynnosci nerek

Ten produkt leczniczy mozna stosowac w zalecanej dawce u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych
Dawkowanie zaburzeniami czynnosci nerek. Moze on by¢ takze stosowany w zalecanej dawce u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek lub ze schytkowa niewydolnoscig nerek, wymagajacych dializy, tylko wtedy,
gdy spodziewane korzysci przewazajg nad potencjalnym ryzykiem.

Zaburzenia czynnosci watroby

Ten produkt leczniczy mozna stosowac w zalecanej dawce u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnosci watroby. Moze on byc¢ takze stosowany w zalecanej dawce u pacjentéw z cigezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby tylko wtedy, gdy spodziewane korzysci przewazajg nad potencjalnym
ryzykiem.

Dzieci i mtodziez

Stosowanie tego produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat) nie jest wiasciwe
we wskazaniu POChP.

*Produkt leczniczy zawiera 9 mikrogramow glikopironiowego bromku, co odpowiada 7,2 m krogramom glikopironium.
Zrodto: ChPL Trixeo Aerosphere

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie
na dopuszczenie Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09.12.2020 r., EMA
do obrotu

Leczenie podtrzymujgce u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)
Zarejestrowane wskazania | o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktdrzy nie sg odpowiednio leczeni skojarzeniem kortykosteroidu
do stosowania wziewnego z dtugo dziatajacym lekiem z grupy agonistéw receptora 32 lub skojarzeniem leku z grupy
agonistéw receptora 2 z dtugo dziatajgcym antagonistg receptora muskarynowego.

Status leku sierocego Nie

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS).

Wymagania do przediozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unjnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
Warunki dopuszczenia stronie internetowej dotyczacej lekéw.

do obrotu Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

. Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Nie ma zadnych istotnych zagrozeh ani brakujgcych informacji dla produktu leczniczego
Trixeo Aerosphere.

Zrédto: ChPL Trixeo Aerosphere; EMA: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/trixeo-aerosphere [dostep: 14.12.2022 r.]
Zgodnie z informacjg podang na stronie EMA zarejestrowana jest takze wielko$¢ opakowania ,3 inhalatory (3 x 120 dawek) (opakowanie
zbiorcze)”; Numer Pozwolenia EU: EU/1/20/1498/003 https://www.ema.europa.eu/en/documents/all-authorised-presentations/trixeo-
aerosphere-epar-all-authorised-presentations pl.pdf [dostep: 14.12.2022 r.]

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Trixeo Aerosphere nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

Obecnie istniejaca grupa limitowa ,199.4, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu

Crmpe Jilierye - produkty ztozone z kortykosteroidami i lekami antycholinergicznymi”

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie (leczenie podtrzymujgce u dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc
(POChP) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktdérzy nie sg odpowiednio leczeni skojarzeniem
kortykosteroidu wziewnego z dtugo dziatajgcym lekiem z grupy agonistéw receptora B2 lub skojarzeniem leku
z grupy agonistow receptora B2 z diugo dziatajgcym antagonistg receptora muskarynowego) jest zgodne
ze wskazaniem rejestracyjnym.

W najnowszych wytycznych GOLD z 2023 roku wskazano, ze w przypadku pacjentéw leczonych LABA i LAMA
w przypadku dalszego zaostrzenia choroby, zaleca sie rozszerzenie do terapii tréjlekowej LABA, LAMA i ICS
przy liczbie eozynofilii we krwi 2100 komérek/ul. Wymieniona liczba eozynofilii we krwi u pacjenta zwigzana jest
z wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania korzystnej odpowiedzi na leczenie ICS. Zgodnie z powyzszym,
wytyczne GOLD 2023 precyzujg wskazanie do stosowania terapii trdjlekowej LABA, LAMA i ICS
po niepowodzeniu LAMA i LABA uwzgledniajgc liczbe eozynofilii we krwi u pacjenta.

Dodatkowo w wytycznych GOLD 2023 wskazano, ze nie popiera sie (ang. we do not encourage) stosowania
skojarzenia LABA + ICS w POChP. Jedli istnieje wskazanie do stosowania ICS, wykazano przewage skojarzenia
LABA + LAMA + ICS nad LABA + ICS i dlatego jest to preferowany wybdr. Skojarzenie to moze by¢ podawane
w postaci pojedynczego lub wielu inhalatoréw. Tym samym zmianie ulegnie praktyka kliniczna i bedzie
obserwowany spadek liczby pacjentéw leczonych za pomocg LABA + ICS na rzecz LABA + LAMA + ICS,
bez zaistnienia wczesniej funkcjonujgcego warunku braku odpowiedniego leczenia za pomocg LABA + ICS
(ktory to zostat uwzgledniony w ChPL Trixeo).

Whioskowane wskazanie produktu leczniczego Trixeo Aerosphere nie precyzuje poziomu eozynofilii we krwi
u pacjenta. Zdaniem analitykdw Agencji nalezy rozwazy¢ zawezenie wskazania refundacyjnego co do liczby
eozynofilii bedgcego kryterium kwalifikacji do leczenia oceniang technologig medyczng zgodnie z wytycznymi
klinicznymi, co daje potencjalnie wieksze prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie ICS, ktére jest
sktadnikiem ocenianej terapii tréjlekowej BUD/FOR/GLI.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Whioskowane jest zakwalifikowanie produktu leczniczego Trixeo Aerosphere do istniejacej grupy limitowej
,199.4, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dlugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami i lekami
antycholinergicznymi” (w zwigzku z art. 15. p. 2 ustawy refundacyjnej).

1 Zgodnie z Rozporzadzeniem Rady Ministréw z dnia 14 wrzesnia 2021 r.
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Whnioskodawca w ramach uzupetnien ws. niepetnienia wymagan minimalnych w uzasadnieniu kwalifikacji
do grupy limitowej 199.4 wskazat, ze: ,Trixeo Aerosphere sktada sie z lekdéw nalezgcych do tej samej grupy
terapeutycznej (a wiec o podobnym mechanizmie dziatania) co leki wchodzgce w sktad pozostatych produktow
znajdujgcych sie w grupie limitowej 199.4. W analizie klinicznej udowodniono, ze w przypadku zastosowania
Trixeo Aerosphere oraz technologii opcjonalnych uzyskiwane sg zblizone wyniki kliniczne. W zwigzku z tym,
kwalifikacja leku Trixeo Aerosphere do grupy limitowej 199.4 mozliwa jest na podstawie art. 15 ust. 2, {j. dla lekow
0 podobnym dziataniu terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania.”.

Analitycy Agenciji przychylajg sie do przedstawionego wyzej uzasadnienia, produkt leczniczy spetnia wymagania
do kwalifikacji do wspdlnej grupy limitowe;j.

3.2. Problem zdrowotny

ICD-10: Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych
J44 Inne przewlekte obturacyjne choroby ptuc
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 okre$lona przewlekta obturacyjna choroba ptuc

J44.9 Przewlekta obturacyjna choroba ptuc, nieokreslona
Zrédto: https://icd.who.int/browse10/2019/en#/J44.0 [dostep: 01.12.2022 r.]

Definicja i etiopatogeneza

Przewlekfa obturacyjna choroba ptuc (POChP) charakteryzuje sie utrzymujgcymi sie objawami ze strony ukfadu
oddechowego (duszno$¢ wysitkowa i kaszel) oraz trwatym ograniczeniem przeptywu powietrza przez drogi
oddechowe, czego przyczyng sg nieprawidtowosci drég oddechowych i/lub ptuc spowodowane narazeniem
na szkodliwe pyty lub gazy, przede wszystkim (do 80% przypadkéw) na dym tytoniowy. Inne istotne czynniki
ryzyka POChP to narazenie na dymy, pyty i gazy w miejscu pracy oraz na zanieczyszczenia powietrza wewnatrz
stabo wentylowanych pomieszczeh w nastepstwie spalania biomasy. Rzadkim (< 1%) czynnikiem ryzyka jest
genetycznie uwarunkowany niedobdr ai-antytrypsyny. W POChP uszkodzenie ptuc jest wynikiem przewlektego
zapalenia drég oddechowych, migzszu ptuc i naczyh ptucnych, proteolizy (w efekcie zachwiania réwnowagi
miedzy aktywnoscig proteaz i antyproteaz) i stresu oksydacyjnego.

Zmiany patofizjologiczne wystepujg zwykle w sekwencji:

e nadmierne wydzielanie sluzu — powoduje wilgotny kaszel, ktéry jest cechg przewlektego zapalenia oskrzeli
i nie musi sie wigza¢ z ograniczeniem przeptywu powietrza w ptucach, wystepuje nie u wszystkich chorych
na POChP, ponadto uposledzenie oczyszczania rzeskowego;

e ograniczenie przeptywu powietrza przez drogi oddechowe wskutek obturacji matych oskrzeli i oskrzelikdw
oraz zwiekszenia podatnosci ptuc, do obturacji drég oddechowych przyczynia sie tez skurcz miesni gtadkich
oskrzeli oraz wypetnienie Swiatta oskrzeli przez komorki zapalne, Sluz i wysiek;

e rozdecie ptuc (z powodu zwigkszenia czestosci oddechdw i skrécenia czasu wydechu, zwieksza prace
oddechowg ipogarsza wydolnos¢ wysitkowg) irozedma, czyli zwiekszenia przestrzeni powietrznych
potozonych dystalnie od oskrzelika koncowego, ze zniszczeniem $cian pecherzykéw ptucnych
(co zmniejsza sprezystos¢ ptuc i powoduje koniecznos¢ uzycia miesni wydechowych);

e zaburzenia wymiany gazowej;

e rozwdj nadcisnienia ptucnego (wskutek skurczu naczyn z powodu niedotlenienia, zmian strukturalnych
w $cianie matych tetnic ptucnych i utraty wtosniczek ptucnych (w nastepstwie rozedmy) i serca ptucnego.

2 https://www.nfz.gov. pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8298.html [dostep: 14.12.2022 r.]
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W wyniku zaburzenia stosunku wentylacji do perfuzji w ptucach, spowodowanego niejednorodnoscig wentylacji
i perfuzji (pecherzyki perfundowane iniewentylowane tworzg nieanatomiczny przeciek zylny), dochodzi
do hipoksemii, a w nastepstwie hipowentylacji pecherzykowej rozwija sie hiperkapnia (catkowita niewydolno$é
oddechowa). Przewlekty proces zapalny, niedotlenienie, ograniczona aktywnosc fizyczna i dziatania niepozadane
stosowanych lekéw powodujg skutki ogélnoustrojowe — m.in. kacheksje, zanik i zaburzenia czynnosci miesni
szkieletowych, ubytek masy kostnej, niedokrwistos$é, zaburzenia czynnosci OUN. Choroby wspdfistniejgce
z POChP (m.in. rozstrzenie oskrzeli, nadcisnienie tetnicze, choroba niedokrwienna serca, zaburzenia rytmu
serca, udar mozgu, cukrzyca izespdt metaboliczny, niedokrwistos¢ normocytowa oraz zaburzenia
lekowo-depresyjne) wplywajg na stan kliniczny i pogarszajg rokowanie. Zwiekszone jest ryzyko raka ptuca.
Gléwne przyczyny zaostrzen POChP to: zakazenie ukfadu oddechowego (zwykle wirusowe lub bakteryjne),
wzrost zanieczyszczenia powietrza (np. pytami, dwutlenkiem azotu, dwutlenkiem siarki), przerwanie
leczenia przewlektego.

Zrédio: Medycyna Praktyczna
Rokowanie

Niezaleznie od stosowanego leczenia rokowanie moze poprawic¢ przede wszystkim zaprzestanie palenia tytoniu,
dzieki zwolnieniu tempa utraty FEVi1. Niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi sg: duze nasilenie dusznosci
(w skali mMRC), zmniejszona wydolno$¢ wysitkowa (w tescie 6-minutowego marszu), maty wskaznik masy ciata
(BMI), czeste zaostrzenia oraz obecnos¢ powikfan, zwtaszcza serca ptucnego.

Zaostrzenia POChP zwiekszajg ryzyko zgonu. U chorych hospitalizowanych z powodu zaostrzenia POChP ryzyko
zgonu w ciggu 5 lat wynosi ~50% (u chorych z hiperkapnig - ~50% w ciggu 2 lat). Gtéwne przyczyny zgonu
to choroby uktadu krgzenia, rak ptuca i niewydolno$¢ oddechowa.

Zrédio: Szczekl k 2021

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 2. APD Wnioskodawcy.

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W ponizszej tabeli przedstawiono dane NFZ dotyczgce liczby pacjentéw, ktoérzy zrealizowali recepte na terapie
trojlekowe zawierajgce LAMA, LABA i ICS, skladajgce sie z co najmniej jednego leku zawierajgcego
dwie substancje w jednym inhalatorze. W tabeli przedstawiono liczbe pacjentdw z rozpoznaniem gtéwnym
lub wspdtistniejgcym wg ICD-10: J44.0, J44.1, J44.8, J44.9, u ktdrych zrefundowano leki w latach 2015-20173.

Tabela 4. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem [CD-10: 44.0, J44.1, J44.8, J44.9 stosujacych terapie trojlekowe
refundowane przez NFZ w latach 2015-2017 (na podstawie OT.4330.11.2018)

Rozpoznanie 2015 2016 2017
J44.0 4513 4 500 5507
J44.1 5831 6 017 8 141
J44.8 10 399 11 563 14 287
J44.9 19 347 21 020 22 069
Suma 40 090 43 100 50 004

W celu zweryfikowania liczebnosci populacji docelowej Agencja zwrdcita sie rowniez do ekspertow klinicznych
z prosbg o przedstawienie oszacowan witasnych w zakresie liczby pacjentéw w Polsce z ocenianym wskazaniem.
Oszacowania liczebnosci pacjentow wg uzyskanej opinii eksperta klinicznego przedstawiono w ponizszej tabeli.

8 Zrodio: AWA Trelegy Ellipta (fluticasoni furoas/umeclidinium/vilanterolum) OT.4330.11.2018
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/141/AWA/OT.4330.11.2018 Trelegy Ellipta POChP 2018.10.18.pdf
[dostep: 14.12.2022 r.]
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Tabela 5. Liczebnos¢é populacji na podstawie opinii eksperta klinicznego (dr n. med. Matgorzata
Czajkowska-Malinowska)

Obecna liczba Liczba nowygh Odsett_ek oso6b, u ktérych ) Zréd_to I'ub
Wskazanie chorych zac.horowan oceniana technologia informacja, ze da}ne
w Polsce w ciagu roku bytaby stosowana sg szacunkami
w Polsce po objeciu jej refundacja wihasnymi
7,5% chorych na POChP
o 1,295 min (2018) | 105 451 (2018) Z zaostrzeniami Mapy Potrzeb
Pacjenci z POChP* + Zdrowotnych
1,327 min (2019) | 100 996 (2019) ok. 10% chorych oraz szacunki wiasne.

ze wspotistnieniem astmy

Dorosli pacjenci z POChP o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego
po niepowodzeniu leczenia skojarzeniem
kortykosteroidu wziewnego z dtugo
dziatajacym lekiem z grupy agonistéow
receptora B3,

Dorosli pacjenci z POChP o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego po
niepowodzeniu leczenia skojarzeniem
leku z grupy agonistow receptora f3,

z dlugo dziatajagcym antagonista
receptora muskarynowego
* sformutowanie wskazania zaproponowane przez eksperta klinicznego

Brak danych Brak danych Brak danych -

Brak danych Brak danych Brak danych -

Ponadto dr n. med. Matgorzata Czajkowska-Malinowska wskazata, ze ,Wg danych Map Potrzeb Zdrowotnych,
w 2019 roku liczba chorych leczonych na POChP w Polsce wyniosta 1,327 min, co stanowito okoto 6,6% populaciji
(w wieku 40 lat i wiecej), w tym 689 tys. kobiet (51,9%) i 638 tys. (48,1%) mezczyzn.

Wobec braku danych dotyczgcych liczby pacjentéw z POChP o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
mozna szacowac te grupe chorych na podstawie danych dotyczacych zaostrzen choroby.

Analiza danych Map Potrzeb Zdrowotnych w latach 2013-2018 wykazata, ze 67,7% chorych na POChP nie miato
zaostrzenia choroby. Sposréd pozostatych 32,3%, u 64,7% chorych zaostrzenia POChP leczone byly tylko
ambulatoryjnie, 20,8% - tylko leczone szpitalnie, a 14,5% - leczone zaréwno szpitalnie jak i ambulatoryjnie.

W 2018 r. odnotowano 97,1 tys. zaostrzen POChP, w tym 56 tys. zaostrzen wymagajgcych hospitalizacji.
74% chorych miato jedno zaostrzenie, 17% - 2 zaostrzenia, 9% - 3 i wiecej zaostrzenia. Dane te wskazuja,
ze w 2018 roku 7,5% chorych z POChP miata zaostrzenia choroby. Ta grupa chorych niewatpliwie stanowi
odsetek chorych z POChP o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Trzeba jednak mie¢ $wiadomo$c¢, ze takie podejscie (uwzgledniajgce tylko chorych z zaostrzeniami POChP)
nie uwzglednia wszystkich pacjentéw z POChP o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, a wiec te dane bedg
niedoszacowane. Przyjmujgc Dane Map Potrzeb Zdrowotnych, ze 55% chorych na POChP pojawito sie
u pulmonologa w publicznym systemie ochrony zdrowia (AOS, LSz.) w latach 2009-2019, mozna przyjgc
z przyblizeniem, ze jest to ta grupa chorych na POChP o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Dane dotyczace
rozpowszechnienia wspdétistnienia astmy i POChP waha sie zaleznie od definicji od 3,8% (kryteria hiszpanskie)
do 18,4% (diagnoza kliniczna). Te dane poszerzajg grupe chorych, u ktérych oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu jej refundacja.”.

3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 05.12.2022r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktdérego celem byto
odnalezienie wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP).
Przeszukano nastepujgce zrédia:

e Belgian Health Care Knowledge Centre (https://www.kce.fgov.be/);
e Guidelines International Network (www.g-i-n.net);

e National Guideline Clearinghouse Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
(www.quideline.gov);

e National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/);
¢ National Institute for Health and Care Excellence (www.nice.org.uk/guidance);
e New Zealand Guidelines Group (www.health.govt.nz/);
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e Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc (https://ptchp.org/);

e Prescrire International (english.prescrire.org/en);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (www.sign.ac.uk);
e Tripdatabase (https://www.tripdatabase.com/).

Ponadto korzystano z wyszukiwarki Google, uzywajac haset: “chronic obstructive pulmonary disease”, “COPD”,

recommendation”, “consensus” lub “przewlekta

zalecenia”, “rekomendacje”

“‘european”, “international”, “world”, “guideline”, “management’,
obturacyjna choroba ptuc”, “POChP”, “europejskie”, “miedzynarodowe

i “konsensus”.

” o, ” o«

, ‘wytyczne”,

W niniejszej AWA symbolem ,/” oznaczono preparat ztozony w 1 inhalatorze, a symbolem ,+” oznaczono
skojarzenie lekow w osobnych inhalatorach. Substancje czynne oddzielone przecinkiem oznaczajg dowolne
potaczenia lekéw (tj. preparaty ztozone oraz skojarzenia lekow w osobnych inhalatorach).

Na potrzeby niniejszego raportu opisano 3 dokumenty. Witgczono dokumenty opublikowane w ciggu ostatnich
pieciu lat. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja rok Rekomendowane interwencje

Leczenie farmakologiczne stabilnej postaci POChP

Wiekszos$¢ lekéw stosowanych w POChP to leki wziewne, dlatego tez odpowiednie stosowanie inhalatoréw
ma kluczowe znaczenie dla optymalizacji stosunku korzys$ci do ryzyka terapii wziewnej. Osiggniecie tego celu wymaga
wyboru odpowiedniego urzadzenia, zapewnienia edukacji i kontynuacji, regularnej kontroli stosowania inhalatora
i w razie potrzeby dostosowania edukac;ji i urzadzenia.

Kluczowe punkty dot. stosowania lekéw rozszerzajgcych oskrzela:

e LABA i LAMA s3 preferowane w poréwnaniu do lekéw krotko dziatajgcych, z wyjgtkiem pacjentéw ze sporadyczng
dusznoscig (dowdd A) oraz w celu natychmiastowego ztagodzenia objawéw u pacjentéw, ktérzy stosujg dtugo
dziatajgce leki rozszerzajgce oskrzela w ramach terapii podtrzymujace;j.

e Podczas rozpoczynania leczenia dtugo dziatajgcymi lekami rozszerzajgcymi oskrzela preferowanym wyborem jest
potaczenie LAMA i LABA. U pacjentéw, u ktérych utrzymuje sie dusznos$¢ po podaniu jednego diugo dziatajacego
leku rozszerzajgcego oskrzela, leczenie nalezy zwiekszyé do dwdch (dowdd A). Skojarzenie to moze by¢ podawane
w pojedynczym inhalatorze lub jako leczenie z uzyciem wielu inhalatoréw.

o Zaleca sie stosowanie wziewnych lekéw rozszerzajgcych oskrzela zamiast doustnych (dowdd A).

e Teofilina nie jest zalecana, chyba Ze inne leki rozszerzajgce oskrzela stosowane w leczeniu dtugoterminowym
sg niedostepne lub nieosiggalne (dowdd B).

Kluczowe punkty dot. stosowania srodkow przeciwzapalnych:

GOLD 2023 o Diugotrwata monoterapia ICS nie jest zalecana (dowod A).

(Swiat) e Nie popiera si¢ stosowania skojarzenia LABA+ICS w POChP. Jesli istnieje wskazanie do stosowania ICS,
wykazano przewage skojarzenia LABA+LAMA+ICS nad LABA+ICS i dlatego jest to preferowany wybor.
Skojarzenie to moze by¢ podawane w postaci pojedynczego lub wielu inhalatoréw.

o Jesli u pacjentéw z POChP wystepujg cechy astmy, leczenie powinno zawsze obejmowac ICS.

o U pacjentow z cigzkim lub bardzo ciezkim ograniczeniem przeptywu powietrza, przewlektym zapaleniem oskrzeli
i zaostrzeniami mozna rozwazy¢ dodanie inhibitora PDE4 do leczenia dtugo dziatajgcymi lekami rozszerzajgcymi
oskrzela z lub bez ICS (dowod B).

» Preferencyjnie, ale nie tyko u bylych palaczy z zaostrzeniami mimo odpowiedniej terapii, mozna rozwazyé
zastosowanie makrolidéw, w szczegoélnosci azytromycyny (dowdd B).

e Terapie satynami i/lub beta-blokerami nie sg zalecane w celu zapobiegania zaostrzeniom (dowod A).
Gléwne rozwazania dot. stosowania leczenia farmakologicznego:

e Pacjenci z ciezkim dziedzicznym niedoborem alfa-1 antytrypsyny i utrwalong rozedma ptuc mogg by¢ kandydatami
do terapii zwigkszajgcej stezenie alfa-1 antytrypsyny (dowdéd B),

* Nie nalezy zaleca¢ lekéw przeciwkaszlowych (dowod C).
e Leki zatwierdzone do leczenia pierwotnego nadcisnienia ptucnego nie sg zalecane u pacjentdw z nadci$nieniem
ptucnym wtérnym do POChP (dowdd B).

o Niskie dawki dtugo dziatajgcych opioidéw doustnych i pozajelitowych mogg by¢ rozwazane w leczeniu dusznosci
u pacjentow z POChP w cigzkiej postaci choroby (dowdd B).
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Propozycja inicjacji leczenia farmakologicznego

2 2 moderate GROUP E
exacerbations or LABA + LAMA*
21 leading to
hospitalization consider LABA+LAMA+ICS* if blood eos > 300
> v,
Dord moderste GROUP A GROUP B
exacerbations <
(not leading to A bronchodilator LABA + LAMA*
hospital admission)
A >
mMRC 0-1, CAT < 10 J mMRC 2 2, CAT 2 10 J

*single inhaler therapy may be more convenient and effective than multiple inhalers

Wzgledem wytycznych GOLD 2022 w najnowszej wersji GOLD 2023 w jedng kategorie E potgczono dotychczasowe
kategorie C i D. Ma to na celu podkreslenie roli zaostrzen w przebiegu POChP. Kategoria E obejmuje chorych
z = 2 zaostrzeniami na rok (lub hospitalizacjg z powodu zaostrzenia).

Grupa A

o Wszystkim pacjentom z grupy A nalezy zaproponowac leczenie lekiem rozszerzajgcym oskrzela w zaleznosci od jego
wptywu na duszno$¢. Moze to byé¢ krétko lub diugo dziatajgcy lek, lecz jesli jest dostepny i przystepny cenowo
to preferowanym wyborem jest lek diugo dziatajacy (z wyjgtkiem pacjentéw ze sporadyczng dusznoscig).
Terapie nalezy kontynuowac, w przypadku potwierdzonych korzysci.

Grupa B

e Leczenie nalezy rozpoczg¢ od skojarzenia LABA+LAMA. Jesli skojarzenie LABA+LAMA nie jest uwazane
za odpowiednie, nie ma dowoddw na to, ze w tej grupie pacjentéw zalecana jest jedna klasa dtugo dziatajgcych lekow
rozszerzajgcych oskrzela w stosunku do innych (LABA lub LAMA) w celu poczatkowego ztagodzenia objawdw.
U poszczegdlnych pacjentéw wybor powinien zaleze¢ od postrzegania przez pacjenta ztagodzenia objawow.

¢ U pacjentéw z grupy B prawdopodobnie wystepujg choroby wspdtistniejgce, ktore mogg nasila¢ objawy i wptywac
na rokowanie. Nalezy je zbada¢ i leczy¢ zgodnie z krajowymi i miedzynarodowymi wytycznymi.

Grupa E

e Dowody naukowe wykazuja, ze skojarzenie LABA+LAMA bylo najwyzej oceniong grupg terapeutyczng
pod wzgledem redukcji zaostrzen POChP, dlatego o ile nie ma probleméw z dostepnoscia, kosztami i dziataniami
niepozgdanymi to skojarzenie LABA+LAMA jest preferowanym wyborem.

e Nie popiera sie stosowania LABA+ICS w POChP. Jesli istniejg wskazania do zastosowania ICS, to wykazano
przewage LABA+LAMA+ICS nad LABA+ICS.

» Nalezy rozwazy¢ zastosowanie LABA+LAMA+ICS w grupie E, jezeli liczba eozynofilii we krwi jest = 300 komdrek/pL
(zalecenie praktyczne). W zwigzku z brakiem bezposrednich danych w pi$miennictwie dot. rozpoczynania leczenia
potréjng terapig u nowo zdiagnozowanych chorych, autorzy wytycznych uwazajg, ze istniejg przestanki
do zarezerwowania tego leczenia dla chorych z wysokg liczba eozynofilii (= 300 komérek/uL).

e Chorzy na POChP ze wspdtistniejgca astmg powinni by¢ traktowani jako chorzy na astme. W tych okolicznosciach
stosowanie ICS jest obowigzkowe.

Po wdrozeniu terapii, pacjenci powinni byé ponownie oceniani pod katem osiagniecia celéw leczenia i identyfikaciji
wszelkich barier utrudniajacych skuteczne leczenie. Po dokonaniu przegladu odpowiedzi pacjenta na rozpoczete
leczenia, moze nastgpi¢ koniecznos¢ jego dostosowania.

Dalsze postepowanie farmakologiczne

Ponizszy algorytm kontynuacji leczenia farmakologicznego moze by¢ stosowany u kazdego pacjenta,
ktory juz przyjmuje leczenie podtrzymujace, niezaleznie od grupy GOLD przydzielonej podczas rozpoczynania leczenia.
U kazdego pacjenta nalezy oceni¢, czy konieczne jest ukierunkowanie leczenia na dusznosé/ograniczenie aktywnosci,
czy tez zapobieganie kolejnym zaostrzeniom. Zalecenia dot. zaostrzen nalezy réwniez zastosowac u pacjentow, ktorzy
wymagajg zmiany leczenia zarébwno w przypadku dusznosci, jak i zaostrzen. Nalezy okresli¢, ktére pole odpowiada
aktualnemu leczeniu pacjenta i postepowac zgodnie z algorytmem.
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Organizacja rok

Rekomendowane interwencje

IF RESPONSE TO INITIAL TREATMENT IS APPROPRIATE, MAINTAIN IT.

IFNOT: e Check adherence, inhaler technique and possible interfering comorbidities
» Consider the predominant treatable trait to target (dyspnea or exacerbations)
- Use exacerbation pathway if both exacerbations and dyspnea need to be targeted
* Place patient in box corresponding to current treatment & follow indications
* Assess response, adjust and review
* These recommendations do not depend on the ABE assessment at diagnosis

DYSPNEA EXACERBATIONS
LABA or LAMA LABA or LAMA
if blood
Ieos( 300
if blood
LABA + LAMA* LABA + LAMA* i

if blood |
€05< 100 jf plogd

e0s 2100
__) LABA+LAMA +ICS*
» Consider switching inhaler device or
molecules
¢ Implement or escalate Jt
non-pharmacologic treatment(s) f 1
* Investigate (and treat) other causes

of dyspnea Roflumilast Azithromycin
FEV1 < 50% & chronic bronchitis Preferentially in former
4 smokers

*Single inhaler therapy may be more convenient and effective than multiple inhalers

**Consider de-escalation of ICS if pneumonia or other considerable side-effects. In case of blood eos 2 300 cells/pl
de-escalation is more likely to be associated with the development of exacerbations

Dusznos$¢

¢ Dla pacjentéw z utrzymujgcg sie dusznoscig lub ograniczeniem wysitkowym przy monoterapii lekami rozszerzajacymi
oskrzela, zaleca sie stosowanie dwodch dtugo dziatajgcych lekdw rozszerzajgcych oskrzela. Jesli dodanie drugiego
diugo dziatajgcego leku nie poprawia objawdw, sugeruje sie rozwazenie zmiany urzadzenia inhalacyjnego
lub czasteczek.

e Na wszystkich etapach duszno$¢ spowodowana innymi przyczynami (nie POChP) powinna byé zbadana
i odpowiednio leczona. Wybér inhalatora i przestrzeganie zalecen powinny by¢ rozwazane jako przyczyny
niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie.

Zaostrzenia

o U pacjentéw z utrzymujacymi sie zaostrzeniami podczas monoterapii lekami rozszerzajgcymi oskrzela zaleca sie
eskalacje do LABA + LAMA.

e Okreslanie poziomu eozynofili we krwi moze zidentyfikowa¢ pacjentow z wigkszym prawdopodobienstwem
korzystnej odpowiedzi na ICS. W przypadku pacjentéw, u ktérych dochodzi do zaostrzeh podczas monoterapii dlugo
dziatajgcymi lekami rozszerzajgcymi oskrzela, a liczba eozynofili we krwi wynosi = 300 komérek/ul mozna rozwazy¢
eskalacje do LABA+LAMA+ICS.

» U pacjentéw, u ktdrych wystapig kolejne zaostrzenia w trakcie terapii LABA+LAMA, sugeruje sig dwie alternatywne
$ciezki postepowania. Liczba eozynofilii we krwi <100 komérek/uL moze by¢ wykorzystana do przewidywania matego
prawdopodobienstwa korzystnej odpowiedzi ICS:

o Eskalacja do LABA+LAMA+ CS; korzystna odpowiedz po podaniu ICS moze byé obserwowana przy liczbie
eozynofilii we krwi = 100 komorek/ul, przy czym wieksza odpowiedz jest bardziej prawdopodobna przy wyzszych
poziomach eozynofili we krwi.

e Jesli u pacjentéw leczonych LABA+LAMA+ICS (lub u tych z liczbg eozynofilii < 100 komérek/pL) nadal wystepujg
zaostrzenia mozna rozwazy¢ nastepujgce opcje:

o Dodanie roflimilastu; mozna to rozwazy¢ u pacjentéw z przewidywang FEV1 < 50% i przewleklym zapaleniem
oskrzeli (szczegolnie jesli pacjenci doswiadczyli co najmniej jednej hospitalizacji z powodu zaostrzenia
w poprzednim roku).

o Dodanie makrolidu; dowody naukowe przemawiajg za stosowaniem azytromycyny zwilaszcza u 0sob,
ktore nie sg aktualnymi palaczami. Przy podejmowaniu decyzji nalezy wzig¢ pod uwage mozliwosé rozwoju
organizméw opornych.

o Odstawienie ICS moze by¢ rozwazane w przypadku wystgpienia zapalenia ptuc lub innych istotnych efektow
ubocznych. Jesli liczba eozynofilii we krwi wynosi = 300 komérek/uL deeskalacja jest bardziej prawdopodobna
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Organizacja rok

Rekomendowane interwencje

w przypadku rozwoju zaostrzen. Nalezy starannie rozwazy¢ dawke stosowanych ICS, aby ograniczy¢ mozliwos$¢

wystgpienia dziatan niepozgdanych zwigzanych z ICS, ktére sg czestsze przy wyzszych dawkach.
Pacjenci w trakcie leczenia LABA+ICS

Jesli pacjent z POChP bez cech astmy byt leczony (z jakiegokolwiek powodu) skojarzeniem LABA+ICS i jest prawidtowo
kontrolowany pod wzgledem objawéw i zaostrzen, kontynuacja leczenia LABA+ICS jest opcja. Jezeli jednak u pacjenta
wystgpig kolejne zaostrzenia — nalezy zwigekszy¢ leczenie do LABA+LAMA+ICS, natomiast gdy wystapig wigeksze

objawy — nalezy rozwazy¢ przejscie na LABA+LAMA.
Powszechnie stosowane leki podtrzymujace w POChP

DELIVERY OPTIONS

Generic Drug Name Inhaler Type | Nebulizer Oral Injection Duration of Action
BETA;-Agonists
Short-acting (SABA)
Fenoterol MDI v pill, syrup 4-6 hours
Levalbuterol MDI v | | 6-8 hours
Salbutamol (albuterol) MDI & DPI v pill, syrup, extended v 4-6 hours

N release tablet | ) |12 hours (ext. release)
Terbutaline DPI pill v 4-6 hours
Long-acting (LABA)
Arformoterol v 12 hours
Formoterol DP1 v | | 12 hours
Indacaterol DPI 24 hours
Olodaterol SMI 24 hours
Salmeterol MD! & DPI 12 hours
Short-acting (SAMA)
Ipratropium bromide MDI | v | 6-8 hours
Oxitropium bromide MDI [ | 7-9 hours
Long-acting (LAMA)
Aclidinium bromide DPI, MDI 12 hours
Glycopyrronium bromide DPI solution | v | 12-24 hours
Tiotropium DPI, SMI, MDI 24 hours
Umeclidinium DPI | | 24 hours
Glycopyrrolate v 12 hours
Revefenacin v 24 hours

Fenoterol/ipratropium | | 6-8 hours
Salbutamol/ipratropium SMI, MDI v | 6-8 hours
Combination Long-Acting Beta,-Agonist Plus Anticholinergic in One Devi

Formoterol/aclidinium DPL : | | 12 hours
Formoterol/glycopyrronium MDI 12 hours
Indacaterol/glycopyrronium - DP1 | | 12-24 hours
Vilanterol/umeclidinium DPI 24 hours
Olodaterol/tiotropium SMI 24 hours
Aminophylline [ solution v Variable, up to 24 hours
Theophvlline (SR | pill v Variable, up to 24 hours
0 D on o ong-A g Beta,-Ago P 0 osteroid One De e ABA
Formoterol/beclometasone MDI, DPI 12 hours
Formoterol/budesonide MDI, DPI 12 hours
Formoterol/mometasone MDI | | 12 hours
Salmeterol/fluticasone propionate MDI, DPI 12 hours
Vilanterol/fluticasone furoate DPI 24 hours
Fluticasone/umeclidinium/vilanterol DPI 24 hours
Beclometasone/formoterol/glycopyrronium MDI, DPi | | 12 hours
Budesonide/formoterol/glycopyrrolate MDI 12 hours
Roflumilast [ pill 24 hours
Mucolytic Agents
Erdosteine pill 12 hours
Carbocysteinet pill
N-acetylcysteinet pill

*“Not all formulations are avallable in all countries. In some countries other formulations and dosages may be avallable, *Dosing regimens are under discussion
MDI = metered dose inhaler; DP1 = dry powder inhaler; SMI = soft mist inhaler. Note that glycopyrrolate & glycopyrronium are the same compound.

Konflikt intereséw: nie przedstawiono
Zrédio finansowania: nie przedstawiono

Sita rekomendacii i jako$ci dowoddéw: kategoria A: randomizowane badania kontrolowane (RCT), bogaty zbiér wysokiej
jakosci dowodéw bez istotnych ograniczen lub btedéw; kategoria B: randomizowane badania kontrolowane (RCT)
z istotnymi ograniczeniami, ograniczona ilos¢ dowodow; kategoria C: nierandomizowane badania, badania

obserwacyjne; kategoria D: stanowisko panelu eksperckiego.
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Organizacja rok

Rekomendowane interwencje

NICE 2018*
(Wielka Brytania)

Wytyczne dot. pacjentéw powyzej 16 r.z. ze stabilng POChP

Postgpowanie w stabilnej POChP (terapie wziewne)

Krotko dziatajgcy beta2-agonisci (SABA) i krotko dziatajgcy antagonisci muskarynowi (SAMA)

Nalezy stosowac krotko dziatajgce leki rozszerzajace oskrzela, w razie potrzeby, jako leki poczatkowe empiryczne
w celu ztagodzenia dusznosci i ograniczenia wysitku fizycznego.

Kortykosteroidy wziewne (ICS)

Nie nalezy stosowac testow odwracalnosci dziatania doustnych kortykosteroidow w celu okreslenia, ktérzy pacjenci
powinni mie¢ przepisane wziewne kortykosteroidy, poniewaz testy te nie przewidujg odpowiedzi na terapie
kortykosteroidami wziewnymi.

Nalezy mie¢ swiadomos¢ i by¢ przygotowanym do omdwienia z pacjentem ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych
(w tym zapalenia ptuc) u pacjentéw, ktorzy przyjmujg wziewne kortykosteroidy z powodu POChP. Nalezy postepowac
zgodnie z zaleceniami MHRA dotyczacymi bezpieczenstwa w zakresie ryzyka psychologicznych i behawioralnych
dziatan niepozadanych zwigzanych z wziewnymi kortykosteroidami.

Woziewna terapia skojarzona

Wziewna terapia skojarzona odnosi sie do kombinacji diugo dziatajgcych antagonistow muskarynowych (LAMA),
diugo dziatajgcych beta2-agonistéw (LABA) i wziewnych kortykosteroidéw (ICS).

Nie nalezy ocenia¢ skutecznosci leczenia lekami rozszerzajgcymi oskrzela na podstawie samej czynnosci ptuc.
Nalezy uwzgledni¢ wiele innych wskaznikow, takich jak poprawa w zakresie objawdw, czynnosci zycia codziennego,
zdolnosci do wysitku fizycznego i szybkosci ustepowania objawdw.

Nalezy rozwazy¢ LAMA + LABA lub LABA + ICS u pacjentow, ktorzy:

¢ Majg potwierdzong spirometrycznie POChP, oraz

¢ Nie majg cech astmy, cech sugerujgcych wrazliwosci na steroidy, oraz

o Majg bezdech lub zaostrzenia pomimo:
o stosowania lub zaoferowania leczenia uzaleznienia od tytoniu jesli palg papierosy, oraz
o optymalnego postepowania niefarmakologicznego i odpowiednich szczepien, oraz
o stosowania krotko dziatajgcego leku rozszerzajgcego oskrzela.

W przypadku pacjentéw stosujgcych diugo dziatajace leki rozszerzajgce oskrzela poza zaleceniami dotyczgcymi
oferowania LAMA i LABA oraz rozwazania LABA + ICS i ktérych objawy sg pod kontrola, nalezy wyjasni¢, ze pacjenci
ci moga kontynuowac swoje obecne leczenie, dopoki zaréwno oni, jak i ich lekarz uzgodnig, ze zmiana jest wlasciwa.

Przed rozpoczeciem stosowania LAMA + LABA + ICS nalezy przeprowadzi¢ przeglad kliniczny, aby upewni¢ sig
m.in., ze:

o Postepowanie niefarmakologiczne w POChP u danego pacjenta jest zoptymalizowane oraz czy stosowat
on lub zaproponowano mu leczenie uzaleznienia od tytoniu, jesli pali,

e Ostre epizody pogorszenia objawdw sg spowodowane zaostrzeniami POChP a nie przez inny stan zdrowia
fizycznego lub psychicznego,

o Codzienne objawy pacjenta, ktére negatywnie wptywajg na jego jakos¢ zycia sg spowodowane POChP, a nie innym
schorzeniem fizycznym lub psychicznym.

Pacjentom z POChP, ktérzy przyjmujag LABA + ICS nalezy zaproponowa¢ LAMA + LABA + ICS, jezeli:
¢ Ich codzienne objawy nadal niekorzystnie wptywajg na jakos$¢ zycia, lub
» Wystgpito ciezkie zaostrzenie (wymagajgce hospitalizaciji), lub
¢ Majg dwa umiarkowane zaostrzenia w ciggu roku.
U pacjentéw z POChP przyjmujgcych LAMA + LABA nalezy rozwazyé LAMA + LABA + ICS, jezeli:
» Wystgpito ciezkie zaostrzenie (wymagajgce hospitalizaciji), lub
¢ Majg dwa umiarkowane zaostrzenia w ciggu roku.
U pacjentow z POChP przyjmujgcych LAMA + LABA, u ktérych objawy dnia codziennego niekorzystnie wpltywajg na
jakosc¢ zycia nalezy:
e Rozwazy¢ stosownie LAMA + LABA + ICS, trwajgce wytacznie 3 miesigce,
e Po 3 miesigcach przeprowadzi¢ przeglad kliniczny w celu ustalenia, czy LAMA + LABA + ICS poprawito objawy:
o jesli objawy nie ulegty poprawie, nalezy odstawi¢ leczenie LAMA + LABA + ICS i powréci¢ do LAMA + LABA,
o jesli objawy ulegty poprawie nalezy kontynuowa¢ leczenie LAMA + LABA + ICS.

Nalezy dokumentowa¢ powdd kontynuacji stosowania ICS w dokumentac;ji klinicznej i dokonywaé przegladu co najmniej
raz w roku.

Nalezy oprze¢ wybor lekow i inhalatoréw w zalezno$ci:

¢ Jak bardzo poprawiajg one objawy,

o Od preferencji pacjenta i jego zdolnosci do uzywania inhalatorow,
o Od potencjatu lekéw w zakresie redukcji zaostrzen,

e Od ich skutkéw ubocznych,
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Organizacja rok Rekomendowane interwencje

e Od ich kosztow.
Nalezy zminimalizowac liczbe inhalatoréw i liczbe réznych typdw inhalatoréw uzywanych przez kazdego pacjenta
w jak najwiekszym stopniu.
Przepisujac leki dtugo dziatajgce, nalezy upewnic sig, ze pacjenci otrzymujg inhalatory, dla ktérych zostaty przeszkolone
w zakresie ich uzywania (np. poprzez okreslenie marki i inhalatora w receptach).
Konflikt intereséw: nie przedstawiono
Zrédio finansowania: NICE
Sita rekomendacji i jako$ci dowodéw: nie przedstawiono

Postepowanie farmakologiczne w POChP

U pacjentéw z POChP, ktérzy skarzg sie na dusznos¢ lub nietolerancije wysitku fizycznego, zaleca sie stosowanie diugo
dziatajgcego PBr-agoniste (LABA) lub ditugo dziatajgcego antagoniste muskarynowego (LAMA) zamiast terapii
skojarzonej LABA lub LAMA w monoterapii (silne zalecenie, umiarkowana pewnos¢ dowodow).

U pacjentéw z POChP, ktérzy skarza sie na dusznosc¢ lub nietolerancje wysitku fizycznego pomimo podwdjne;j terapii
LABA/LAMA, sugeruje sie potrojng terapie z zastosowaniem wziewnych kortykosteroidow (ICS)/LABA/LAMA zamiast
terapii podwdjnej z LABA/LAMA, jezeli wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen w wywiadzie w ostatnim roku
(ktére to wymagaly przyjecia antybiotykdéw lub doustnych steroidéw albo hospitalizacji) (zalecenie warunkowe,
umiarkowana pewnos¢ dowodow).

U pacjentow z POChP, ktérzy otrzymujg potrojna terapie ICS/LABA/LAMA, sugeruije sie, aby odstawi¢ ICS, jesli pacjent
nie miat zaostrzen w ciggu ostatniego roku (zalecenie warunkowe, umiarkowana pewno$é dowodow).

Autorzy nie okreslili zalecen za lub przeciw stosowaniu ICS jako terapii dodatkowej do diugo dziatajgcych lekow
rozszerzajgcych oskrzela u pacjentéw z POChP i eozynofilig we krwi. Wyjatkiem sg ci pacjenci, u ktérych w przesztosci
wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen w ciggu ostatniego roku, ktére wymagaly przyjecia antybiotykéw lub steroidéw
ATS 2020 (USA) | doustnych abo hospitalizacji. U pacjentéw tych sugeruje sie ICS jako terapie uzupetniajaca (warunkowe zalecenie,
umiarkowana pewnos$¢ dowodow).

U pacjentow z POChP oraz z ciezkimi i czestymi zaostrzeniami w wywiadzie pomimo optymalnej terapii, odradza sie
stosowanie podtrzymujgcej terapii doustnymi kortykosteroidami (zalecenie warunkowe, niska pewnos$¢ dowodow).

U pacjentéw z POChP doswiadczajacych zaawansowanej, opornej na leczenie duszno$ci mimo optymalnego leczenia,
sugeruje sie rozwazenie terapii opartej na opioidach do leczenia dusznosci, w ramach zindywidualizowanego podejscia
opartego na wspoélnym podejmowaniu decyzji (warunkowe zalecenie, bardzo mata pewnos$¢ dowodow).

Konflikt intereséw: wszyscy cztonkowie panelu byli zobowigzani do ujawnienia swoich konfliktéw intereséw, zaréwno
wspotprzewodniczgcy jak i co najmniej 50% cztonkow panelu musieli by¢ wolni od konfliktu interesoéw, osoby
z potencjalnymi konfliktami intereséw braty udziat w dyskusjach na temat dowodow, ale nie uczestniczyty
w formutowaniu zalecen.

Zrédio finansowania: ATS

Sita_ rekomendaciji i jakosci dowodéw: silna rekomendacja — przy uzyciu sformutowania ,zaleca sie”, rekomendacja
warunkowa — przy uzyciu sformutowania ,sugeruje sie”.

*ostatniej aktualizacji wytycznych NICE 2018 dokonano 26 lipca 2019 r.

Skroéty: ATS — American Thoracic Society; CAT — test oceny POChP; GOLD - Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease;
ICS - wziewny glikokortykosteroid; LABA - dlugodziatajgcy b2-agonista (ang. long-acting b2-agonist); LAMA - dtugodziatajgcy cholinolityk
(ang. long-acting muscarinic antagonist); mMRC - zmodyfikowany kwestionariusz dusznosci (Medical Research Council dyspnea
questionnaire); NICE - National Institute for Health and Care; PDE4 - inh bitor fosfodiesterazy 4; SABA - krétko dziatajgcy b2-agonista
(ang. short-acting b2-agonist); SAMA - krétko dziatajgcy cholinolityk (ang. short-acting muscarinic antagonist).

Najnowsze odnalezione wytyczne GOLD 2023 zwracajg uwage na potrzebe ponownej oceny pacjentow
po wdrozeniu terapii pod katem osiggniecia celéw leczenia i identyfikacji wszelkich barier utrudniajgcych
skuteczne leczenie. Algorytm kontynuacji leczenia farmakologicznego moze zosta¢ zastosowany u wszystkich
pacjentow, ktdrzy przyjmujg leczenie podtrzymujgce, niezaleznie od grupy GOLD przydzielonej podczas
rozpoczecia leczenia, przy czym nalezy oceni¢, czy konieczne jest ukierunkowanie leczenia
na dusznos¢/ograniczenie aktywnosci, czy tez zapobieganie kolejnym zaostrzeniom. Zalecenia dotyczgce
zaostrzen nalezy zastosowac réwniez u pacjentéw, ktérzy wymagajg zmiany leczenia zaréwno w przypadku
dusznosci, jak i zaostrzen.

Wytyczne GOLD 2023 nie popierajg (ang. we do not encourage) stosowania skojarzenia LABA+ICS w POChP.
Jesli istnieje wskazanie do stosowania ICS, wykazano przewage skojarzenia LABA+LAMA+ICS nad LABA+ICS
i dlatego jest to preferowany wybér. Skojarzenie LABA+LAMA+ICS moze by¢ podawane w postaci pojedynczego
lub wielu inhalatorow. W ramach tréjlekowej terapii skojarzeniem LABA+LAMA+ICS wytyczne wymieniajg
m.in. skojarzenie budezonid/formoterol/glikopirolan do zastosowania w jednym inhalatorze z odmierzong dawka.

W przypadku pacjentéow, u ktérych wystgpig kolejne zaostrzenia w trakcie terapii LABA+LAMA wytyczne
GOLD 2023 sugerujg eskalacje do LABA+LAMA+ICS. Korzystna odpowiedz po podaniu ICS moze byc¢
obserwowana przy liczbie eozynofilii we krwi = 100 komorek/ul, przy czym wieksza odpowiedz jest bardziej
prawdopodobna przy wyzszych poziomach eozynofilii we krwi. Z kolei jesli u pacjentéw z POChP bez cech astmy
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leczonych z jakiegokolwiek powodu skojarzeniem LABA+ICS wystgpig kolejne zaostrzenia nalezy zwigkszyé
leczenie do LABA+LAMA+ICS (przy wiekszych objawach — nalezy rozwazy¢ przejscie na LABA+LAMA).

Podsumowanie wytycznych GOLD 2022 przedstawiono za Wnioskodawcag w ramach uzasadnienia komparatora
w rozdz. 3.6. ,Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”.

Wytyczne NICE 2018 (aktualizacja lipiec 2019 r.) zalecajg zmiane leczenia LABA+ICS na LAMA+ LABA+ICS
wsrod pacjentéw, u ktérych pomimo stosowanego leczenia, codzienne objawy niekorzystnie wptywajg na jakosc
zycia, wystapito ciezkie zaostrzenie (wymagajgce hospitalizacji) lub wystgpity dwa umiarkowane zaostrzenia
w ciggu roku. W przypadku pacjentow, ktérzy leczeni sg LAMA+LABA nalezy rozwazy¢ LAMA+LABA+ICS,
jezeli wystgpito ciezkie zaostrzenie (wymagajgce hospitalizacji) lub dwa umiarkowane zaostrzenia w ciggu roku.
Natomiast, jezeli u pacjentéw przyjmujgcych LAMA + LABA objawy dnia codziennego niekorzystnie wptywajg
na jakos¢ zycia nalezy rozwazy¢ LAMA+LABA+ICS trwajgce wytgcznie 3 miesigce. Po okresie 3 miesiecy
w przypadku odnotowanej poprawy nalezy kontynuowaé leczenie LAMA+LABA+ICS, a w przypadku braku
poprawy powrdci¢ do stosowania LAMA + LABA.

Amerykanskie wytyczne ATS 2020 sugerujg potrdjng terapie z zastosowaniem wziewnych kortykosteroidéw
(ICS)/LABA/LAMA zamiast terapii podwdjnej z LABA/LAMA u pacjentéw z jednym lub wiecej zaostrzen
w wywiadzie w ostatnim roku, ktére wymagaty przyjecia antybiotykdw lub doustnych steroidéw albo hospitalizacji.
Z kolei u pacjentow z POChP, ktérzy otrzymujg potrojng terapie ICS/LABA/LAMA, autorzy wytycznych sugerujg
odstawienie ICS, jesli nie odnotowano zaostrzen w ciggu ostatniego roku.

Zgodnie z wytycznymi GOLD 2023 terapia farmakologiczna w POChP ma na celu zmniejszenie objawow,
zmniejszenie ryzyka i ciezkosci zaostrzen, poprawe stanu zdrowia i tolerancji wysitku, a w niektérych przypadkach
poprawe przezycia chorych.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych oraz 1 stowarzyszenia pacjenckiego. Do dnia publikacji AWA
otrzymano opinie od 2 ekspertow klinicznych, ktére spetniaty kryteria dot. konfliktéw interesow.

Opinia eksperta klinicznego

Zdaniem dr n. med. Maigorzaty Czajkowskiej-Malinowskiej Prezes Zarzgdu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa
Chordb Ptuc istotnymi klinicznie punktami kohcowymi sg: liczba umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen POChP
rocznie, czas do pierwszego umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia POChP, zmiana sredniego dziennego
stosowania lekéw doraznych w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg w ciggu 24 tygodni, nasilenie objawéw, zgon,
czas do zgonu z dowolnej przyczyny oraz jakos¢ zycia, przy czym minimalng réznicg odczuwalng przez chorego
jest czynnos$c¢ ptuc. Dodatkowo ekspert wskazata, ze ,Zaostrzenia POChP to jeden z najwazniejszych czynnikéw
progresji POChP. Ryzyko hospitalizacji lub zgonu z powodu POChP zwiekszajg sie z kazdym kolejnym,
ciezkim zaostrzeniem. W Polsce 10,1% chorych z POChP umiera w ciggu 90 dni po wypisie ze szpitala z powodu
zaostrzenia POChP. (Mapy Potrzeb Zdrowotnych).” Ekspert zdefiniowata umiarkowane zaostrzenia
jako ,te, ktére prowadzity do leczenia ogdlnoustrojowymi glikokortykosteroidami, antybiotykami lub jednym
i drugim przez co najmniej 3 dni”, ciezkie zaostrzenia jako ,te, ktére doprowadzity do hospitalizacji lub zgonu”,
aroczng czestos¢ jako ,szacunkowg srednig liczbe na pacjenta rocznie umiarkowanych lub ciezkich
zaostrzeh POChP”.

W kwestii technologii opcjonalnych dr n. med. Maigorzata Czajkowska-Malinowska, wskazata, ze: ,Brak danych
dotyczacych odsetka pacjentow aktualnie leczonych z podziatem na stosowane technologie, tym bardziej brak
danych dotyczgcych wskazan po nieodpowiednim leczeniu skojarzeniem kortykosteroidu wziewnego z diugo
dziatajgcym lekiem z grupy agonistow receptora B2 oraz po nieodpowiednim leczeniu skojarzeniem leku z grupy
agonistéw receptora (32 z dlugo dziatajgcym antagonistg receptora muskarynowego.”.

Konsultant Wojewddzka prof. dr hab. n. med. Renata Jankowska w nadestanej opinii nie odniosta sie do kwestii
zwigzanych z epidemiologig, punktami istotnymi klinicznie oraz technologiami opcjonalnymi.

Odpowiedzi ekspertéw Klinicznych na pozostate pytania przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 7. Odpowiedzi ekspertow klinicznych na pozostate pytania

Tres¢ pytania

dr n. med. Matgorzata Czajkowska-Malinowska
Prezes Zarzadu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa Choréb Ptuc

prof. dr hab. n. med. Renata
Jankowska
Konsultant Wojewodzka
w dz. choréb ptuc

Jaki odsetek pacjentow z populaciji
zgodnej z oceniang stosuje obecnie
terapie trojlekowa (ICS + LAMA
+ LABA) za pomocga jednego
inhalatora, a jaki odsetek stosuje
terapia trojlekowa w postaci dwoch
lub wiecej inhalatorow
z poszczegolnymi lekami?

Czy objecie refundacja preparatu
Trixeo Aerosphere
(budezonid/formoterol/glikopironium)
zwiekszyloby odsetek pacjentéw
leczonych terapia tréjlekowa
za pomoca3 jednego inhalatora?

,Obecnie dominuje terapia tréjlekowa (ICS + LAMA + LABA) za pomocg trzech réznych inhalatorow (ok. 50%)
oraz terapia za pomocg dwoch réznych rodzajéow inhalatorow (ok. 40% chorych) z poszczegdlnymi lekami,
gtéwnie w inhalatorze z ICS+LABA (36,4%) z drugim inhalatorem LAMA. Terapig trojlekowg (ICS + LAMA
+ LABA) za pomocg jednego inhalatora w 2019 r. stosowato jedynie 0,55% pacjentéw z populacji zgodnej
z oceniang. Brak petnych analiz uniemozliwia obiektywng i petng ocene.

Dostepne dane wyraznie pokazuja, ze stosowanie ki ku inhalatoréw w poréwnaniu z jednym rodzajem inhalatora
wywiera niekorzystny wptyw na skutecznos$é leczenia. Prowadzi to do utraty kontroli nad objawami choroby.
Co wiecej, nieprzestrzeganie zalecen terapeutycznych powoduje wzrost czestosci zaostrzen, hospitalizacji
i zwieksza $miertelno$¢ wsrod chorych na POChP. Brak prawidtowej techniki inhalacji wptywa bezposrednio
na wielko$¢ depozyciji leku w jamie ustnej, a to z kolei przektada sie na bezpieczenstwo terapii. Lek pozostajacy
w jamie ustnej moze zosta¢ wchioniety przez blone sSluzowg, wywierajgc niepozadane dziatanie miejscowe
lub ogdinoustrojowe. Nieprzestrzeganie zalecen terapeutycznych w perspektywie dtugoterminowej wptywa
niekorzystnie na stan zdrowia chorych na POChP wyraznie zwiekszajac koszty leczenia i opieki zdrowotnej
w tej grupie chorych. Efektem takiego postepowania jest odstawienie czesci lekdw, co prowadzi do utraty kontroli
nad chorobg. Liczba inhalatoréw oraz liczba inhalacji wykonywanych dziennie przez chorego to niezalezne
czynniki wplywajgce na nieprzestrzeganie zalecen terapeutycznych. Odsetek chorych, ktérzy nie stosujg sie
do zalecen, zwiekszat sie znaczaco wraz z liczbg przyjmowanych lekéw. W$réd oséb stosujgcych jeden lek byto
ich 7%, u uzywajgcych 2 lekéw — 38%, a przy co najmniej 3 preparatach liczba oséb, ktére nie przestrzegaty
zalecen lekarskich wynosita az 55% [13]. Leczenie chorych na POChP powinno by¢ spersonalizowane,
prowadzone zgodnie z wytycznymi.

W mojej opinii objecie refundacjg preparatu Trixeo Aerosphere (budezonid/formoterol/gl kopironium) zwiekszy
odsetek pacjentéw leczonych terapig tréjlekowa za pomoca jednego inhalatora, przez co poprawi przestrzeganie
zalecen lekarskich w odniesieniu do odsetka przyjmowanych dawek leku. Chorzy na POChP to w duzej czesci
osoby w wieku podesztym, nierzadko z ograniczeniami sprawno$ciowymi i poznawczymi, co u wielu z nich
skutkuje popetnianiem btedéw w przyjmowaniu lekéw. A im wiecej inhalatorow z réznymi systemami
inhalacyjnymi, tym wigksze niebezpieczenstwo pomytek.

Pacjenci z ciezkg lub bardzo ciezkg postacig choroby (kategoria C i D) stosujacy terapie tréjlekowag
(WGKS/LABA/LAMA) majg o 15-23% mniej zaostrzen niz pacjenci stosujgcy terapie dwulekowg (LABA/LAMA).
Ponadto terapia tréjlekowa (WGKS/LABA/LAMA) wigze sie u nich z wyzszg i istotng klinicznie poprawg jakosci
zycia.

Najskuteczniejszym schematem w tej populacji jest potgczenie dtugo dziatajgcego B.-mimetyku, diugo
dziatajgcego cholinolityku i wziewnego glikokortykosteroidu (LABA + LAMA + wGKS). Pacjenci stosujgcy tacznie
te trzy substancje uzyskujg wyzszg redukcje zaostrzen niz w przypadku terapii dwoma substancjami, a ich
potaczenie w jednym inhalatorze stanowi warto§¢ dodang pozwalajgcg na znaczne uproszczenie schematu
leczenia. Terapia z uzyciem jednego inhalatora wymaga bowiem od pacjenta znajomosci wytgcznie jednej
techn ki inhalacji, zamiast proby zapamietania, jaki rodzaj systemu zastosowano w kazdym z uzywanych
inhalatoréw. Mozna przypuszczaé, iz stosowanie terapii potréjnej z pojedynczym inhalatorem wptynie
na zwigkszenie przestrzegania zalecen lekarskich oraz na obnizenie catkowitego kosztu terapii POChP,
gdyz zakup ograniczy sie tylko do jednego inhalatora.

Utrudnienia w dostepie do innowacyjnych terapii w Polsce wynikaja, z braku refundaciji tych lekéw, co powoduije,
ze pacjenci, aby je naby¢ muszg liczy¢ sie z wysokimi kosztami. Dla wielu chorych wysoko$¢ doptaty
do najnowszych lekdw moze by¢ zbyt wysoka i wymusza¢ stosowanie tanszych technologii. W mojej ocenie,
objecie refundacjg preparatu Trixeo Aerosphere (budezonid/formoterol/glikopironium) zapewni takze szeroki
dostep do innowacyjnego leczenia réwniez dla ubozszej czesci spoteczenstwa.”

,Nie ma takich danych, ktére podajg
jaki odsetek chorych na POChP
stosuje terapie tréjlekowa.
Wg danych z Krajowego Programu
zmniejszania umieralnosci z powodu
przewlektych choréb serca w Polsce
na POChP choruje okoto 2 min ludzi.
W tym 15% na postac¢ ciezka, a 3%
na bardzo cigzkg. Mozna zatozy¢,
zete 3% chorych przyjmuje 3 leki
(2 leki rozszerzajgce  oskrzela
dlugodziatajgce: beta  mimetyk
i przeciwcholinergiczny

oraz wziewny glikokortykosteroid).
Trojlekowy inhalator jest
wygodniejszy w uzyciu, szczegdlnie
to jest wazne dla ludzi starszych.
Ta zaleta przyczyni sie do
zwigkszania odsetka pacjentow
stosujgcych dotychczas 2 lub 3
inhalatory.”
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Czy podczas zmiany na terapie
trojlekowa z dwulekowej,
powszechna jest zamiana

poszczegolnych lekéw w obrebie
klas? Czy moze pacjent w ramach
terapii trojlekowej kontynuuje
przyjmowanie te same dwa leki,
ktére przyjmowat w ramach terapii
dwulekowej i do tego schematu
dodaje sie kolejny lek?

,Wiekszos¢ badan oceniajgcych skuteczno$¢ terapii ,otwartej potréjnej”’, polegajacej na dodaniu LAMA
do statego ICS/LABA lub odwrotnie, wykazato nie tylko poprawe czynnosci ptuc w poréwnaniu z terapig
ICS/LABA lub pojedyncza LAMA, ale takze poprawe stanu zdrowia, zmniejszenie stosowania lekéw ratunkowych
i ryzyka zaostrzen, przy zachowaniu dobrego profilu bezpieczenstwa. Jednak wszystkie te otwarte potréjne
badania byty krétkotrwate, miaty niewystarczajgcg moc lub byty retrospektywne i wymagaty uzycia co najmniej
dwoch urzadzen, czasem o réznych wiasciwosciach obstugi. Niemniej jednak potréjna terapia staje sie coraz
bardziej popularna w praktyce klinicznej na catym s$wiecie, co wskazuje na ciagla potrzebe poprawy kontroli
objawoéw oraz zmniejszenia ryzyka zaostrzen i hospitalizacji, zwtaszcza u pacjentéw z objawowg POChP.
Wazne jest takze stosowanie rodzaju ICS. Badania wykazaty, ze stosowanie u pacjentéw z POChP terapii opartej
na budezonidzie wigzato sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia cigzkiego zapalenia ptuc vs terapii opartej
na flutykazonie.

Podczas zmiany na terapie trojlekowg z dwulekowej, powszechna jest zamiana poszczegdlnych lekow w obrebie
klas. Niektorzy pacjenci w ramach terapii trdjlekowej kontynuujg przyjmowanie te same dwa leki,
ktore przyjmowali w ramach terapii dwulekowej i do tego schematu dodany jest kolejny lek. Réznorodnos¢
kombinacji w stosowanym leczeniu jest niestety bardzo duza, co powoduje, ze pacjent przyjmuje wiele lekow,
nierzadko tej samej grupy, ty ko z innego inhalatora! Zastosowanie terapii tréjlekowej w jednym inhalatorze
w wybranej grupie chorych moze znaczne uprosci¢ schemat leczenia i moze zmniejszy¢ btedy w niewtasciwym
doborze lekéw.”

,Pacjenci na og6t nie zamieniajg
dotychczas stosowanych lekow tylko
dodajg nowy lek do poprzednich.
Ale zdarza sige, ze zniecheceni
brakiem poprawy stanu zdrowia
przy obecnie  stosowanej terapii
dwulekowej proszg o zmiane leku.”

Jakie sa problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

,Obecnie powszechnie stosowane leki wziewne obejmujg wziewne kortykosteroidy (ICS), stosowanie dtugo
dziatajgcych agonistow receptora B.-adrenergicznego (LABA) i dlugo dziatajgcych antagonistéw receptora
muskarynowego (LAMA). Leki te mozna dopasowywac i faczyé za pomoca réznych urzgdzen do inhalacji. Rynek
jest obecnie zdominowany przez inhalatory proszkowe o wspdélnej formule ICS; LAMA; ICS i LABA; LABA i LAMA;
i ICS, LABA i LAMA, a rézne formuty mogg by¢ réwniez stosowane w potaczeniu. W przypadku pacjentow ze
stabilng POChP optymalizacja strategii leczenia lekami wziewnymi i wybranie bardziej odpowiedniej kombinaciji
lekow terapeutycznych w celu osiggniecia wiekszych korzysci klinicznych zawsze bylo przedmiotem badan.
Na podstawie dotychczasowych doswiadczen terapeutycznych efekt terapii dwulekowej (LAMA i LABA lub ICS
i LABA) jest lepszy niz terapii jednolekowej. Jesli chodzi o pacjentéw z POChP grupy D wg GOLD, u ktérych
objawy s3g nadal stabo kontrolowane po terapii podwdjnej, w terapii skojarzonej zaleca sie potréjne wziewne ICS,
LAMA i LABA.

Przed 2017 r. potrdjna terapia pacjentéow z POChP zwykle wymaga pofgczenia co najmniej 2 inhalatoréw
proszkowych z réznymi sktadn kami. Te inhalatory czesto majg rézne typy i konstrukcje, ktére moga wptywac
na przestrzeganie zalecen terapeutycznych i zwieksza¢ odsetek niepowodzen w inhalacji, wptywajgc w ten
sposéb na skutecznos$é i zwiekszajgc koszty leczenia. Ostatnio opracowano pojedyncze inhalatory o ustalonej
dawce, ktére zawierajg ICS, LABA i LAMA, oferujgc potencjalne korzy$ci pod wzgledem praktycznosci
i przestrzegania leczenia. Obecnie istniejg 3 rézne formuty dla pojedynczego inhalatora dostepnej na rynku
potréjnej terapii, a mianowicie furoinian flutikazonu (FF), umeklidynium (UMEC) i wilanterol (VI) w preparacie
do inhalacji suchego proszku do stosowania raz dziennie; dipropionian beklometazonu (BDP), fumaran
formoterolu (FOR) i bromek glikopironium (GB) w preparacie do inhalacji z odmierzang dawkg zawierajgcym
bardzo drobne czagstki pod ci$nieniem dwa razy dziennie; i budezonid (BUD), GB i FOR z innowacyjnym
nos$nikiem leku w preparacie do inhalacji z odmierzang dawka pod ci$nieniem. Stosowanie sie pacjentéw
z POChP do terapii wziewnej jest na ogot niskie, poniewaz wskaznik nieprzestrzegania zalecen siega nawet 50%
do 80%. Gdy ogdlna skutecznos$¢ terapii potréjnej z pojedynczym inhalatorem nie jest gorsza niz oddzielnej terapii
potréjnej, wybér terapii potréjnej z uzyciem pojedynczego inhalatora o ustalonej dawce moze zmniejszy¢ liczbe
i czestotliwo$s¢ wymaganych inhalatorébw i moze przynie$¢ pewne potencjalne korzysci w zwigkszeniu
przestrzegania zalecen przez pacjenta, poprawiajgc efekt leczenia i zmniejszajgc koszty leczenia.

Terapie te mozna przeprowadzaé za pomoca roznych urzgdzen, w tym inhalatoréw cisnieniowych z odmierzang
dawka (pMDI), inhalatoréw suchego proszku (DPI), inhalatoréw migkkiej mgty (SMI) i nebulizatoréw. Bez wzgledu
na rodzaj uzywanego inhalatora czesto zdarzajg sie btedy w obstudze. Pacjenci z POChP lub astma, ktérzy sg
w podesztym wieku, uzywajg wielu typdw urzgdzen lub nie sg przeszkoleni w zakresie prawidtowego korzystania
z urzadzen, czesto wykazujg stabg technike inhalacji, co wigze sie ze zmniejszong kontrolg objawéw
i zwiekszonym ryzykiem zaostrzen. Skuteczno$¢ dostarczania leku do ptuc z inhalatoréw moze réwniez zalezeé

,Chorzy czesto popetniajg btedy
techniczne podczas stosowania
inhalatoréow. To 2z kolei wplywa
niekorzystnie na skutecznosc terapii,
a wiec w razie koniecznosci
stosowania 3 lekow wziewnych
nalezy zmierza¢ do prostszego
przyjmowania ich w jednym
inhalatorze.”
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od wtasciwosci preparatu, w tym frakcji drobnych czastek (FPF; frakcja dawki, ktéra jest dostarczana z urzadzenia
w rozmiarze czgstek odpowiednim do podania do ptuc), mediana $rednicy aerodynamicznej (MMAD) czastek
leku i rozktad wielkosci czastek. Ponadto zaréwno catkowita depozycja w ptucach, jak i depozycja regionalna
moga wptywac na skuteczno$¢ podawania leku. Dlatego wazne jest, aby zoptymalizowacé te cechy, aby zapewni¢
pacjentom state korzysci z lekéw wziewnych. Najskuteczniejszg farmakologiczng metodg redukcji ryzyka
zaostrzen POChP jest tréjlekowa terapia wziewna w jednym inhalatorze (GOLD). Objecie refundacjg wziewnej
terapii tréjsktadnikowej w jednym inhalatorze do stosowania w leczeniu POChP umozliwi polskim lekarzom
wdrazanie strategii w petni zgodnej z opinig miedzynarodowej grupy ekspertéw zawartg juz w raporcie GOLD
2019, a takze w ostatnim GOLD 2022.”

Jakie rozwigzania zwigzane
z systemem ochrony zdrowia
mogtyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu?

+Pacjenci z POChP powinni by¢ objeci programem kompleksowej opieki w oparciu o POZ i AOS (koordynowane
przez osrodki pulmonologiczne), co pozwolitoby na monitorowanie stosowanego leczenia (e-Recepta).
Powinna by¢é takze prowadzona ocena skutecznosci leczenia, przestrzegania zalecen przez chorego
oraz poprawno$c¢ przyjmowania przez chorego lekéw wziewnych, a takze monitorowanie zaostrzen. Do tego celu
mozna wykorzysta¢ mozliwosci cyfryzacji procesu leczenia i kontroli choroby. Dzigki niej chory moze na biezgco
wprowadza¢ informacje dotyczgce stanu swojego zdrowia oraz stosowanych lekoéw, ktére nastepnie lekarz
prowadzgcy moze pobrac i zinterpretowaé, wprowadzajgc niezbedne korekty do procesu terapeutycznego.
Waznym elementem leczenia POChP jest edukacja — nauka poprawnosci przyjmowanie leku w inhalacji,
odpowiedni (na podstawie obiektywnych kryteriéw) dobdr inhalatora dla indywidualnego pacjenta. W tym celu
wskazane byloby stworzenie etatu edukatora w pulmonologii pracujgcych w ASO i w oddziatach
pulmonologicznych.
Pacjentéw nalezy edukowaé w zakresie czynnikéw ryzyka POChP (w tym zaprzestania palenia tytoniu), objawéw
podmiotowych, zaostrzen oraz znaczenia aktywnego zaangazowania w plan samodzielnego leczenia.
Opiekunowie rowniez powinni by¢ wigczani w inicjatywy edukacyjne majgce na celu poprawe wynikow
klinicznych. Strategie samokontroli POChP, zwtaszcza te, ktére koncentrujg sie na zindywidualizowanym planie
dziatania w celu zapobiegania zaostrzeniom wraz ze zorganizowang edukacjg pacjentéw, dostosowanym
zarzgdzaniem przypadkiem i szybkim dostepem do sieci opieki zdrowotnej majg kluczowe znaczenie.
Chociaz raport dotyczacy strategii GOLD cieszy sie powszechnym uznaniem, jego rozpowszechnianie
i wdrazanie pozostaje nieoptymalne w wielu placéwkach podstawowej. Ponadto wielu pacjentéw z POChP
(ponad 45% w Polsce wg Map Potrzeb Zdrowotnych) jest leczonych w placéwkach podstawowej opieki
zdrowotnej, co stanowi wyjgtkowe wyzwanie. Lekarze rodzinni i pielegniarki zgtaszajg brak swiadomosci
i stosowania wytycznych dotyczacych POChP, a takze ograniczong wiedze na temat potencjalnych korzysci
klinicznych interwencji farmakologicznych i niefarmakologicznych, w tym rehabilitacji pulmonologiczne;.
Dodatkowo lekarze POZ majg ograniczony czas przydzielany indywidualnemu pacjentowi. W konsekwencji
btedne rozpoznanie i btedna klasyfikacja pacjentéw z POChP wystepuje czesciej w placéwkach POZ
niz w placowkach opieki specjalistycznej, co pokazuja takze analizy Map Potrzeb Zdrowotnych.
Wyniki ogdlnoswiatowej ankiety przeprowadzonej wsrdd ponad 50 000 lekarzy wykazaty, ze specjalisci choréb
ptuc poswiecali wiekszg uwage spirometrii lub trajektorii choroby, podczas gdy lekarze POZ skupiali sie przede
wszystkim na historii leczenia i objawach w celu postawienia rozpoznania i ustalenia leczenia. Przeprowadzony
Audit POChP donosi, ze w Wielkiej Brytanii otrzymanie specjalistycznej opieki dla chorych na POChP w ciggu
24 godzin od hospitalizacji wigzato sie ze zmniejszong $miertelnoscig pacjentéw hospitalizowanych i czestszymi
decyzjami porzucania palenia.
W zwigzku z tym wskazane byloby opracowanie usprawnionych $ciezek kierowania, aby zapewni¢ skuteczne,
terminowe i odpowiednie ,przenoszenie” pacjentéw przez odpowiedni system opieki zdrowotnej. Po zaostrzeniu
POCHP pacjentéw nalezy poddac¢ ocenie w ciggu 2 tygodni od rozpoczecia leczenia zaostrzenia ambulatoryjnego
lub po wypisie ze szpitala z powodu zaostrzenia, aby zapewni¢ optymalizacje leczenia. Wszyscy pacjenci
z POChP powinni byé oceniani co roku, niezaleznie od historii zaostrzen, a w przypadku wystgpienia zaostrzen
czesciej, aby upewnic sig, ze dostosowany plan opieki jest dla nich odpowiedni.
Wskazn ki jakosci:
1. Czas od potwierdzenia rozpoznania POChP do oceny przez specjaliste chordb ptuc, gdy tylko zostanie
stwierdzona potrzeba skierowania do opieki specjalistycznej zgodnie z wytycznymi.

.Nalezy przy kazdej wizycie
kontrolowac¢ i pokazywaé pacjentowi
technike inhalacji.”
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2. Odsetek pacjentow z POChP, ktérych opieka jest zgodna z najnowszymi zaleceniami dotyczacymi leczenia
opartymi na dowodach, w tym dostep do programéw rzucania palenia, szczepien, rehabilitacji oddechowe;j
oraz farmakoterapii.

3. Odsetek pacjentéw poddanych ponownej ocenie w ciggu 2 tygodni od wystgpienia zaostrzenia leczonego
ambulatoryjnie lub 2 tygodni po wypisaniu ze szpitala z powodu zaostrzenia oraz catkowity czas
od wystgpienia zaostrzenia do oceny po zaostrzeniu.

4. Odsetek pacjentéw kierowanych do rehabilitacji pulmonologicznej po zaostrzeniu choroby.

5. Odsetek pacjentéow z potwierdzonym rozpoznaniem POChHP, ktérzy otrzymujg specjalistyczng ocene
pulmonologiczng co najmniej raz w roku.”

Prosze wskaza¢ jakie potencjalne
problemy dostrzegaja Panstwo
w zwigzku ze stosowaniem ocenianej
technologii.

,Nieoptymalne przestrzeganie zalecen przez lekarzy oraz niedostateczna edukacja pacjentéw zgodnie
z informacjg w pkt. 7.

Poza tym nie dostrzegam zagrozen.”

,rerapia tréjlekowa stanowi
podstawe leczenia obturacyjnej
choroby ptuc u pacjentéw, ktérzy
pomimo dotychczasowego leczenia
kombinacji 2 lekéw w dalszym ciggu
majg objawy lub czestsze
zaostrzenia choroby.  Stosowanie
trzech lekéw w jednym inhalatorze
jest kolejnym  dobrym  krokiem
opierajgcym sie na ocenie objawéw
i ryzyka zaostrzen pomimo
dotychczasowego leczenia.”

Jakie widza Panstwo mozliwosci
naduzyc¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem
refundacja ocenianej technologii?

JCS+LABA w dwodch czy jednym inhalatorze jest najczesciej (36,4%) stosowanym leczeniem pacjentow
z POChP w Polsce i mozna przypuszczaé, ze rzadko leczenie to jest weryfikowane zgodnie z zaleceniami.
Pomimo ugruntowanych zalecen od wielu lat, stosowanie terapii dwulekowej LAMA+LABA jest rzadziej
stosowane, najczesciej zapisywana jest terapia LAMA+LABA w dwdch inhalatorach, zdecydowanie rzadziej
w jednym inhalatorze. Zastosowanie terapii trojlekowej w jednym inhalatorze (co bedzie korzystniejsze
dla pacjenta w okreslonych wskazaniach), moze takze spowodowa¢ wybor tej terapii jako pierwszego wyboru.
Dlatego wazne jest wprowadzenie i przestrzeganie standardéw postepowania.”

~Stosowanie bez wskazan.”

Czy w ramach wnioskowanej
populacji istniejg grupy pacjentow
o specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzysta¢ ze stosowania
ocenianej technologii?

,Trixeo jest wskazany w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentéw z POChP o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego,
ktorzy nie sg odpowiednio leczeni skojarzeniem wGKS/LABA lub LAMA/LABA.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi leczenia POChP tréjlekowa terapia wziewna jest lekiem z wyboru
u pacjentéw z wystepujacymi zaostrzeniami pomimo stosowania LAMA+LABA (Jesli liczba liczba eozynofilow
>300/pl.) lub wGKS+LABA (w przypadku zapalenia ptuc, braku wskazan do wigczenia GKSw lub braku
odpowiedzi na to leczenie lekiem z wyboru jest LAMA+LABA). [GOLD. Global strategy for the diagnosis,
management, and prevention of COPD: 2022 report.]

W podgrupach zdefiniowanych na podstawie liczby eozynofili we krwi korzysci z potrdjnej terapii (z dowolng
dawkg budezonidu) w poréwnaniu z terapia LAMA-LABA w odniesieniu do zaostrzen byly wieksze ws$rod
pacjentébw z wiekszg liczbg, co jest zgodne z obserwacjami z poprzednich badan odpowiedz
na glikokortykosteroidy wziewne oraz z aktualnymi zaleceniami GOLD.

Umiarkowana do bardzo ciezkiej POChP obecnie nie jest definiowana stopniem obturacji w badaniu
spirometrycznym, a duzym nasileniem objawéw (CAT = 10) pomimo terapii podtrzymujacej z = 2 lekami
wziewnymi (podczas stosowania terapii podwojnej LAMA-LABA lub wGKS-LABA), historig zaostrzen POChP
- umiarkowane/cigzkie zaostrzenie POChP (w ostatnich 12 miesigcach). Ale jak wskazujg populacje z badan
ETHOS i KRONOS, wsréd terapii potrojnych, Trixeo ma udokumentowang skutecznos$¢ w najbardziej
zroznicowanej populacji pacjentdow, ktorg takze nalezatoby uwzglednic. To wysokoobjawowi pacjenci
z umiarkowana do bardzo ciezkiej POChP, gdzie 81% pacjentéw nie miato zaostrzenia POChP w ciggu ostatnich
12 miesiecy przed wigczeniem do badania.”

,Pacjenci z nasileniem objawéw
i duzym ryzykiem zaostrzen choroby
pomimo dotychczasowego
wiasciwego leczenia.”
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Czy w ramach wnioskowanej
populacji istniejg grupy pacjentow
o specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktore
nie skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii?

,Nie mam danych.”

,LPacjenci z matym nasileniem
objawéw  oraz  ci, uktorych
nie powinno stosowac sie
wziewnych  glikokortykosteroidow
tzn., u ktérych zaostrzen jest mniej
niz 2 w ciggu roku oraz eozynofilia
wynosi we krwi mniej niz 100/pl.”

Prosze wymieni¢ kluczowe
przyczyny, dla ktérych w omawianym
wskazaniu wnioskowana technologia

powinna byé finansowana

ze srodkéw publicznych.

,Zalecenia dotyczace leczenia przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) obejmujg podejscie stopniowe,
wramach ktérego w razie potrzeby dodaje sie leczenie w celu opanowania objawéw i zmniejszenia
lub wyeliminowania zaostrzen, z dodatkowym celem zmniejszenia $miertelnosci z powodu tej choroby.
Wykazano, ze potréjna terapia z wziewnym glikokortykosteroidem, dtugo dziatajgcym antagonistg
muskarynowym (LAMA) i diugo dziatajgcym [Br-agonistg (LABA) prowadzi do mniejszego ryzyka zaostrzen
POChP, wiekszej redukcji objawodw i poprawy stanu ptuc. funkcji i jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem niz terapie
podwadjne i jest zalecana pacjentom, u ktérych nadal wystepuja objawy lub zaostrzenia podczas stosowania
terapii podwdjnej LAMA-LABA lub wGKS -LABA.

Badania pokazujg korzysci z potréjnej terapii kombinacjg budezonidu-glikopirolanu-formoterolu w poréwnaniu
z podwojng terapia LAMA-LABA lub kombinacjg wziewnego glukokortykoidu-LABA w odniesieniu do rocznej
czestosci umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen POChP, objawdw i jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
u pacjentéw z POChP o nasileniu umiarkowanym do bardzo ciezkiego, u ktérych wystepuje ryzyko zaostrzen.
Potrdjna terapia z dawkg 320 pg budezonidu réwniez skutkowata nizszg $miertelnoscia z jakiejkolwiek przyczyny
niz terapia LAMA-LABA.

Ogdlnie rzecz biorac, w poréwnaniu z LAMA, ICS/LABA lub LAMA/LABA, potréjna terapia zmniejszyta ryzyko
zaostrzen oraz poprawita czynno$c¢ ptuc i stan zdrowia, przy korzystnym stosunku korzysci do szkéd. Co wiecej,
potréjna terapia data po raz pierwszy obiecujgcy sygnat pod wzgledem poprawy przezycia. Dowody sugeruja,
ze potrojna terapia jest najskuteczniejszym leczeniem u pacjentéow z POChP z umiarkowanymi/ciezkimi
objawami, u ktérych wystepuje ryzyko zaostrzen, przy zn komym lub Zzadnym ryzyku wystagpienia dziatan
niepozadanych, w tym zapalenia ptuc. Trwajgce badania oceniajg role potrdjnej terapii u pacjentéw z mniej
nasilonymi objawami POChP i naktadania sie astmy i POChP.

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo leku Trixeo zostata udowodniona w 2 badaniach rejestracyjnych obejmujgcych
ponad 10,000 pacjentéw (badanie ETHOS i badanie KRONOS).

Wykazano, ze Trixeo:
a) skutecznie zmniejsza czesto$¢ umiarkowanych i ciezkich zaostrzen POChP:
e 24% vs LAMA/LABA i 0 13% vs wGKS/LABA w populacji pacjentéw z historig zaostrzen,
. 52% vs LAMA/LABA w populacji pacjentéw bez preselekcji wzglgdem wysokiego ryzyka zaostrzen
POChHP.
b)  Trixeo poprawia czynnos¢ ptuc i zmniejsza nasilenie objawow vs LAMA/LABA i wGKS/LABA.
c) stosowanie Trixeo w populacji pacjentéw z historig zaostrzen POChP wigzato sie ze zmniejszonym ryzykiem
Smiertelnosci vs LAMA/LABA.
d) mniejsze ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny zaobserwowano tylko w grupie potréjnej terapii
budezonidem 320 g,
Badanie ETHOS to drugie badanie wykazujace przewage potrojnej terapii nad podwojng terapia LAMA-LABA
w odniesieniu do $miertelnosci wéréd pacjentéw z POChP. W analizach obejmujgcych zaréwno dane dotyczace
leczenia, jak i okresu poza nim ryzyko zgonu z dowolnej przyczyny byto o 46% nizsze w badaniu ETHOS
(dla potrojnej terapii budezonidem w dawce 320 pg vs. badanie Pathway of COPD Treatment (IMPACT)
(dla potréjnej terapii furoinianem flutikazonu — umeklidynium — wilanterolem w poréwnaniu z umeklidynium
— wilanterolem).
Ponadto wyniki badania ETHOS dalej opierajg sie na wynikach badania KRONOS, 24-tygodniowego badania,
ktore wykazato korzysci potrojnej terapii z dawkg 320 pg budezonidu plus gl kopirolanu i formoterolu
w poréwnaniu z terapiami podwdjnymi pod wzgledem na czynnos¢ ptuc, objawy i zaostrzenia POChP w populaciji,
w ktdrej wiekszos¢ pacjentéw (74%) nie miata zaostrzenia w poprzednim roku.

leczenia
w cigzkiej

JStrategia  trojlekowa
w jednym inhalatorze
postaci POChP:

1) zmniejsza ryzyko zaostrzen
choroby, co w efekcie
przyczynic sie moze
do zmniejszenia $miertelnosci,

2) zmniejsza

prawdopodobienstwo  btedéw
technicznych podczas inhalaciji
trzech lekéw z jednego
inhalatora,

3) stosowanie trzech lekéw
w jednym inhalatorze
w leczeniu POChP jest
zalecane w wytycznych GOLD
2022 (oczywiscie tylko
w przypadkach jw.).”
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Profil bezpieczenstwa TRIXEO jest poréwnywalny z profilem bezpieczenstwa GLI/FORM i BUD/FORM.
Innowacyjny nosn k leku wsrod istniejgcych terapii potrojnych w jednym inhalatorze zostat opracowany dzigki
nowej technologii AEROSPHERE, ktéra optymalizuje wiasciwosci aerozolu i depozycje w centralnych
i obwodowych drogach oddechowych. Nosnikiem substancji aktywnych sg czastki ztozone z fosfolipidéw.
Badania potwierdzajg skutecznos¢ terapii w najbardziej zréznicowanej populacji pacjentéw (populacja ETHOS
i populacja KRONOS).

Stosowany w terapii WGKS to budezonid o dobrze udokumentowanym profilu bezpieczenstwa i niskim ryzyku
zapalen ptiuc.

Podsumowujac, potrzeby pacjentow w zakresie leczenia réznig sie w zaleznosci od ich preferencji, zdolnosci
i charakterystyki choroby, a zatem dostepnos¢ terapii wziewnych w preparatach MDI pozostaje wazng opcja
personalizacji terapii POChP. Dotychczasowe badania sugeruja, ze inhalator Aerosphere, opracowany
przy uzyciu technologii dostarczania wspétzawiesiny, moze oferowac korzys$ci w poréwnaniu z tradycyjnymi MDI,
w tym spdjne dostarczanie wielu sktadn kow w réznych warunkach obstugi pacjenta, optymalny rozmiar czgstek
i FPF oraz skuteczne dostarczanie do centralnych i obwodowych drég oddechowych.”

Prosze wymieni¢ kluczowe
przyczyny, dla ktérych w omawianym
wskazaniu wnioskowana technologia

nie powinna byé¢ finansowana
ze srodkéw publicznych.

,Nie mam danych.”

Brak odpowiedzi.

Czy znane sg Panstwu inne dowody
naukowe (badania lub rejestry
kliniczne, opracowania wtérne jak
przeglady systematyczne, raporty
oceny technologii medycznych,
wytyczne praktyki klinicznej itp.),
ktére powinny zosta¢ uwzglednione
W niniejszym procesie?
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,Po raz pierwszy Raport GOLD 2022 podaje: ,...wyniki sugerujg korzystny wptyw terapii potrojnej wziewne;j
ustalonej dawki w poréwnaniu z okreslonymi kombinacjami LABA/LAMA na $miertelno$¢ u objawowych
pacjentéw z POChP z czestymi i/lub ciezkimi zaostrzeniami w wywiadzie, ktérzy wczesniej otrzymywali terapie
podtrzymujgcg potrojng terapia, LABA/ICS lub pojedyncze lub podwdjne dtugo dziatajgce leki rozszerzajgce
oskrzela.

W szczegdlnych grupach chorych eksperci w raporcie GOLD 2022 wskazujg na potrzebe jednoczesnego
stosowania lekéw z wszystkich trzech grup (LABA+LAMA+wGKS). Dotychczas jedyng mozliwoscig wdrozenia
takiego leczenia bylo zastosowanie kombinacji 3 substancji leczniczych podawanych z trzech réznych
inhalatoréw (oddzielnie: LABA, LAMA iwGKS) Ilub w najlepszym wypadku dwoch inhalatoréw
(LAMA+WGKS/LABA lub LABA/LAMA+wGKS). Wymagato to od chorego koniecznosci uczenia sie techn ki
inhalacji z réznych inhalatoréw. Dla wielu chorych byto to trudne zadanie, a brak odpowiednich umiejetnosci
sprawiat, ze efekty leczenia byly dalekie od oczekiwan. Wykazano, ze liczba tzw. krytycznych bteddw,
Inne uwagi. popetnianych w czasie przyjmowania lekéow wziewnych moze zwigksza¢ ryzyko zaostrzen choroby, ,Nie ma.”
ktore zwiekszaja liczbe hospitalizacji (wieksze koszty leczenia) i Smiertelnos¢.

W ostatnio opublikowanym dokumencie GOLD 2023 z 14.11.2022 zaproponowano nowy podziat zaawansowania
choroby na trzy kategorie A, B i E (rycina ponizej). Ocena chorego uwzgledniajgca réwnoczes$nie objawy POChP
i ryzyko zaostrzen pozwala na zaliczenie go do jednej z trzech kategorii:

Kategoria A i B — bez zaostrzen, najwyzej z jednym zaostrzeniem w ostatnich 12 miesigcach nie prowadzgacym
do hospitalizacji oraz - Kategoria A - z tagodnymi objawami choroby - chorzy z niewielkg dusznoscig (MMRC < 1)
lub tagodnymi objawami choroby (CAT < 10) - Kategoria B — z nasilonymi objawami choroby - to chorzy
z nasilong dusznoscig (MMRC 2 2) lub nasilonymi objawami choroby (CAT = 10).

Kategoria E — z 2 2 zaostrzeniami lub = 1 zaostrzeniem wymagajgcym hospitalizacji.

Przynalezno$¢ do danej kategorii wskazuje wybor leczenia (rycina).

Nie stopniuje sie stopnia zaawansowania POChP na nasilenie od umiarkowanym do ciezkiego, spirometria
odgrywa wazng role w rozpoznaniu choroby i okresleniu stopnia nasilenia obturac;ji.”
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekdw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na dzien 1 listopada 2022 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. 2022, poz.111), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych
w Polsce sa:

e lista A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte:

v' z grupy limitowej 198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dfugim dziataniu - produkty
jednosktadnikowe:  formoteroli  fumaras, formoteroli fumaras dihydricus, salmeterolum
(zakres wskazan: astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli; poziom odpfatnosci: ryczatt);

v' z grupy limitowej 199.1, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dfugim dziataniu - produkty ztozone
z kortykosteroidami w niskich dawkach: budesonidum + formoteroli fumaras dihydricus, fluticasoni
propionas + salmeterolum (zakres wskazan: astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli; poziom
odptatnosci: ryczait) oraz indakaterol + mometazonu furoinian (zakres wskazania: POChP u osoéb
dorostych i mitodziezy w wieku od 12 lat z niewystarczajacg kontrolg astmy za pomocg ICS
oraz wziewnych krétko dziatajgcych beta2-mimetykow; poziom odpfatnosci: 30%);

v' z grupy limitowej 199.2, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dfugim dziataniu - produkty ztozone
Z kortykosteroidami w Srednich dawkach: beclometasoni dipropionas + formoteroli fumaras dihydricus,
budesonidum + formoterolum, fluticasoni propionas + salmeterolum (zakres wskazan: astma, POChP,
eozynofilowe zapalenie oskrzeli; poziom odptatnosci: ryczatt) oraz budesonidum + formoteroli fumaras
dihydricus (zakres wskazania: POChP; poziom odptatnosci: 30%);

v' z grupy limitowej 199.3, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dfugim dziataniu - produkty ztozone
z kortykosteroidami w wysokich dawkach: beclometasoni dipropionas + formoteroli fumaras dihydricus,
beclometasonum + formoterolum, budesonidum + formoteroli fumaras dihydricus, budesonidum
+ formoterolum, fluticasoni propionas + salmeterolum (zakres wskazan: astma, POChP, eozynofilowe
zapalenie oskrzeli; poziom odpfatnosci: ryczatt);

vz grupy limitowej 199.4, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztoZzone
z kortykosteroidami i lekami antycholinergicznymi: beclometasoni dipropionas + formoteroli fumaras
+ glycopyrronium, fluticasoni furoas + umeclidinium + vilanterolum (zakres wskazania: leczenie
podtrzymujgce u pacjentéw dorostych z umiarkowang lub ciezkg POChP, u ktérych nie uzyskuje sie
odpowiedniego efektu leczenia podczas jednoczesnego stosowania ICS i LABA lub jednoczesnego
stosowania diugo LABA i LAMA; poziom odptatnosci: 30%);

vz grupy limitowej 200.1, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - proszki i aerozole:
budesonidum, ciclesonidum, fluticasoni propionas, fluticasonum, mometasonum (zakres wskazanh:
astma, POChP, eozynofilowe zapalenie oskrzeli; poziom odptatnosci: ryczatt);

v' z grupy limitowej 200.2, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - postacie plynne
do nebulizacji w niskich dawkach: budesonidum (zakres wskazan: astma, POChP, eozynofilowe
zapalenie oskrzeli; poziom odpfatnosci: ryczatt);

v' z grupy limitowej 200.3, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - postacie ptynne
do nebulizacji w $rednich dawkach: budesonidum (zakres wskazan: astma, POChP, eozynofilowe
zapalenie oskrzeli; poziom odpfatnosci: ryczatt);

v' z grupy limitowej 200.4, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - postacie ptynne
do nebulizacji w wysokich dawkach: budesonidum (zakres wskazan: astma, POChP, eozynofilowe
zapalenie oskrzeli; poziom odptatnosci: ryczatt lub we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach z 30%
poziomem odptatnosci);

v’z grupy limitowej 201.2, Wziewne Ileki antycholinergiczne o dfugim dziataniu - produkty
jednosktadnikowe:  glycopyrronii  bromidum, umeclidinii  bromidum  (zakres  wskazania:
POChP - leczenie podtrzymujgce u pacjentow powyzej 18 roku zycia; poziom odptatnosci: 30%),
tiotropii bromidum, tiotropium (zakres wskazania: ciezka posta¢é POChP z udokumentowanym
badaniem spirometrycznym z wartoscig wskaznika FEV1<50% oraz ujemng préba rozkurczowg; poziom
odpfatnosci: ryczatt lub we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach z 30% poziomem odptatnosci)
oraz tiotropium (zakres wskazania: POChP — leczenie podtrzymujgce; poziom odptatnosci 30%);

vz grupy limitowej 201.3, Wziewne leki antycholinergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone z lekami
beta-2-adrenergicznymi o dtugim dziataniu: indacaterolum + glycopyrronii bromidum, olodaterolum
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+ tiotropium, umeclidinii bromidum + vilanterolum (zakres wskazania: POChP — leczenie podtrzymujgce
u pacjentow powyzej 18 roku zycia; poziom odptatnosci: 30%);

vz grupy limitowej 203.0, Inne leki doustne stosowane w obturacyjnych chorobach drog oddechowych
- teofilina - postacie o przedtuzonym uwalnianiu: theophylline, theophyllinum (we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach; poziom odpfatnosci: ryczatt);

vz grupy limitowej 204.0, Inne leki doustne stosowane w obturacyjnych chorobach drog oddechowych
- antagonisci receptorow leukotrienowych: montelukastum (zakres wskazan: astma, POChHP,
eozynofilowe zapalenie oskrzeli; poziom odptatnosci: 30%);

v' z grupy limitowej 82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - glikokortykoidy do podawania
doustnego — prednison: prednisonum (POChP - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; poziom
odpfatnosci: ryczatt).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru

Komparator Uzasadnienie Wnioskodawcy wg analitykéw Agencji

+Zgodnie ze $ciezka leczenia przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc przedstawiong
w najnowszych wytycznych GOLD z 2022 roku w przypadku pacjentéw z uporczywg
dusznoscig lub ograniczeniem wysitkowym podczas leczenia LABA/ICS mozna
rozpocza¢ terapie potréjng LABA, LAMA i ICS (alternatywnie, nalezy rozwazyé
zamiane LABA i ICS na LABA i LAMA), natomiast u pacjentéw, u ktérych wystapig
dalsze zaostrzenia podczas terapii LABA/LAMA, zaleca sie dwie alternatywne
Sciezki:
e rozszerzenie terapii do LABA, LAMA i ICS (jesli liczba eozynofilii we krwi

=100 komarek/pl);
o dodanie roflumilastu lub azytromycyny (jesli liczba eozynofilii we krwi

<100 komérek/ul).

Agencja uwaza,
ze wyboér komparatora

dokonany przez

W Polsce refundowane sg poszczegdlne sktadowe produktu Trixeo Aerosphere
Dowolne potaczenie: | (budezonid, formoterol, glikopironium), produkty dwusktadnikowe zawierajgce

w jednym inhalatorze zarébwno ICS/LABA (budezonid/formoterol, - :
* BUD, FOR, GLI beklometazon/formoterol, flutykazon/salmeterol), jak i LABA/LAMA Wnlosko%?wce Jest
* BUD, FOR, TIO (indakaterol/gl kopironium, olodaterol/tiotropium, wilanterol/ umeklidynium), a takze _prawidiowy.
 BEK, FOR, GLI produkty trojsktadn kowe ICS/LABA/LAMA (Trimbow | Nalezy mie¢ na uwadze
- beklometazon/formoterol/gl kopironium oraz Trelegy Ellipta | komentarz umieszczony
- flutykazon/wilanterol/umeklidynium). pod tabela.
W zwigzku z powyzszym, lek Trixeo Aerosphere

(budezonid/formoterol/glikopironium)  wybiorg  gtéwnie chorzy dotychczas
nieskutecznie leczeni potgczeniem budezonid i formoterol (ICS i LABA)
oraz formoterol i glikopironium (LABA i LAMA). Majac na uwadze obecnie
refundowane leki, u chorych nieskutecznie leczonych za pomocg potgczenia
budezonid i formoterol (ICS i LABA) mozliwe jest dotgczenie glikopironium,
tiotropium, umeklidinium, przy czym najczesciej wybierane jest tiotropium
i glikopironium, a w przypadku chorych nieskutecznie leczonych potgczeniem
formoterol i glikopironium (LABA i LAMA) mozliwe jest dotgczenie budezonidu,
beklometazonu, cyklezonidu, flutykazonu, mometazonu, przy czym najczesciej
stosowany jest budezonid i beklometazon.”

Biorgc pod uwage zalecenia wytycznych klinicznych oraz dostepnos¢ technologii medycznych finansowanych
ze srodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, wybér komparatora nalezy uzna¢ za zasadny.
Komparatory sg spojne dla AKL, AE i BIA.

W opinii analitykéw jako komparator nalezato uwzglednic takze produkt leczniczy Trelegy Ellipta zawierajgcy ICS,
LABA i LAMA w jednym inhalatorze (Fluticasoni furoas/Umeclidinium/Vilanterolum).

W opinii dr n. med. Matgorzaty Czajkowskiej-Malinowskiej: ,Podczas zmiany na terapie trojlekowa z dwulekowej,
powszechna jest zamiana poszczegolnych lekéw w obrebie klas. Niektérzy pacjenci w ramach terapii trojlekowej
kontynuujg przyjmowanie te same dwa leki, ktére przyjmowali w ramach terapii dwulekowej i do tego schematu
dodany jest kolejny lek”, dlatego réznice substancji w obrebie poszczegdlnych klas substancji u niektérych
pacjentéw mogg nie mie¢ znaczenia”.

Wyniki poréwnania posredniego przedstawionego w rekomendacji PBAC 2021 wskazujg na brak istotnych
klinicznie réznic miedzy preparatem Trixeo Aerosphere, a Trelegy Ellipta w zakresie skutecznos$ci klinicznej
oraz brak odnotowania istotnych statystycznie roznic w zakresie bezpieczenstwa.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. 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 przedtozonej przez Wnioskodawce byta poréwnawcza ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa produktu leczniczego Trixeo Aerosphere (budezonid/ formoterol fumaranu dwuwodnego/
glikopironium — BUD/FOR/GLI) preparatu ztozonego w 1 inhalatorze, stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym
u dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
ktérzy nie sg odpowiednio leczeni skojarzeniem kortykosteroidu wziewnego z dtugo dziatajgcym lekiem z grupy
agonistow receptora B2 (ICS i LABA) lub skojarzeniem leku z grupy agonistéw receptora 32 z dtugo dziatajgcym
antagonistg receptora muskarynowego (LABA i LAMA), w poréwnaniu do dowolnego potgczenia budezonidu,
formoterolu i glikopironium (BUD, FOR i GLI), budezonidu, formoterolu i tiotropium (BUD, FOR i TIO)
oraz beklometazonu, formoterolu i glikopironium (BEK, FOR i GLI).

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria kwalifikacji badan pierwotnych jakie przyjat Wnioskodawca w ramach
przegladu systematycznego. W przypadku braku badahn w tak $cisle zdefiniowanej populacji chorych,
dopuszczono mozliwos¢ wigczenia badan w populacji szerszej (np. POChP o nasileniu umiarkowanym do bardzo
ciezkiego, pacjenci nieskutecznie leczeni réwniez innymi potgczeniami, a nie tylko ICS i LABA lub LAMA i LABA),
ale obejmujgcej w wiekszosci chorych opisanych we wniosku refundacyjnym.

Przy pomocy zastosowanych strategii poszukiwano takze badan dotyczgcych efektywnosci praktycznej
potgczenia BUD/FOR/GLI u dorostych chorych z POChP oraz opracowan wtdérnych zgodnie z kryteriami
wigczenia dla badan pierwotnych. Ze wzgledu na niewielkg liczbe doniesiehh na temat efektywnosci lekéw
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej nie zawezano populacji chorych do stopnia POChP lub stosowanych
wczesniej terapii. W przypadku oceny efektywnosci praktycznej nie wprowadzono takze Zadnych
predefiniowanych kryteribw ograniczajgcych odnosnie rodzaju lub obecnosci komparatora. Do przegladu
opracowan wtérnych wigczono badania z cechami przegladu systematycznego, tj. pod warunkiem, Ze ich autorzy
okreslili metodyke wyszukiwania (sprecyzowanie pytana klinicznego). Do analizy witgczano takze raporty
HTA/opracowania oceniajgce raporty HTA, w ktérych oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo potgczenia
BUD/FOR/GLI w leczeniu analizowanej populacji chorych, zgodnie z kryteriami wtgczenia dla badan pierwotnych.
Na etapie strategii wyszukiwania publikacji w bazach danych nie wprowadzono filtréw ograniczajgcych jezyk
publikacji, jednak w ostatecznej selekcji wykluczono badania w jezyku innym niz angielski i polski.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

lub skojarzeniem LAMA i LABA.
Populacja wnioskowana powinna
stanowi¢ wiekszo$¢ pacjentow
wigczonych do badania.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e pacjenci z naktadaniem
astmy i POChP; Whioskowana populacja jest zgodna
badania typu cross-over; wzgledem wskazania zarejestrowanego
badania, w ktérych okres (ChPL Trixeo Aerosphere).
obserwe;cji wynosit < 10 tyg.; Bioragc pod uwage wytyczne GOLD
<50% populacji rasy z 2023 roku w przypadku niepowodzenia
¢ doroslhorzy POCHP o nasienis | faukadkil tmitok - | 0 LAVAILABA, momna ezt
u_mlarkowany_m dc_) meiklego, ktorzy w ramach dodatkowych przy tym podkresli¢, ze dyodatkowym k.ryteriur¥1
nie sg odpowedmg leczeni dOWQdéW naukowych_ przejs')::ia na terapie’trc')jlekowa LABA, LAMA
Populacja skojarzeniem ICS i LABA analizowano 1 badanie RCT | ~g" 0 qanym w wytycznych GOLD 2023 jest

oceniajgce skutecznosc

i bezpieczenstwo
stosowania BUD/FOR/GLI
vs BUD/FOR DPI
(KRONOS) oraz 1 badanie
RCT oceniajgce
skutecznos$¢

i bezpieczenstwo
stosowania BEK/FOR/GLI
vs BUD/FOR DPI
(TRIVERSYTI)

liczba eozynofilii we krwi 2100 komoérek/pl

(u pacjentow wczesniej stosujgcych LAMA

i LABA).

Zgodnie z powyzszym, wytyczne GOLD 2023
precyzujg wskazanie do stosowania terapii
tréjlekowej LABA, LAMA i ICS

po niepowodzeniu ICS i LABA lub LAMA

i LABA uwzgledniajgc dodatkowo liczbe
eozynofilii we krwi u pacjenta.
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
w subpopulaciji chinskiej,
u chorych z POChP
0 nasileniu umiarkowanym
do bardzo cigzkiego).
o budezonid/ formoterol/ glikopironium .
(BUD/FOR/GLI) w jednym . g%";“g‘(’j"sg'e BUD/FOR/GLI
Interwencja inhalatorze w dawce zgodnej 7 Chgarakte stvka Produktu Brak uwag
z Charakterystyka Produktu Lecznicze ré/ ykq
Leczniczego. 9o
e budezonid, formoterol i glikopironium
— dowolne potaczenie;
e budezonid, formoterol i tiotropium —
dowolne potgczenie;
* beklometazon, formoterol Szczegotowa dyskusje dot. uwzglednionych
Komparator i gl kopironium — dowolne e niezaodne z zatozonvmi komparatoréw przedstawiono w rozdz. 3.6.
P potaczenie. 9 ymi. ,Technologie alternatywne wskazane
Dowolne potgczenie oznacza przez Wnioskodawce”.
kombinacje wszystkich lekéow w jednym
inhalatorze lub wszystkich lekow
w osobnych inhalatorach lub 2 lekéw
w jednym inhalatorze w potgczeniu
z 1 lekiem w osobnym inhalatorze.
Skutecznos¢:
e zaostrzenia POChP
(czestos¢ zaostrzen,
czas do pierwszego zaostrzenia, Zgodnie z wytycznymi GOLD 2023 terapia
odsetek pacjentéw z zaostrzeniem); farmakologiczna w POChP ma na celu
e zmiana wartosci FEV;: zmniejszenie objawéw, zmniejszenie ryzyka
. A . . . i ciezkosci zaostrzen, poprawe stanu zdrowia
e zmiana zuzycia lekéw doraznych; i tolerancji wysilku, a w niektérych
* ocena objawdw choroby; przypadkach poprawe przezycia chorych.
* jakosc zycia. Ekspert kliniczny ankietowany przez Agencje,
Bezpieczenstwo: wskazat powyzsze oraz dodatkowo:
Punkty . zmniejszenie stosowania lekow doraznych;
DT * zdarzenia niepozadane; e niezgodne z zatozonymi. jako$¢ zycia oraz zmniejszenie ryzyka
e zdarzenia niepozadane zwigzane hospitalizacji jako efekty zwigzane
z leczeniem; z przebiegiem lub nasileniem choroby,
e powazne zdarzenia niepozadane; uznawane za istotne klinicznie punkty
e powazne zdarzenia niepozgdane koncowe.
zwigzane z leczeniem; Bioragc pod uwage powyzsze, w ramach oceny
e zdarzenia niepozadane prowadzace skutecznosci wnioskowanej terapii nalezatoby
do przerwaniaple(?zenia'p a uwzgledni¢ istotne klinicznie punkty koncowe
o ] ' odnoszgce sie do $miertelnosci, co jest
e zdarzenia niepozgdane prowadzace zgodnie z wytycznymi AOTMIT z 2016 r.
do zgonu;
e zdarzenia niepozgdane wystepujgce
z czestoscig 22%.
e pogladowy i przegladowy
charakter publikaciji;
e badania opisowe
(w tym opisy przypadkow
Do analizy efektywnosci klinicznej lub serii przypadkéw);
\Iivlaczono b}adaknia i)ierwotkne, e doniesienia dostepne
tére zostaty okreslone jako: ) ) ; )
- jedynie w postaci abstraktow
Typbadan |, prospektywne, konferencyjnych; Brak uwag
¢ randomizowane, ¢ badania odnoszgce sig
e z grupg kontrolng. do mechanizméw choroby
lub mechanizméw leczenia,
farmakokinetyki i
farmakodynamiki;
e nieadekwatny cel badania.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym wykonanym przez Wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA) przeszukano nastepujgce zrédia informaciji
medycznej:

e Medline (przez PubMed),

e Embase,

e The Cochrane Library,

e Centre for Reviews and Dissemination,

e bazy badan wtérnych na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych, w tym: NICE
(National Institute for Health and Care Excellence); SBU (Statens beredning foér medicinsk utvardering);
CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health); SMC (Scottish Medicines Consortium);
AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group).

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych oraz wyszukiwarek internetowych.
Celem identyfikacji nieopublikowanych badahn dokonano przegladu rejestréw badan klinicznych
(National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register — clinicaltrialsregister.eu).

Jako date ostatniego wyszukiwania w elektronicznych systemach baz danych podano: 18.08.2022 r.

Wyszukiwanie prowadzono niezaleznie przez co najmniej dwdch analitykéw w co najmniej dwéch bazach
informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE i/lub the Cochrane Library). Protokét zaktadat, ze w przypadku
niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiggniecia konsensu.

Selekcje badan prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania
byly wstepnie oceniane pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy, a nastepnie w oparciu o petne
teksty publikacji.

W wyniku wstepnego przeszukiwania baz danych, Wnioskodawca nie odnalazt badan bezposrednio
poréwnujacych interwencje badang z wybranymi komparatorami. W zwigzku z tym strategie wyszukiwania
od razu opracowano tak, aby w ramach przeglagdu systematycznego odnalezé réwniez wszystkie badania
dla analizowanych komparatoréw, ktére umozliwig przeprowadzenie poréwnania posredniego.

Z uwagi na ryzyko pominiecia publikacji, nie zastosowano ograniczen dotyczacych poszukiwanych punktow
koncowych, typu badan oraz jezyka publikacji. Wykorzystane zapytania dotyczg POChP i poszukiwanych terapii
(z wyjatkiem bazy CRD, gdzie ograniczono si¢ wytgcznie do lekow, ze wzgledu na niewielkg liczbe trafien).

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia. Przeszukano podstawowy zakres baz danych wskazany
w Wytycznych HTA Agenciji z 2016 r. oraz inne zrédta stanowigce uzupetniajaca identyfikacje danych naukowych.
Wyszukiwanie nie zostato ograniczone przedziatem czasowym. Wedtug deklaracji Wnioskodawcy, wyszukiwanie
oraz analiza tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw publikacji pod katem spetnienia kryteriéw wtgczenia
do analizy, przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce osoby, a w razie wystgpienia niezgodnosci,
rozwigzywano je na drodze osiggniecia konsensusu.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (przez Pubmed), Embase
(przez Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych populacji i interwenciji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 08.11.2022 r. W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agenciji,
poza badaniami zidentyfikowanymi przez Wnioskodawce, odnalezli artykut opublikowany przed datg ostatniego
wyszukiwania Wnioskodawcy (17.08.2022 r.) oraz przed datg ztozenia wniosku refundacyjnego, ktére wskazano
Whnioskodawcy w pismie ws. wymagan minimalnych:

e Guo M, Yu C, Li Z. The Efficacy and Safety of Budesonide/Glycopyrronium/Formoterol in the Treatment
of COPD in the Elderly. Contrast Media Mol Imaging. 2022 Aug 17;2022:8382295.
doi: 10.1155/2022/8382295.

Ostatecznie w AKL Whnioskodawcy nie uwzgledniono powyzszej publikacji wskazujgc stosowne
powody wykluczenia.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Ze wzgledu na brak odnalezionych badan o najwyzszym stopniu wiarygodnosci oraz badan obserwacyjnych
umozliwiajgcych przeprowadzenie bezposredniego poréwnania BUD/FOR/GLI wzgledem dowolnego potgczenia
budezonidu, formoterolu i glikopironium (BUD, FOR i GLI), budezonidu, formoterolu i tiotropium (BUD, FOR i TIO)
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oraz beklometazonu, formoterolu i glikopironium (BEK, FOR i GLI) w ocenianym wskazaniu (w populacji dorostych
chorych z umiarkowang lub ciezkg POChP lub szerszej, zgodnie z kryteriami wigczenia), do przegladu
systematycznego Whnioskodawcy wigczono 2 randomizowane badania kliniczne oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR (ETHOS - 7 publikacji petnotekstowych i KRONOS - 7
publikacji petnotekstowych) oraz 1 randomizowane badanie kliniczne oceniajgce skutecznosé¢ i bezpieczenstwo
stosowania BEK/FOR/GLI vs BEK/FOR (TRILOGY - 1 publikacja petnotekstowa) umozliwiajgce poréwnanie
posrednie BUD/FOR/GLI z BEK/FOR/GLI, przy zatozeniu réwnosci BUD/FOR i BEK/FOR (wspélny komparator),
jako lekéw tej samej klasy (dodatkowo, DDD wg WHO dla BUD i BEK wynosi tyle samo, tj. 0,8 mg dla aerozolu
i proszku do inhalacji oraz 1,5 mg dla roztworu do inhalacji).

Ponadto, do analizy Wnioskodawcy w celu wsparcia wnioskéw z analizy gtéwnej, gdzie poréwnanie posrednie
przeprowadzono przy zatozeniu réwnosci BUD/FOR i BEK/FOR, jako wspdlnego komparatora, odnaleziono
1 randomizowane badanie Kkliniczne TRIVERSYTI (1 publikacja petnotekstowa) oceniajgce skutecznos$é
i bezpieczenstwo stosowania BEK/FOR/GLI vs BUD/FOR, ktére wylgczono z analizy gtdéwnej ze wzgledu
na 100% populacji azjatyckiej, a ktére witgczono do dodatkowych dowoddéw naukowych ze wzgledu na mozliwo$¢
porownania posredniego poprzez ten sam wspoélny komparator BUD/FOR DPI, ktéry réwniez wystepuje
w badaniu KRONOS i dla ktérego réwniez opublikowano wyniki dla subpopulacji chinskiej.

Dodatkowo, do analizy wigczono 5 opracowan wtérnych (Bourdin 2021, Ferguson 2020, Ismaila 2022, Lee 2021,
Rogliani 2022) bedgcych giéwnie metaanalizami sieciowymi, w ktérych poréwnywano skutecznos¢ i profil
bezpieczenstwa BUD/FOR/GLI oraz innych tréjlekowych terapii ztozonych i skojarzonych sktadajgcych sie z ICS,
LABA i LAMA (w tym BEK/FOR GLI oraz BUD/FOR+TIO) w leczeniu POChP.

Na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych nie odnaleziono publikacji, ktére spetnityby kryteria
wigczenia do przegladu.

Nie odnaleziono zadnych nieopublikowanych zakonczonych badan, ktére kwalifikowatyby sie do przeglgdu.

4.1.4. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke pierwotnych, randomizowanych badan klinicznych, ktére
wykorzystano do wykonania poréwnania posredniego. Opis pozostatych badan wigczonych do analizy znajduje
sie w AKL Wnioskodawcy w rozdziale 4., tabela 7. (badania wtdrne) oraz w rozdziale 7. tabela 41 (badanie
TRIVERSYTI analizowane w ramach dodatkowych dowoddéw naukowych).

Tabela 10. Skréotowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Martinez, 2021b,

finansowania:

AstraZeneca,
badanie ETHOS
wspiera takze

3 z randomizacjg rownolegtg

w postaci inhalatora

ci$nieniowego

z dozown kiem (MDI).
Komparator:

320/9,6 pg 2x dziennie;

«  GLIFOR (GFF): 18/9,6 ug

FEV4/FVC<0,7 po podaniu leku
rozszerzajgcego oskrzela;
FEV, 25-65% po podaniu leku
rozszerzajgcego oskrzela;

udokumentowane = 1 umiarkowane lub ciezkie
zaostrzenie POChP (FEV1<50%) lub =2
umiarkowane zaostrzenia lub = 1 cigzkie

Pozostatle

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
ETHOS Typ badania: prospektywne, Dorosli chorzy z POChP o nasileniu Pierwszorzedowy:
NCT02465567 miedzynarodowe, umiarkowanym do bardzo cigzkiego. o Roczna czestosé ($rednia

i wieloosrodkowe, kontrolowane | Kryteria wiaczenia: liczba na pacjenta na rok)
(Martinez 2021a, | paqanie Kiiniczne fazy e Wiek 40-80 lat- umiarkowanych

(wymagajacych leczenia

Rabe 2019, e chorzy z objawowym POChP o nasileniu

Rabe 2020, Egﬁ%ﬂ:’;’: célz(;);; g:gg)ﬁ a umiarkowanym do bardzo ciezkiego Sfjlii?oonv;ig%ami

Rabe 2021, Interwencija: (CATZ1 O); S|Ub antybiotykami
Rhodes 2022, a: e chorzy leczeni =2 wziewnymi lekami przez = 3 dni) lub cigzkich
Singh 2022) ¢ BUD/GLIFOR (BGF): podtrzymujacymi w czasie badan 5 italizaci
. 320/18/9,6 g 2x dziennie 2 . (zakonczone hospitalizacjg
Zrodto ’ przesiewowych; lub zgonem) zaostrzen

POChP.
brane):

Czas do pierwszego
umiarkowanego

cztonek Gru 160/18/9,6 pg 2x dziennie; e obecni lub byli palacze z historig palenia lub cigzkiego zaostrzenia
ASIraZenec a‘\) y «  BUDIFOR (BFF); papieroséw wynoszgcg = 10 paczkolat; POChP;

zmiana wzgledem wartosci
poczatkowych sredniego
dobowego zuzycia lekéw

2x dziennie. zaostrzenie (FEV; 250%) w ciagu roku doraznych w ciggu
Wszystklfe'\zgrlnparatory przed badaniem przesiewowym. 24 tygodni;
w postaci . . . e odsetek pacjentow
Okres obserwacii: 52 tygodnie. | Kryteria wykluczenia (wybrane): z odpowiedzig na SGRQ"

Hipoteza: superiority.

Aktualne rozpoznanie astmy
(chorzy z diagnozg astmy w przesztosci,
np. w wieku dziecigcym lub nastoletnim,

(obnizenie wynkuo =4
punkty w 24 tyg. wzgledem
wartosci poczatkowych
nizsze wyniki wskazujg
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proszkowego (DPI);

GLI/FOR (GFF): 18/9,6 pg
2x dziennie w postaci MDI.

*analizowano jedynie ramiona

umozliwiajgce przeprowadzenie

poréwnania posredniego,
gdzie leki podawane byty
za pomocg MDI

Okres obserwaciji: 24 tygodnie.

Hipoteza: superiority.

e ostre pogorszenie POChP wymagajgce
leczenia doustnymi kortykosteroidami
lub antybiotykami <6 tygodni przed badaniem
przesiewowym , gdzie okres wymycia
(ang. washout) przed wizytg 1 .lub w trakcie
badania przesiewowego wynidstby < 4 tyg.;

e hospitalizacja z powodu POChP w ciggu
< 3 miesiecy przed badaniem przesiewowym,
ktéra uniemozliwita wiarygodne oznaczenie
FEV, oraz przeprowadzenie spirometrii;

e pacjenci wymagajacy uzycia spacera;

e zmiana statusu palenia w ciggu < 6 tygodni
przed screeningiem;

e koniecznos¢ diugoterminowe;j terapii tlenem
(> 15 godz./d).

Liczba pacjentéw:

Ogolnie: 1 902

e BUD/GLI/ FOR (BGF) 320/18/9,6 ug: 640;
e BUD/FOR (BFF) 320/9,6 ug: 316;

e BUD/FOR (BFF)400/12 pg: 319;

e GLI/FOR (GFF) 18/9,6 ug: 627.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
byli wigczani do badania) lub aktywna astma na lepszg jakos¢ zycia
w ciggu ostatnich 5-10 lat; zwigzang ze zdrowiem);
e ostre pogorszenie POChP wymagajace e roczna czestosc ciezkich
leczenia doustnymi kortykosteroidami zaostrzen POChP;
lub ar_]tybiotykami <6 tygodni przed badaniem e czas do zgonu
przesiewowym, z jakiejkolwiek przyczyny.
e powazne choroby inne niz POChP,
w tym kardiologiczne, uktadu oddechowego,
neurologiczne, nerek, endokrynologiczne;
e niespetnienie kryteriow akceptowalnosci
i powtarzalnosci spirometrii oraz stabilno$¢ linii
podstawowej spirometrii;
e POChHP wyn kajgca z niedoboru
alfa-1-antytrypsyny;
e obecny stymulator/defibrylator lub istotne
klinicznie nieprawidtowe wartosci wyjsciowe.
Liczba pacjentow:
Ogolnie: 8 588
e BUD/GLI/ FOR (BGF) 320/18/9,6 ug: 2 157;
e BUD/GLI/ FOR (BGF) 160/18/9,6 ug: 2 137;
e BUD/FOR (BFF) 320/9,6 ug: 2 151;
e GLI/FOR (GFF) 18/9,6 ug: 2 143.
KRONOS Typ badania: prospektywne, Dorosli chorzy z POChP o nasileniu Dla analizy statystycznej
NCT02497001 miedzynarodowe, umiarkowanym do bardzo cigzkiego. pacjenté_w z os’rodk_c')w
wieloosrodkowe, kontrolowane | Kryteria wiaczenia: w Europie i Kanadzie:
(Ferguson 2018, | paqanie Kliniczne fazy e Wiek 40-80 lat: Pierwszorzedowy:
Kerwin 2019, 3 z randomizacjg rownolegta ’
Martinez 2021¢, | przeprowadzone metoda e chorzy z objawowym POChP o nasileniu * Pole pod krzywa FEV; 0d 0
Muro 2021, podwojnie slepej proby. tagodnym do bardzo cigzkiego (CAT=10) do 4 godz. (FEV1AUCO-4)
analiza . pomimo leczenia 22 wziewnymi lekami w ciggu 24 tyg.
w populacii Interwencja: podtrzymujacymi przez 6 tygodni (BUD/FOR/GLI MDI
azjatyckiej: e BUD/GLI/ FOR (BGF): przed badaniem przesiewowym; vs BUD/FOR MDI lub DPI).
Ich!nose 2019a, 320/18/9,.6 Mg 2x dziennie, o FEV; 25 <80% po podaniu leku e zmiana porannej wartosci
Ichinose 2019b, w postaci MDI. rozszerzajacego oskrzela; frough” FEV,
Wang 2020) Komparator: e obecni lub byli palacze z historig palenia przeld dpodamem ,de.’Wk' leku
Zrédio + BUD/FOR (BFF): ieros6 > : wzgledem wartosci
£roaro (BFF) papieroséw wynoszaca = 10 paczkolat; .
finansowania: (320/9,6 g 2x dziennie); . . - . poczatkowych w ciagu
_— O 19 ’ e brak koniecznosci wystgpienia zaostrzenia 24 tyg. (BUD/FOR/GLI
Qs(tjraZeneca, e BUD/FOR (BFF): w ciggu ostatniego roku. vs GLI/FOR i BUD/FOR
adanie 320/9,6 pg 2x dziennie
KRONOS w postaci MDI; Kryteria wykluczenia (wybrane): P MtD: v BL;D/FOR DPY).
. . ’ - (wyl ):
wspiera takze o BUD/FOR (BFF): e Aktualne rozpoznanie astmy lub choroby 0208 a.e - rane. .
firma Pearl — - uktadu oddechowego innej niz POChP e zmiana porannej wartosci
400/12 pg 2x dziennie ) .y
cztonek Grupy w postaci inhalatora ktéra w opinii badacza mogtaby mie¢ wplyw na Jfrough” FEV; _
AstraZeneca wyn ki; przed podaniem dawki leku

wzgledem wartosci
poczatkowych w ciggu

24 tyg. (BUD/FOR/GLI MDI
vs BUD/FOR MDI);

maksymalna zmiana FEV,
w ciggu 4 godz. po podaniu
dawki wzgledem wartosci
poczatkowej;

czestos¢ umiarkowanego
lub cigzkiego zaostrzenia
POChP;

wynik TDI",

zmiana wzgledem wartosci
poczatkowych dobowego
zuzycia lekow doraznych
zmiana catkowtego wyn ku
SGRQ" wzgledem wartosci
poczatkowych;

E-RS™: wynk dla POChP;
czas do klinicznie istotnego
pogorszenia (spadek
wartosci FEV4 0 = 100 ml,
wzrost 0 24 pkt wyn ku
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

SGRQ", spadek wyn ku
TDI" 0 <1 pkt lub
wystgpienie
umiarkowanego lub
ciezkiego zaostrzenia
POChHP zwigzanego
z leczeniem) w ciggu
24 tyg,;

e czas do pierwszego
umiarkowanego
lub ciezkiego zaostrzenia.

TRILOGY Typ badania: prospektywne, Dorosli chorzy z POChP o nasileniu ciezkim Pierwszorzedowy:
NCT01917331 | Miedzynarodowe, do bardzo cigzkiego. e Zmiana wzgledem wartosci
(Singh 2016) W|eloo_érod_k9we, kontrolowane | Kryteria wiaczenia: poczatkowej FEV;
2o 37 randomisacia townolegla | © \Viek>401at g v ()
£rodio - w 26 tyg.;
finansowania: przeprowadzone metodg ¢ POChP, przy FEV, <50% (cigzka lub bardzo . lod Hosci
L. pOdWOJnIe élepej proby CIQZka POChP) I FEV1/FVC <0,7 po podanlu b Zmiana Wde em wartosci
(F:g?nsellceutici Inferwencia: lekéw rozszerzajgcych oskrzela; poczatkowej FEV1 2 h _
SpA a ) e 21 umiarkowane lub cigzkie zaostrzenie po Rodam:,: leku w26 tyg.
* ?(')50}% S'g/'é FOR;-X daienrie POChHP w ciggu ostatnich 12 miesigcy; s wynik TDI" w 26 tyg.
« o Ho " | o stosowanie ICS i LABA lub ICS i LAMA Pozostate (wybrane):
omparator: lub LABA i LAMA (jako leczenie skojarzone e FEV, przed podaniem leku
e BEK/FOR: 100/6 ug lub oddzielne preparaty) lub monoterapia na kazdej wizycie i $rednia
2x dziennie. LAMA przez co najmniej 2 miesigce z catego okresu leczenia;
Okres obserwacji: 52 tygodnie. przed badaniem przesiewowym; o odpowiedz FEV przed
Hipoteza: superiority. e pacjenci objawowi — wynik CAT=10 podaniem leku (=100 ml
oraz ocena BDI £10 przy badaniu wzrost w stosunku
przesiewowym, przy czym kryterium BDI do wartosci wyjsciowych)
potwierdzono réwniez w trakcie wizyty w 26 tyg. i 52 tyg.;
randomizacyjnej. e FEV;2h po podaniu leku
Kryteria wykluczenia (wybrane): na k.azdej wizyce -
Diagnoza astmy, alergiczny niezyt nosa *  wynik TDI" na kazdej
) ! . (zsumowany wyn k >1)
e zaostrzenie POChP w ciggu 4 tygodni w26 tyg. i 52 tyg.;

przed rozpoczeciem badania lub podczas
wstepnej fazy badania;

e Kklinicznie istotne schorzenia uktadu sercowo-
naczyniowego lub nieprawidtowosci 0 24 jednostki w stosunku
laboratoryjne; do wartosci wyjsciowej)

e niekontrolowana choroba wspotwystepujaca, w 26 tyg. i 52 tyg.;

ktdra mogtaby wptyna¢ na skutecznos¢ e odsetek dni bez stosowania
lub bezpieczenstwo (zgodnie z oceng lekéw doraznych i $rednia

e Igczny wynik SGRQ"
na kazdej wizycie
i odpowiedz (redukcja

badacza); liczba inhalacji na dobe;
*  pacjenci otrzymujgcy potréjng terapie ICS, o czestosé zaostrzenh POChP
LABA i LAMA. o nasileniu umiarkowanym
Liczba pacjentow: do ciezkiego w ciggu
Ogolnie: 1 368 52tyg.;
e BEK/GLI/ FOR: 687;  czas do pierwszego
« BEK/FOR: 681. zaostrzenia POChP
o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego.

Skroéty: BDI — kwestionariusz oceniajgcy wyjsciowy stopien nasilenia dusznosci (ang. Baseline Dyspnea Index); BEK — beklometazon;
BUD - budezonid; CAT - test oceniajgcy przewlektg obturacyjng chorobe ptuc (ang. COPD Assessment Test); DPIl — inhalator proszkowy
(ang. dry powder inhaler); FEV; — natgezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in one second);
FOR - formoterol; FVC — natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in one second);
GLI — glikopironium; ICS — kortykosteroidy wziewne; LABA — dtugo dziatajgcy agonista receptora B; LAMA — diugo dziatajgcy antagonista
receptora muskarynowego; MDI — inhalator ci$nieniowy z dozownikiem (ang. metered-dose inhaler); POChP — przewlekta obturacyjna
choroba pluc (ang. chronic obstructive pulmonary disease); SGRQ - kwestionariusz oceniajgcy jakos¢ zycia chorych z POChP
(ang. St. George's Respiratory Questionnaire); TDI — kwestionariusz oceniajgcy zmiane stopnia nasilenia dusznosci (ang. Transition Dyspnea
Index); TIO — tiotropium

"SGRQ - stuzy do oceny jakosci zycia chorych z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc. Zawiera pytania podzielone na trzy podstawowe grupy:
objawy, aktywnos$c¢ i wptyw na zycie codzienne. Minimalng liczbg punktow mozliwg do uzyskania w kwestionariuszu jest 0, zas maksymalng
100. Dla kwestionariusza SGRQ poprawe jakosci zycia odzwierciedla spadek wartosci wyniku koncowego. Za istotng klinicznie poprawe
uznaje sie zmniejszenie wyn ku koricowego o 4 pkt w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa (zrodto: https://meetinstrumentenzorg.nl/wp-
content/uploads/instrumenten/SGRQ-handl-Eng.pdf [dostep 14.12.2022 r.]).

"TDI — stuzy do oceny zmian nasilenia dusznosci i sktada sie z trzech domen. Zakres wynikéw mozliwych do uzyskania w kwestionariuszu
TDI wynosi od -3 (najwieksze pogorszenie) do +3 (najwieksza poprawa) dla kazdej z domen (-9 do +9 dla wartosci koncowej).
Dla kwestionariusza TDI poprawe dusznosci odzwierciedla wzrost wartosci wyniku kofncowego. Za istotng klinicznie poprawe uznaje sie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 37/91



Trixeo Aerosphere (formoterol/glikopironium/budezonid) 0T.4230.9.2022

zwiekszenie wyniku kofncowego o 1 pkt w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg (zrédto: https://erj.ersjournals.com/content/21/2/267.long
[dostep 14.12.2022 r.]).

""E-RS - sktadajgcy sie z 11 pozycji, jest czescig kwestionariusza EXACT (14 pozycji), ktdre sg wypetniane przez pacjenta kazdego wieczoru
przed snem.i interpretowane jednoczesnie. E-RS dostarcza informaciji na temat objawéw oddechowych — stopien nasilenia objawéw
oddechowych ogdtem oraz stopien nasilenia zadyszki, kaszlu, plwociny i objawéw w klatce piersiowej. Wszystkie 14 pozycji sg wypetniane
przez pacjenta kazdego wieczoru przed snem. Redukcja wyn ku oznacza poprawe objawow (zrodto:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/user-manual-e-rs-exact-respiratory-symptoms-applicant-submission-version-30 en.pdf
[dostep 14.12.2022 r.]).

Zestawienie najwazniejszych, z perspektywy zgodnosci z populacjg wnioskowang, danych demograficznych
i klinicznych populacji catkowitej wigczonych do przeglagdu badan klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

W AKL Whnioskodawca zawart informacje, ze pacjenci z POChP w stopniu umiarkowanym do ciezkiego stanowili
89,4%, 91,5% i 77,3% w badaniu odpowiednio ETHOS, KRONOS i TRILOGY, co jest w wiekszosci zgodne
z danymi odnalezionymi przez analitykdw Agencji dotyczgcymi nasilenia ciezkosci POChP u pacjentow
w wymienionych wyzej badaniach (dane zamieszczono w tabeli, nie zidentyfikowano zakresu danych dla ramienia
komparatora BUD/FOR w badaniu ETHOS, jednak w publikacji Rabe 2019 odsetek pacjentéw z POChP w stopniu
umiarkowanym/ ciezkim wyniost ogétem 89%, co pokrywa sie z odsetkiem podanym przez Wnioskodawce).

W AKL Whnioskodawca zawart informacje, ze pacjenci nieskutecznie leczeni ICS i LABA lub LAMA i LABA
stanowili 45,8%, 56,0% i 72,6% w badaniu odpowiednio ETHOS, KRONOS i TRILOGY. Podczas weryfikacji
danych przez analitykéw Agencji, odsetek pacjentéw nieskutecznie leczonych ICS i LABA lub LAMA i LABA
w badaniu TRILOGY wynosi 87,4%, w przypadku pozostatych odsetkéw z badania ETHOS i KRONOS
Whnioskodawca przeprowadzit prawidiowe oszacowania.

Tabela 11. Wyjsciowa charakterystyka pacjentéw w badaniach pierwotnych ETHOS, KRONOS, TRILOGY

ETHOS KRONOS TRILOGY
Charakterystyka BUD/FOR/GLI BUD/FOR BUD/FOR/GLI BUD/FOR BEK/FOR/GLI BEK/FOR
(N=2137) (N=2131) (N=639) (N=314) (N=687) (N=680)
Wiek, lata, $rednia (SD) 64,6 (7,6) 64,6 (7,6) 64,9 (7,8) 65,2 (7,2) 63,3 (7,9) 63,8 (8,2)
Mezczyzni, n (%) 1260 (59,0) 1279 (60,0) 460 (72,0) 224 (71,3) 509 (74) 527 (77)

Czas ”‘é“’rzgi;;(os%r)‘“ lata, 8,4 (6,5) 8,4 (6,1) 7,1(6,0) 7.3(6,2) 7,7 (5.8) 7,7 (6,0)

Rasa
Rasa biata, n (%) 1819 (85,1) 1816 (85,2) 329 (51,5) 157 (50,0) 684 (100) 679 (100)
Rasa czarna, n (%) 78 (3,6) 64 (3,0) 23 (3,6) 15 (4,8) 0 (0) 0 (0)
Rasa azjatycka, n (%) 162 (7,6) 166 (7,8) 284 (44,4) 142 (45,2) 0 (0) 0 (0)
Rasa inna, n (%) 78 (3,6) 85 (4,0) 3(0,5) 0 (0,0) 3(<1) 1(<1)
Nasilenie ciezkosci POChP*
tagodna 0 bd 2(0,3) 1(0,3) 0 0
Umiarkowana 613 (28,7) b 310 (48,5) 154 (49,0) 0 0
Ciezka 1305 (61,1) bd 275 (43,0) 133 (42,4) 532 (77,0) 525 (77,0)
Bardzo ciezka 217 (10,2) bd 52 (8,1) 26 (8,3) 155 (23,0) 155 (23,0)
Zaostrzenia POChP w ciggu ostatnich 12 mies.

Zaostrzenia, $rednia (SD) 1,7 (0,8) 1,7 (0,9) 0,4 (0,8) 0,3 (0,6) bd bd
Zaostrzenia, mediana (zakres) bd bd 0,0 (0-8) 0,0 (0-4) 1,2 (-5) 1,2 (1-6)
0 “m'a;';%"svfr%ﬁh r']“(?%c)iezki"h 2(0,1) 2 (0,1) 469 (73,4) 235 (74,8) bd bd

1 “”“Zi:;';i’r"zvg:“;'“nb(g/i‘izkie 940 (44,0) 912 (42,8) 125 (19,6) 61 (19,4) bd bd

2 zaostrzenia, n (%) bd bd bd bd bd bd

22 “miazrgggfz”gr{hn“g;) ;’iezkioh 1195 (55,9) | 1217 (57,1) 45 (7,0) 18 (5,7) bd bd
23 zaostrzenia, n (%) bd bd bd bd bd bd

21 ciezkich zaostrzen, n (%) 451 (21,1) 458 (21,5) bd bd bd bd
e continein | wseaso | ES | wsogozms | O | b bd
<150 kom/mm?, n (%) bd bd 314 (49,1) 151 (48,1) bd bd

2150 kom/mmé, n (%) 1277 (59,8) 1294 (60,7) 325 (50,9) 163 (51,9) bd bd
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ETHOS KRONOS TRILOGY
Charakterystyka BUD/FOR/GLI BUD/FOR BUD/FOR/GLI BUD/FOR BEK/FOR/GLI BEK/FOR
(N=2137) (N=2131) (N=639) (N=314) (N=687) (N=680)
2300 kom/mm?, n (%) 310 (14,5) 333 (15,6) bd bd bd bd
Inne parametry kliniczne
Wyn k CAT, $rednia (SD) 19,7 (6,5) 19,5 (6,5) bd bd 20,8 (5,9) 20,8 (5,7)
Wynik BDI, $rednia (SD) bd bd 6,4 (2,1) 6,4 (2,2) bd bd
Wynik SGRQ, srednia (SD) bd bd 44,1 (17,0) 43,5 (17,0) bd bd
Stosowane wc,\zleéniej terapie, 2144 2136 639 314 687 680
PRN SABA i/lub SAMA, n (%) 1 (<0,1) 1(<0,01) 0(0) 0(0) 0 (0) 0(0)
MA, n (%) 24 (1,1) 21 (1,0) 16 (2,5) 3(1,0) 0(0) 0(0)
- LAMA, n (%) 23 (1,1) 21 (1,0 15 (2,3) 3(1,0) 76 (11) 76 (11)
BA, n (%) 18 (0,8) 12 (0,6) 4 (0,6) 0 (0) 0(0) 0(0)
- LABA, n (%) 15 (0,7) 11 (0,5) 3(0,5) 0 (0) 0(0) 0(0)
ICS, n (%) 9 (0,4) 7 (0,3) 3(0,5) 3(1,0) 0 (0) 0(0)
MA i BA, n (%) 393 (18,3) 401 (18,8) 155 (24,3) 86 (27,4) 0 (0) 0 (0)
- LAMA i LABA, n (%) 315 (14,7) 305 (14,3) 122 (19,1) 66 (21,0) 95 (14) 107 (16)
ICS i BA, n (%) 681 (31,8) 706 (33,1) 252 (39,4) 107 (34,1) 0 (0) 0 (0)
-ICS i LABA, n (%) 663 (30,9) 672 (31,5) 244 (38,2) 102 (32,5) 506 (74) 487 (72)
ICS i MA, n (%) 27 (1,3) 37 (1,7) 10 (1,6) 7(2,2) 0 (0) 0 (0)
-ICS i LAMA, n (%) 14 (0,7) 21(1,0) 8 (1,3) 6 (1,9) 10 (1) 10 (1)
ICS, MA i BA, n (%) 986 (46,0) 949 (44,4) 196 (30,7) 107 (34,1) 0(0) 0(0)
-ICS, LAMA i LABA, n (%) 839 (39,1) 833 (39,0) 177 (27,7) 101 (32,2) 0(0) 0(0)
gf,jff&‘)"’gz%fﬁhmy‘\h E(‘Q)' 5(0.2) 2 (<0,01) 3(05) 1(03) 0(0) 000

*dane wyekstrahowane przez analitykéw Agencji, ETHOS — publikacja Singh 2022, dane dostepne dla ramion: BGF w dwdéch dawkach
oraz GFF; KRONOS - publikacja Ferguson 2018; TRILOGY - publikacja Singh 2016, na podstawie przedziatu wartosci FEV; 30%-<50%
i <30%.

Skréty: BDI — kwestionariusz oceniajgcy wyjsciowy stopien nasilenia dusznosci (ang. Baseline Dyspnea Index); BEK — beklometazon;
BUD - budezonid; CAT - test oceniajacy przewlektg obturacyjng chorobe ptuc (ang. COPD Assessment Test); FEV; — natezona objeto$¢
wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in one second); FOR — formoterol; GLI — glikopironium; ICS — kortykosteroidy
wziewne; LABA - dtugo dzialajgcy agonista receptora ; LAMA - dlugo dziatajgcy antagonista receptora muskarynowego;
POChP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc (ang. chronic obstructive pulmonary disease); PRN — w razie potrzeby; SABA — krétko
dziatajgce B2-mimetyki wziewne; SAMA — krétko dziatajgce leki przeciwcholinergiczne; SD — odchylenie standardowe; SE — bigd standardowy;
SGRQ - kwestionariusz oceniajgcy jakos¢ zycia chorych z POChP (ang. St. George's Respiratory Questionnaire); TDI — kwestionariusz
oceniajgcy zmiane stopnia nasilenia dusznosci (ang. Transition Dyspnea Index); TIO — tiotropium

4.1.4.1. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci randomizowanych badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej
za pomocg metody zaproponowanej przez Jadad i wsp. oraz zgodnie ze skalg Cochrane.

Whnioskodawca wskazuje, ze zgodnie ze skalg Jadad, w ktérej ocenia sie opis procesu randomizacji,
metod zaslepienia badania oraz chorych, ktérzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania, badania ETHOS,
KRONOS i TRILOGY otrzymaty maksymalng mozliwg do uzyskania liczbe punktéw i tym samym
charakteryzowaty sie wysokg jakoscig (5 punktow w skali Jadad).

Zgodnie z oceng Cochrane, metodyka badan wigczonych do analizy charakteryzowata sie niskim ryzykiem btedu
systematycznego w zakresie wszystkich domen, z wyjgtkiem domeny: ,Zaslepienie oceny efektow”
oraz ,Selektywne raportowanie” w badaniu ETHOS, w zakresie ktérych ryzyko biedu systematycznego
jest nieznane. W badaniu ETHOS opisano wyniki dla wszystkich punktow koncowych wymienionych w publikaciji,
ale nie zatozonych w badaniu — zgodnie z protokotem w badaniu byly jeszcze dodatkowe punkty koncowe.
Ponadto podano, ze w analizie okresowej niezalezny komitet analizowatl odslepione wyniki skutecznosci.
Wszystkie badania byty finansowane przez firmy farmaceutyczne produkujgce leki, w zwigzku z czym ryzyko
btedu w domenie ,Inne czynniki” jest nieznane w przypadku wszystkich ocenianych badan.

Szczegotowg ocene wiarygodnosci wigczonych badan przeprowadzong przez Whnioskodawce przedstawiono
w rozdziale 4.2.2. AKL Wnioskodawcy.
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W przypadku oceny jakosci badan wtérnych uzyto skali AMSTAR 2, na podstawie ktdrej 3 opracowania wtérne
wigczone do analizy klinicznej charakteryzowaty sie krytycznie niskg jakoscig (Bourdin 2021, Ferguson 2020,
Ismaila 2022), 1 opracowanie wtérne — niskg (Rogliani 2022), natomiast 1 opracowanie wtérne — umiarkowang
(Lee 2021). Najcze$ciej wystepujgce wady krytyczne to:

brak wyjasnienia kryteriow wyboru typéw badan klinicznych (we wszystkich metaanalizach),
brak przedstawienia listy wykluczonych badan i uzasadnienia wykluczenia (we wszystkich metaanalizach),
brak opisania zrodet finansowania badan wigczonych do przegladu (we wszystkich metaanalizach).

Agencja przeprowadzita weryfikacje oceny jakosci badan dokonanej przez Wnioskodawce i nie zgtasza
zastrzezen do wykonanej przez Wnioskodawce oceny.

Ograniczenia dostepnych danych zidentyfikowane przez Wnioskodawce:

W wyniku przegladu systematycznego pismiennictwa nie odnaleziono zadnych badan umozliwiajgcych
bezposrednie lub posrednie poréwnanie BUD/FOR/GLI (1 inhalator) z BUD, FOR i GLI (dowolne potgcznie)
oraz BUD, FOR i TIO (dowolne potaczenie). Nie odnaleziono réwniez badan bezposrednio poréwnujgcych
BUD/FOR/GLI (1 inhalator) z BEK, FOR i GLI (dowolne potgczenie), natomiast zidentyfikowano 2 badania
RCT bezposrednio poréwnujace BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR (ETHOS i KRONOS) oraz 1 badanie RCT
bezposrednio poréwnujgce BEK/FOR/GLI vs BEK/FOR (TRILOGY), umozliwiajgce poréwnanie posrednie
BUD/FOR/GLI z BEK/FOR/GLI, przy zatozeniu réwnosci BUD/FOR i BEK/FOR (wspolny komparator),
jako lekéw tej samej klasy (dodatkowo, DDD wg WHO dla BUD i BEK wynosi tyle samo, tj. 0,8 mg
dla aerozolu i proszku do inhalacji oraz 1,5 mg dla roztworu do inhalaciji).”

»1Zy opracowania wtérne wigczone do analizy klinicznej charakteryzowaly sie krytycznie niskg jakoscig
wg skali AMSTAR 2, 1 opracowanie wtérne — niskg, natomiast 1 opracowanie wtdérne — umiarkowang.
Najczesciej wystepujgce wady krytyczne to nieprzedstawienie listy badan wykluczonych z przegladu
oraz brak przeprowadzenia odpowiedniego badania dotyczgcego btedu publikacji. Ponadto, autorzy
wszystkich przegladéw nie wyjasnili kryteriow wyboru typdéw badan klinicznych oraz nie opisali zrédet
finansowania badan wtgczonych do przegladu.”

~YVWnioskowana populacja nie jest w peini zgodna z populacjg chorych wtgczonych do badan klinicznych
uwzglednionych w niniejszej analizie, poniewaz w badaniach uwzgledniono nie tylko chorych z POChP
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ale rowniez z tagodng POChP (3 pacjentéw w badaniu ETHOS
i 3 pacjentow w badaniu KRONOS) oraz bardzo ciezkg POChP (odpowiednio 10,5%, 8,2%, 22,7%
oraz 36,3% w badaniu ETHOS, KRONOS, TRILOGY i TRIVERSYTI). Ponadto, pacjenci przed wigczeniem
do badania byli nieskutecznie leczeni nie tylko potaczeniem ICS i LABA lub LABA i LAMA, ale réwniez
stosowali wytgcznie monoterapie (ISC, LAMA, LABA), potgczenie ICS i LAMA, terapie trojlekowg ICS,
LAMA i LABA (odpowiednio 39% i 29% pacjentéw w badaniu ETHOS i KRONOS), leki krotkodziatajgce
(SAMA, SABA) w monoterapii lub w potgczeniu z LAMA i/lub LABA i/lub ICS, regularnie lub jedynie w razie
potrzeby, a nawet wigczono kilkoro pacjentéw, ktérzy nie stosowali wczesniej Zzadnego leczenia
(7 pacjentéw w badaniu ETHOS i 4 pacjentéw w badaniu KRONOS). Pacjenci z POChP w stopniu
umiarkowanym do ciezkiego (populacja wnioskowana) stanowili 89,4%, 91,5% i 77,3% w badaniu
odpowiednio ETHOS, KRONOS i TRILOGY, natomiast pacjenci nieskutecznie leczeni ICS i LABA
lub LAMA i LABA (populacja wnioskowana) stanowili 45,8%, 56,0% i 72,6% w badaniu odpowiednio
ETHOS, KRONOS i TRILOGY.”

.Proces randomizacji w poszczegdlnych badaniach byt skuteczny, jednak obserwowano réznice
w charakterystyce populacji chorych miedzy badaniami. Do badania ETHOS i KRONOS wigczono chorych
z POChP o nasileniu umiarkowanym do bardzo ciezkiego, podczas gdy do badan TRILOGY i TRIVERSYTI
kwalifikowali sie wytgcznie pacjenci z POChP o nasileniu ciezkim do bardzo ciezkiego. Odsetek chorych
z POChP o nasileniu umiarkowanym (FEV1 250% i <80% warto$ci naleznej) w badaniach ETHOS
i KRONOS wynosit odpowiednio 29% i 49% (w tym kilkoro pacjentow z tagodng POChP, FEV1 280%),
natomiast w badaniach TRILOGY i TRIVERSYTI w ogdle nie wtgczano pacjentéw z fagodng i umiarkowang
POChP. W badaniu KRONOS 45% populacji stanowili Azjaci (w ramach dodatkowych dowoddéw
naukowych analizowano wyniki w subpopulacji chinskiej wg publikaciji Wang 2020), podczas gdy w badaniu
ETHOS odsetek ten wynosit niespetna 8%. Z kolei w badaniu TRILOGY wszyscy chorzy byli rasy biatej,
natomiast w badaniu TRIVERSYTI — cato$¢ populacji stanowili Azjaci. W badaniu KRONOS ponad 70%
pacjentéow nie przebyta zadnego zaostrzenia POChP w ciggu 12 mies. przed badaniem przesiewowym,
podczas gdy w pozostatych badaniach tego typu zdarzenie stanowito kryterium wigczenia do badania.”.
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Komentarz Analitykéw Agenciji:

Zgodnie z danymi odnalezionymi przez analitykéw Agencji dotyczgcymi nasilenia ciezkosci POChP
w stopniu umiarkowanym do ciezkiego (populacja wnioskowana) u pacjentéw w wymienionych wyze;j
badaniach, nie zidentyfikowano zakresu danych dla ramienia komparatora BUD/FOR w badaniu ETHOS,
jednak w publikacji Rabe 2019 odsetek pacjentéw z POChP w stopniu umiarkowanym/ciezkim wyniost
ogotem 89%, co pokrywa sie z odsetkiem podanym przez Wnioskodawce).

Podczas weryfikacji danych przez analitykow Agenciji, odsetek pacjentéw nieskutecznie leczonych ICS
i LABA lub LAMA i LABA w badaniu TRILOGY wynosi 87,4%.

Biorgc pod uwage powyzsze, nalezy podkresli¢, ze wnioskowana populacja jest wezsza w poréwnaniu
z populacjg chorych wigczonych do badan klinicznych uwzglednionych w niniejszej analizie (w badaniach
wigczano dodatkowo chorych z fagodng i bardzo ciezkg postacig choroby, a stosowane wczesniej leczenie
obejmowato nie tylko ICS i LABA oraz LABA i LAMA). Ze wzgledu na brak innych danych, Wnioskodawca
zdecydowat o wigczeniu badan ETHOS, KRONOS, TRYLOGY do analizy, wskazujgc, ze pacjenci
o charakterystyce zgodnej z opisem we wniosku refundacyjnym stanowili wiekszo$¢ we wszystkich
wigczonych badaniach, co nie jest do konca zgodne z dostepnymi danymi - pacjenci nieskutecznie leczeni
ICS i LABA lub LAMA i LABA w badaniu ETHOS stanowili niecate 46%. Wnioskowanie o skutecznosci
i bezpieczenstwie ocenianej technologii w docelowej populacji okreslonej wnioskiem refundacyjnym moze
by¢ zatem ograniczone.

e W badaniu ETHOS i TRILOGY okres obserwacji wynosit 52 tyg. (dla niektérych punktow koncowych
opublikowano réwniez wyniki po odpowiednio 24 i 26 tyg.), natomiast badanie KRONOS i TRIVERSYTI
trwato 24 tyg. W badaniu KRONOS dodatkowo rozszerzono okres obserwacji do 52 tyg., ale tylko
w populacji azjatyckiej, w zwigzku z czym wynikdw przedtuzonych obserwacji nie uwzgledniono
w niniejszym przegladzie.

e Obserwowano roznice w liczebnosci populacji chorych. W badaniu ETHOS do kazdego z ramion
stanowigcych przedmiot niniejszej analizy wigczono ponad 2 tys. chorych, w badaniu KRONOS - 639
i 314 odpowiednio w grupie interwencji i komparatora, w badaniu TRILOGY - 687 i 680.
W ramach dodatkowych dowodéw naukowych analizowano 144 i 72 chorych w badaniu KRONOS oraz 286
i 290 chorych w badaniu TRIVERSYTI.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e We wigczonych do przegladu randomizowanych badaniach klinicznych pacjenci odstawiali leki
podtrzymujgce stosowane w POChP po pierwszej wizycie przesiewowej (z wyjgtkiem glikokortykosteroidow
wziewnych, jedli byly stosowane przed badaniem przesiewowym) i otrzymywali zaplanowane leczenie
ipratropium oraz dorazne leczenie albuterolem w okresie przesiewowym. W czasie randomizacji przerwano
podawanie ipratropium i ICS. Dozwolone byto ratunkowe uzycie albuterolu (salbutamolu), co mogto mie¢
wptyw na skutecznos$é prowadzonego leczenia BUD/FOR/GLI.

¢ Majgc na uwadze zapis z najnowszych wytycznych klinicznych GOLD 2023, wedtug ktérego w przypadku
dalszego zaostrzenia choroby podczas terapii LAMA i LABA, zaleca sie rozszerzenie do terapii tréjlekowe;j
LABA, LAMA i ICS przy liczbie eozynofilii we krwi 2100 komorek/ul, nalezy zauwazy¢, ze we wtgczonych
do przegladu randomizowanych badaniach klinicznych liczba eozynofili we krwi nie byta kryterium
wigczenia pacjentéw do badan. Okreslona wyzej liczba eozynofili we krwi u pacjenta zwigzana jest
z wyzszym prawdopodobienstwem uzyskana korzystnej odpowiedzi na leczenie ICS, co potencjalnie
mogtoby przektadac sie réwniez na wyzszg skuteczno$¢ terapii ztozonej BUD/FOR/GLI w badaniach.

4.1.5. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Wyniki wigczonego do AKL badania zostaly przedstawione w formie tabelarycznej oraz opisowe;j.
Analizowane dane dotyczgce miar efektywnosci byty zmiennymi ciggtymi i dychotomicznymi. Jako miare
przewagi jednej terapii nad drugg wykorzystano miary wzgledne, takie jak iloraz szans (ang. odds ratio, OR)
oraz miary bezwzgledne, takie jak réznica ryzyka (ang. risk difference, RD). W badaniach klinicznych wtgczonych
do przegladu, czes¢ wynikéw przedstawiono w postaci hazardu wzglednego (ang. hazard ratio, HR), opisujgcego
prawdopodobienstwo zajscia danego zdarzenia w badanych grupach w okreslonym czasie, zaktadajac,
ze zdarzenie to do tej pory nie wystgpito. Zaostrzenia POChP raportowano w postaci rocznej czesto$ci
wystepowania w przeliczeniu na 1 pacjenta (ang. rate ratio, RR). Dla odréznienia, w niektérych opracowaniach
wtérnych przedstawiono ryzyko wzgledne, réwniez oznaczone skrétem RR (ang. relative risk). Do oceny danych
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ciggtych obliczano réznice $rednich (MD, ang. mean difference). Dla wymienionych miar wyznaczono 95%
przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval, 95% CI).

W metaanalizach domysinie stosowano staty model danych opierajgcy sie na jednorodnoéci analizowanych
wynikéw (ang. fixed effect model). W przypadku, gdy badania charakteryzowaty sie duzg heterogenicznoscia
potwierdzong statystykg (12 powyzej 50%), stosowano losowy model danych opierajgcy sie na niejednorodnosci
i losowym charakterze analizowanych wynikéw (ang. random effect model). W przypadku, gdy 12>75% wyniki
analizowano w podgrupach.

W celu posredniego porownania interwenciji i komparatoréw wykorzystano metode Buchera.

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano za pomocg programu Excel na platformie Microsoft 365.
Metaanalizy wygenerowano w programie RevMan wersja 5.4.1.

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug Wnioskodawcy:

o ,Zidentyfikowanym ograniczeniem catej analizy klinicznej jest brak dowodéw naukowych bezposrednio
poréwnujgcych analizowang interwencje z komparatorami w analizowanej populacji chorych,
a przeprowadzone porownania posrednie BUD/FOR/GLI z BEK/FOR/GLI (zwltaszcza ze wzgledu
na opisane réznice miedzy badaniami, zatozenie wspdolnego komparatora) oraz wyniki opublikowanych
metaanaliz sieciowych (dla BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI oraz BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR+TIO) nalezy
interpretowaé bardzo ostroznie.”

o \W niniejszym przegladzie raportowano wszystkie punkty koncowe, dla ktérych mozliwe bylo
przeprowadzenie poréwnania posredniego. Niestety, rézne definicje poszczegdinych punktéw kohcowych
lub rézny sposéb ich raportowania w badaniach sprawit, ze wielu poréwnan nie dato sie przeprowadzi¢,
zwlaszcza w analizie skutecznosci.”

e W przypadku analizy efektywnosci praktycznej, nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia
do przegladu, tj. oceniajgcych stosowanie potgczenia budezonidu, glikopironium i formoterolu
w 1 inhalatorze u chorych z POChP w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Brak niezaleznych badan
obserwacyjnych na tym etapie jest naturalng konsekwencjg oczekiwania na upowszechnienie terapii
po rejestracji leku w danym wskazaniu.”

¢ Komentarz analitykéw Agenciji:

Z uwagi na nieodnalezienie badan umozliwiajgcych poréwnanie stosowania BUD/FOR/GLI w 1 inhalatorze
oraz osobno w 2 lub 3 réznych inhalatorach, nie dokonano oceny wptywu formy podania leku w kontek$cie
jakosci zycia pacjentow (m.in.: komfort stosowania, czasochtonnos¢) oraz nie wykazano przewagi terapii
trojsktadnikowej BUD/FOR/GLI w jednym inhalatorze nad terapig tréjsktadnikowg w 2 lub 3 inhalatorach.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Brak przedstawienia badan poréwnujgcych interwencje badang z innym refundowanym produktem
trojsktadnikowym (ICS/LABA/LAMA) Trelegy Ellipta. Szczegétowg dyskusje dot. uwzglednionych
komparatoréw przedstawiono w rozdz. 3.6. ,Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”.

o Nalezy podkresli¢, ze w ramach oceny skutecznosci wnioskowanej terapii nie uwzgledniono istotnych
klinicznie (zgodnie z wytycznymi AOTMIT z 2016 r.) punktdw koncowych odnoszacych sie
do $miertelnosci. Zasadnos¢ przedstawienia wynikéw zwigzanych ze $miertelno$cia z wigczonych
do przegladu badan jest takze poparta najnowszymi wytycznymi klinicznymi GOLD 2023 (jednym celow
leczenia farmakologicznego pacjentéw z POChP jest zmniejszenie ryzyka $miertelnosci) oraz opinig
eksperckg (istotne klinicznie punkty koncowe to m.in. dane na temat zgonéw w badaniu). Z uwagi
na powyzsze, analitycy Agencji w rozdziale 4.2.2. w ramach informacji na podstawie innych Zrddet,
tj. dokumentu EMA Human medicine European public assessment report (EPAR Trixeo Aerosphere),
przedstawili dane na temat zgonow w gtéwnych badaniach ETHOS i KRONOS.

e Brak przedstawienia dowodoéw na skutecznos¢ i bezpieczenstwo wnioskowanej technologii medycznej
u pacjentéw, ktérzy nie sg odpowiednio leczeni LAMA i LABA (w przeprowadzonym poréwnaniu
posrednim nie wykorzystano danych dla ramion badah ETHOS i KRONOS pacjentéw przypisanych
do terapii za pomocg formoterolu i glikopironium).

W ramach rekomendacji refundacyjnej PBAC 2021 przedstawiono wyniki poréwnania posredniego
BUD/FOR/GLI vs FF/UMEC/VI (produkt leczniczy Trelegy Ellipta) i BEK/FOR/GLI (réwniez poprzez
wspoélny komparator LAMA/LABA). Autorzy rekomendacji na podstawie przeprowadzonych poréwnan
wskazujg, ze wziete pod uwage interwencje cechuje podobna skutecznosc¢ kliniczna. Zaznaczono, ze dla
niektérych poréwnan wykazano istotne statystycznie réznice na korzys¢ BUD/FOR/GLI, lecz nie byty
one istotne klinicznie. W ramach analizy bezpieczehstwa nie odnotowano istotnych statycznie réznic
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w ramach wykonanych poréwnan posrednich. Dodatkowo, wytyczne GOLD 2023 nie popierajg
stosowania skojarzenia LABA+ICS w POChP, co prawdopodobnie spowoduje zmiane praktyki klinicznej
i rozpoczynanie leczenia za pomocg LABA+LAMA+ICS (skojarzenie to moze by¢ podawane w postaci
pojedynczego lub wielu inhalatorow) bez zaistnienia wczesniej funkcjonujacego warunku braku
odpowiedniego leczenia za pomocg LABA+ICS (ktory to zostat uwzgledniony w ChPL Trixeo). W zwigzku
z najnowszymi wytycznymi klinicznymi POChP analiza kliniczna nie powinna opiera¢ sie
na charakterystyce pacjentéw nieodpowiednio leczonych LABA + ICS, jednak z uwagi na opublikowanie
wytycznych GOLD 2023 po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego i dotychczasowg praktyke kliniczng
uwzgledniajgcy terapie LABA+ICS jako standard leczenia, podejscie to uznano za zasadne.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

W ponizszym rozdziale przedstawiono zweryfikowane przez analitykdw Agencji, wybrane wyniki dotyczgce
skutecznosci i bezpieczenstwa zrandomizowanych badan klinicznych (ETHOS, KRONOS i TRILOGY).
Wyniki badania ETHOS i KRONOS poréwnujagce BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR poddano metaanalizie, a nastepnie
wykorzystano w celu przeprowadzenia poréwnania posredniego metodg Buchera z wynikami badania TRILOGY
porownujgcego BEK/FOR/GLI vs BEK/FOR, przy zatozeniu réwnosci BUD/FOR i BEK/FOR
(wspolny komparator), jako lekow tej samej klasy.

Analize skutecznosci przeprowadzono w populacji wszystkich chorych randomizowanych, ktérzy otrzymali
leczenie w ramach badania oraz dla ktérych dostepne byly dane po randomizacji, przed przerwaniem badania.
Liczebnos¢ populaciji ogétem dla analizowanych ramion wyniosta w badaniach ETHOS, KRONOS, TRYLOGY
odpowiednio: 4 268 (mITT), 953 (MITT) i 1 367 pacjentéw (ITT).

W ramach analizy skutecznosci nie analizowano wynikbw w subpopulacjach chorych badania KRONOS
przedstawionych w publikacjach Ichinose 2019, Ichinose 2019 oraz Wang 2020, ze wzgledu na to, iz dotyczyty
w 100% populacji azjatyckie;.

Metaanalizy i pordwnania posrednie przeprowadzano w zblizonych okresach obserwacji w poszczegdlnych
badaniach (ETHOS, KRONOS -24 tyg. i TRILOGY — 26 tyg. lub ETHOS i TRILOGY - 52 tyg.).

Szczegotowe informacje zostaty przedstawione w rozdziatach 5. oraz 6 dla badan pierwotnych oraz w rozdziale
4.1. AKL Wnioskodawcy.

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Zaostrzenia POChP

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami BUD/FOR/GLI oraz BEK/FOR/GLI
pod wzgledem rocznej czestosci (Srednia liczba na pacjenta na rok) umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen
POChP (RR=1,13 [95% CI: 0,93; 1,37], p=ns).

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w czasie do wystgpienia pierwszego umiarkowanego
lub ciezkiego zaostrzenia POChP pomiedzy grupami BUD/FOR/GLI i BEK/FOR/GLI (HR=1,11
[95% CI: 0,91; 1,37], p=ns).

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito umiarkowane lub ciezkie zaostrzenie POChP w ciggu 52 tyg. byt
poréwnywalny w grupach BUD/FOR/GLI oraz BEK/FOR/GLI (OR=1,07 [95% CI: 0,83; 1,38], p=ns; RD=0,01
[95% CI: -0,05; 0,07], p=ns).

Tab. 1. Wyniki analizy skutecznosci zwigzane z wystepowaniem umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen POChP
—roczna czestos¢ wystepowania, czas do wystapienia pierwszego zaostrzenia

BUD/FOR/GLI
Punkt koncowy Poréwnanie Badania Ni/N Wynik [95%CI] vs BEK/FOR/GLI IS
[95% ClI]
Roczna czestos¢ BUD/FOR/GLI ETHOS 2776/2445 | RR=0,87 [0,79;0,95]
umiarkowanych vs BUD/FOR _ )
L. RR=1,13[0,93; 1,37] NIE
lub cigzkich BEK/FOR/GLI _ ,
2aostrzes POChP s BEK/FOR TRILOGY 687/680 RR=0,77 [0,65; 0,92]
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BUD/FOR/GLI
Punkt koficowy Poréwnanie Badania Ni/Ni Wynik [95%CI] vs BEK/FOR/GLI IS
[95% CI]

Czas BUD/FOR/GLI
do wystapienia s BUD/FOR ETHOS 2137/2131 HR=0,89 [0,81; 0,97]
pierwszego
zaostrzenia POChP HR=1,11[0,91; 1,37] NIE
0 nasileniu BEK/FOR/GLI _ .
umiarkowanym vs BEK/EOR TRILOGY 687/680 HR=0,80 [0,67; 0,97]
lub ciezkim

Tab. 2. Wyniki analizy skutecznosci zwigzane z wystepowaniem umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen POChP
— odsetek pacjentow w 52 tyg. obserwacji

BUD/FOR/GLI
. ) . . n/N (%); OR [95% CI] v BEK/FOR/GLI
Punkt koncowy Poréwnanie Badania nIN (%) RD [95% CI] OR [95% CI] IS

RD [95% ClI]

Odsetek 1026/2137

L . R=0, ,79; 1,

pacjentéw, BUD/FOR/GLI ETHOS (48,0) OR=08910.79; 1,00]

u ktérych vs BUD/FOR 1085/2131 RD=-0,03 [-0,06,

wygthilo (50,9) 0,00] OR=1,07 [0,83; 1,38], | OR=NIE

umiarkowane — ] RD=0,01 [-0,05; 0,07] | RD=NIE

lub °t'¢z"'? bocnp | BEKFORGLI | 1o o | 2130687 (3L0) OR‘OSS [%601 1,03]

zaostrzenie =

vs BEK/FOR !
w ciagu 52 tyg. 238/680 (35,0) [-0,09: 0,01]

Wartosé FEV;

Wzrost (poprawa) wzgledem wartosci poczgtkowych porannej wartosci FEV1 (natezona objeto$s¢ wydechowa
pierwszosekundowa) przed podaniem dawki w ciggu 24/26 tyg. byta poréwnywalna w grupach BUD/FOR/GLI
oraz BEK/FOR/GLI na podstawie badan ETHOS i TRILOGY (MD=-5,00 [95% CI:-41,31; 31,31], p=ns)
oraz KRONOS i TRILOGY (MD=-7,00 [95% Cl:-42,70; 28,70], p=ns), jak rowniez w 52 tyg. badan ETHOS
i TRILOGY (MD=2,00 [95% CI: -37,51; 41,51], p=ns).

Wzrost (poprawa) wzgledem wartosci

poczgtkowych wartosci

FEV1

(natezona objetos¢ wydechowa

pierwszosekundowa) <4 godz. po podaniu dawki w ciggu 24/26 tyg. byta poréwnywalna w grupach BUD/FOR/GLI

oraz BEK/FOR/GLI (MD=-12,00 [95% CI: -53,07; 29,07], p=ns).

Tab. 3. Wyniki analizy skutecznosci zwigzane ze zmiang wartosci FEV1przed podaniem dawki w 24/26 i 52 tyg. oraz po

podaniu dawki w 24/26 tyg. obserwacji

BUD/FOR/GLI
Punkt korncowy Poréwnanie Badania Ni/Ni* MD [95%ClI] vs BEK/FOR/GLI IS
MD [95% ClI]
_ BUD/FOR/GLI ETHOS 7471755+ 76 [54, 99]
Zmiana wzgledem vs BUD/FOR -5,00 [-41,31; 31,31] NIE
wartosci BEK/FOR/GLI 687/680 , ’ T
poczatkowych vs BEK/FOR TRILOGY 81 [52; 109]
porannej wartosci
FEV; przed . BUD/FOR/GLI KRONOS 639/314 74 [52, 96]
el ERAE vs BUDIFOR 7,00 [-42,70;28,70] |  NIE
w ciagu 24/26 tyg. BEK/FOR/GLI 687/680 7,00142,70; 28,70]
vs BEK/FOR TRILOGY 81 [52; 109]
Zmiana wzgledem BUD/EOR/GLI
wartosci BUD/FOR ETHOS TA47/755% 65 [40, 89]
poczatkowych Vs
porannej wartosci 2,00 [-37,51; 41,51] NIE
SE e BEK/FOR/GLI
podaniem dawki vs BEK/FOR TRILOGY 687/680 63 [32; 94]
w 52 tyg.
Zmiana wzgledem BUD/EOR/GLI
poczatkowych vs BUD/IFOR KRONOS 639/314 105 [78, 133]
wartosci FEV; -12,00 [-53,07; NIE
<4 godz. po 29,07]
podaniu dawki w BE*E.’ES/F,{:@B'F;' TRILOGY 687/680 117 [86; 147]
ciagu 24/26 tyg. = vs
*dane dodatkowo przedstawione przez analitykéw Agencji
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**populacja MITT z badania dodatkowego (sub-study), w ktérym oceniano czynnos¢ ptuc w podgrupie pacjentéw z badania ETHOS
***w badaniu TRILOGY: dotyczy wartosci FEV; 2 godz. po podaniu dawki leku

Zuzycie lekéw doraznych

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami BUD/FOR/GLI oraz BEK/FOR/GLI
pod wzgledem redukcji sredniego dobowego zuzycia lekéw doraznych wzgledem wartosci poczgtkowych w ciggu
24/26 tyg. (MD=-0,18 [95% CI: -0,41; 0,05], p=ns) oraz po 52 tyg. (MD= -0,24 [95% CI: -0,50; 0,02], p=ns).

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami BUD/FOR/GLI oraz BEK/FOR/GLI
pod wzgledem odsetka dni bez uzycia lekéw doraznych wzgledem wartosci poczatkowych po 52 tyg. (MD= 1,75
[95% CI: -2,25; 5,75], p=ns).

Tab. 4. Wyniki analizy skutecznosci zwigzane ze zmiang zuzycia lekéw doraznych w 24/26, 52 i po 52 tyg. obserwacji

Ni/Ni* BUD/FOR/GLI
Punkt koncowy Poréwnanie Badania MD [95%Cl] vs BEK/FOR/GLI IS
MD [95% ClI]
Zmiana wzgledem ETHOS=1425/
wartosci BUD/FOR/GLI ETHOS 1426
poczatkowych vs BUD/FOR KRONOS | KRONOs=293 | 037 [0:83.-0.22]
sredniego /141 -0,18 [-0,41; 0,05] NIE
dobowego zuzycia
lekéw doraznych BEK/FOR/GLI | gy oGy bd -0,19 [-0,35; -0,02
w ciagu 24/26 tyg. vs BEK/FOR 19-0,35;-0,02]
Zmiana wzgledem BUD/FOR/GLI
wartosci BUD/FOR ETHOS 1430/1429 -0,35[-0,53, -0,17]
poczatkowych vs
sSredniego .
dobowego zuzycia BEK/EOR/GLI -0,24 [-0,50; 0,02] NIE
lekéw doraznych - - .
W52 tyg y vs BEK/FOR TRILOGY bd 0,11 [-0,30; 0,08]
Odsetek dni BUD/FOR/GLI
bez uzycia lekéw vs BUD/FOR ETHOS 1430/1429 4,34 (2,22, 6,47]
doraznych o 1,75 [-2,25; 5,75] NIE
po 52 tyg. BEK/FOR/GLI g .
vs BEK/EFOR TRILOGY bd 2,59 [-0,80; 5,97]

*dane dodatkowo przedstawione przez analitykow Agenciji, populacja pacjentéw przyjmujgcych leczenie ratunkowe (m.in. albuterol)

Wynik kwestionariusza SGRQ

Redukcja (poprawa) wzgledem wartosci poczatkowych wyniku kwestionariusza SGRQ (St. George’s Respiratory
Questionnaire), oceniajgcego jakos¢ zycia u chorych z POChP w 52 tyg. bytla porownywalna w grupach
BUD/FOR/GLI oraz BEK/FOR/GLI (MD=0,22 [95% CI: -1,57; 2,01], p=ns).

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami BUD/FOR/GLI oraz BEK/FOR/GLI w odsetku
chorych, u ktérych wystapit spadek (poprawa) wyniku kwestionariusza SGRQ o = 4 punkty (istotna klinicznie
zmiana) zaréwno w 24/26 tyg. badania, jak i 52 tyg. (odpowiednio: OR=0,81 [95% CI. 0,63; 1,04],
p=ns, RD=-0,05 [95% CI: -0,11; 0,01], p=ns oraz OR=0,90 [95% CI. 0,7; 1,16], p=ns, RD=-0,02
[95% CI: -0,08; 0,04], p=ns).

Tab. 5. Wyniki analizy skutecznosci zwigzane ze zmiang wyniku kwestionariusza SGRQ - wzgledem wartosci
poczatkowych w 52 tyg. obserwacji

BUD/FOR/GLI
Punkt koncowy Poréwnanie Badania Ni/Nk MD [95%Cl] vs BEK/FOR/GLI IS
MD [95%Cl]
Zmiana wzgledem BUD/FOR/GLI MD=-1,47
wartosci vs BUD/FOR ETHOS | 1681/1631 [-2,43, -0,51] 022
poczatkowych wyniku MD_, ! NIE
SGRQ w 52 tyg. BEK/FOR/GLI MD=-1,69 .57 2.01]
vs BEKIFOR | TRILOGY | 559/532 [-3,20; -0,17]
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Tab. 6. Wyniki analizy skutecznosci zwiazane ze zmiang wyniku kwestionariusza SGRQ - odsetek pacjentéw
ze spadkiem SGRQ w 24/26 i 52 tyg. obserwacji

BUD/FOR/GLI
. X . : n/N (%); OR [95%Cl] vs BEK/FOR/GLI
IS
Punkt koncowy Poréwnanie Badania nIN (%) RD [95%CI] OR [95%Cl]
RD [95%Cl]
1068/2119
OR=1,26
50,4 '
odsetek chorveh BUD/FOR/GLI ETHOS (50.4) [1,11; 1,42]
setek chorych, vs BUD/FOR 949/2122 | oo 0eo 020 09 OR=0,81
u ktérych wystapit (44,7 =006 [0,03; 0,09] [0,63; 1,04] OR=NIE
spadek wyniku SGRQ _ _
0 2 4 punkty 321/687 OR=152 RD=-0,05 RD=NIE
w 24/26 tyg. BEK/FOR/GLI TRILOGY (47) [L.21; 1"91] [-0,11; 0,01]
vs BEKIFOR 246/680 | ph-011 [0,05; 0,16]
(36)
937/2119
OR=1,23
BUD/FOR/GLI (44,2) q
L 1,09; 1
Odsetek pacjentow, vs BUD/FOR ETHOS | o20im100 [1,09; ,3?]
u ktérych wystqpll (39'2) RD=0,05 [0'02’ 0108] OR=0,90 [0,7; 1,16] OR=NIE
spadek wyniku SGRQ RD=-0,02 _
0 2 4 punkty w 52 tyg. 297/687 OR=1.36 [:0,08: 0,04] RD=NIE
BEK/FOR/GLI (43) o
vs BEKIFOR | TRILOGY | 1680 [1,09: 1,69]
(36) RD=0,07 [0,02; 0,13]

Wynik kwestionariusza TDI

Wzrost (poprawa) wyniku kwestionariusza TDI (ang. Transition Dyspnea Index), dotyczgcego oceny nasilenia

dusznosci,

byta poréwnywalna w grupach BUD/FOR/GLI
(MD=0,08 [95% CI: -0,25; 0,41], p=ns) oraz w 52 tyg. (MD=0,05 [95% CI: -0,30; 0,40], p=ns).

oraz BEK/FOR/GLI

w ciggu 24/26 tyg.

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami BUD/FOR/GLI oraz BEK/FOR/GLI w odsetku
chorych, u ktorych wystapit wzrost (poprawa) wyniku kwestionariusza TDI o 21 zaréwno w 24/26 tyg. badania,
jak i 52 tyg. (odpowiednio: OR=0,88 [95% CI: 0,68; 1,13], p=ns oraz OR=1,07 [95% CI: 0,83; 1,37], p=ns).

Tab. 7. Wyniki analizy skutecznosci zwigzane ze zmiang wyniku kwestionariusza TDI w 24/26 i 52 tyg. obserwacji

Liczb BUD/FOR/GLI
Punkt koficowy Poréwnanie bl:ja: Ni/Nk MD [95%Cl]; p vs BEK/FOR/GLI IS
MD [95% CI]; p
BUD/FOR/GLI ETHOS
Zmiana wyniku TDI vs BUD/FOR KRONOS 2658/2317 0,29 [0,14, 0,43]
w ciagu 24/26 tyg. 0,08 [-0,25; 0,41] NIE
BEK/FOR/GLI .
vs BEK/FOR TRILOGY 687/680 0,21 [-0,08; 0,51]
BUD/FOR/GLI
Zmiana wyniku TDI vs BUD/EOR ETHOS 2658/2317 0,26 [0,11, 0,41]
w 52 tyg. BEK/FOR/GLI 0,05 [-0,30; 0,40] NIE
vs BEK/EOR TRILOGY 687/680 0,21 [-0,10; 0,53]

Tab. 8. Wyniki analizy skutecznosci zwigzane ze zmiang wyniku kwestionariusza TDI - odsetek pacjentéw ze wzrostem
TDI w 24/26 i 52 tyg. obserwacji

BUD/FOR/GLI vs
Punkt koncowy Grupa Liczba badan OR [95%Cl] BEK/FOR/GLI IS
OR [95%Cl], p

Odsetek chorych, BUD/FOR/GLI
u ktorych wystapit vs BUD/FOR ETHOS 1,124 [0,994; 1,271]
wzrost wyniku TDI 0,88[0,68; 1,13] NIE
0 21w 24/26 tyg. BEK/FOR/GLI .

vs BEK/EOR TRILOGY 1,28 [1,03; 1,59]
Odsetek chorych, BUD/FOR/GLI
u ktérych wystapit = BUD/FOR ETHOS 1,161 [1,025; 1,314]
wzrost wyniku TDI BEK/FOR/GLI 1,07 [0,83; 1,37] NIE
021w 52 tyg. .

vs BEK/EOR TRILOGY 1,09 [0,88; 1,36]
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Wynik kwestionariusza E-RS

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w redukcji (poprawie) wyniku kwestionariusza E-RS (ang. EXACT
[EXAcerbations of Chronic pulmonary disease Tool]-Respiratory Symptoms), dotyczacego oceny objawow
oddechowych, wzgledem warto$ci poczgtkowych w ciggu 24/26 tyg. pomiedzy grupami BUD/FOR/GLI
oraz BEK/FOR/GLI na podstawie badan ETHOS i TRILOGY (MD=-0,02 [95% CI. -0,50; 0,46], p=ns)
oraz KRONOS i TRILOGY (MD=0,44 [95% CI: -0,18; 1,06], p=ns), jak rowniez w ciggu 52 tyg. (MD=-0,28 [95% CI:
-0,82; 0,26], p=ns).

Tab. 9. Wyniki analizy skutecznosci zwigzane ze zmiang wyniku kwestionariusza E-RS - wzgledem wartosci
poczatkowych w 24/26 i 52 tyg. obserwacji

Liczb BUD/FOR/GLI
Punkt koricowy Poréwnanie b:jar'? Ni/Nk MD [95%Cl]; p vs BEK/FOR/GLI IS
MD [95% CI]; p
E\‘};DB/LFJS/'E/S'; ETHOS | 2137/2131* | -0,62[-0,85, -0,39]
-0,02 [-0,50; 0,46] NIE
Zmiana wzgledem BEKIFORIGLI | 1) oGy |  687/680 -0,60 [-1,02; -0,17]
wartosci poczatkowych vs BEK/FOR
catkowitego wyniku BUD/FOR/GLI
E-RS w ciagu 24/26 tyg. vs BUD/EOR KRONOS 638/313 -0,16 [-0,61, 0,28] 044 (018 1,06 e
BEK/FOR/GLI , AR
vs BEK/EOR TRILOGY 687/680 -0,60 [-1,02; -0,17]
Zmiana wzgledem BUD/FOR/GLI
wartos$ci poczatkowych vs BUD/FOR ETHOS 2126/2120 -0,63[-0,89, -0,37]
catkowitego wyniku -0,28 [-0,82; 0,26] NIE
kwestionariusza E-RS BEK/FOR/GLI | ) 6gy | 687/680 -0,35 [0,82; 0,12]
w ciagu 52 tyg. vs BEK/FOR

*zatozono petng populacje z powodu braku danych

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenhstwa zostata przeprowadzona w populacji pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke leku. Liczebnos¢ populacji ogétem dla analizowanych ramion wyniosta w badaniach ETHOS, KRONOS,
TRYLOGY odpowiednio: 4 280, 953 i 1 367 pacjentéw (ITT).

W ramach analizy bezpieczenstwa nie analizowano wynikéw w subpopulacjach chorych badania KRONOS
przedstawionych w publikacjach Ichinose 2019, Ichinose 2019 oraz Wang 2020, ze wzgledu na to, iz dotyczyly
w 100% populacji azjatyckie;.

Metaanalizy i pordwnania posrednie przeprowadzano w zblizonych okresach obserwacji w poszczegdlnych
badaniach (ETHOS, KRONOS -24 tyg. i TRILOGY — 26 tyg. lub ETHOS i TRILOGY - 52 tyg.).

Zdarzenia niepozadane

Wsréd uwzglednionych zdarzen niepozgdanych (AEs, ang. Adverse Events) nie obserwowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami BUD/FOR/GLI i BEK/FOR/GLI w czestosci wystepowania jakichkolwiek
AEs w czasie leczenia, w tym: zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TRAESs, ang. Treatment Related
Adverse Events), powaznych zdarzen niepozgdanych (SAEs, ang. Serious Adverse Events), powaznych zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem, zdarzen niepozgdanych powodujgcych przerwanie leczenia
oraz prowadzgcych do zgonu.

Poszczegolne zdarzenia niepozgdane, tj. kandydoza jamy ustnej oraz nadcisnienie tetnicze wystepowaty rzadziej
w grupie BUD/FOR/GLI w poréwnaniu do grupy BEK/FOR/GLI, jednak dla parametru odpowiednio RD oraz OR
nie osiggnieto poziomu istotnosci statystycznej (odpowiednio OR=0,30 [95% CI: 0,09; 0,97], p<0,05, RD=-0,02
[95% CI: -0,03; 0,0004], p=ns oraz OR=0,59 [95% CI: 0,28; 1,22], p=ns, RD=-0,02 [95% CI: -0,04; -0,001],
p<0,05). W przypadku pozostatych zdarzen niepozadanych, tj. powaznych niepozgdanych zdarzen
sercowo-naczyniowych (ang. major adverse cardiovascular events, MACE) i powaznego zapalenia ptuc,
potwierdzonych przez niezalezny komitet ds. klinicznych punktéw koricowych, a takze zapalenia ptuc, zapalenia
btony sluzowej nosa i gardta, POChP, bdlu gtowy nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami BUD/FOR/GLI i BEK/FOR/GLI.

Szczegoly zostaty przedstawione w tabeli ponizej, wyniki dla poszczegdlnych zdarzeh niepozadanych
ograniczono do tych, w ktérych osiagnieto poziom istotno$ci statystycznej dla miary OR Ilub RD,
wyniki dla pozostatych zdarzeh niepozadanych zawarto w rozdziale 6.1. AKL Wnioskodawcy.
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Tabela 12. Wyniki analizy bezpieczenstwa zwigzane z wystepowaniem AEs

0T.4230.9.2022

BUD/FOR/GLI
vs BEK/FOR/G
i 0,
Punkt koncowy Grupa I;c;b? n/N (%) CR! 2t ] LI IS
adan RD [95% CI] OR [95%Cl], p
RD [95% CI], p
BUD/FOR/GLI ETHOS | 1756/2783 (63,1) 1,06 [0,85; 1,32]*
) vs BUD/FOR KRONOS | 1552/2450 (63,3) | 0,01[-0,04;0,07) | L.15[085156] | o e
AEs ogétem 0,03 [-0,04;
BEK/FOR/GLI | o o | 368/687 (536) 0,92 [0,74; 1,13] 0.10] RD=NIE
vs BEK/FOR 379/680 (55,7) -0,02 [-0,07; 0,03]
BUD/FOR/GLI KRONOS | 1121639 (17.5) 1,18 [0,81; 1,70]
TRAE vs BUD/IFOR 48/314 (15,3) 0,02[-0,03;0,07) | 0:63[0.30:1.34] | 5o\
s 0,00 [-0,05; -
BEK/FOR/GLI | 1o ooy 26/687 (3,8) 1,87 [0,97; 3,62] O,E)S] RD=NIE
vs BEK/FOR 14/680 (2,1) 0,02 [-0,001; 0,04]
BUD/FOR/GLI ETHOS 481/2783 (17,3) 0,98 [0,85; 1,13]
cnc vs BUD/FOR KRONOS | 461/2450 (18,8) | -0,003[-0,02;0,02] | 1:18[0.86;163] | o \E
s 0,03 [-0,02;
BEKIFOR/GLI | 1o ooy | 106/687 (15.4) 0,83 [0,62; 1,10] 0 %7] RD=NIE
vs BEK/FOR 123/680 (18,1) -0,03 [-0,07; 0,01]
BUD/FOR/GLI KRONOS 7/639 (1,1) 1,15 [0,29; .4,47] 0,39 [0,01;
SAEs zwiazane vs BUD/FOR 3/314 (1,0) 0,001 [-0,01; 0,01] 12,64], OR=NIE
z leczeniem BEK/FOR/GLI TRILOGY 1/687 (0,1) 2,97 [0,12; 73,13] 0,00 [-0,01; RD=NIE
vs BEK/FOR 0/680 (0,0) 0,001 [-0,003; 0,01] 0,01]
BUD/FOR/GLI ETHOS 149/2783 (5,4) 0,89 [0,70; 1,12]
AEs prowadzace vs BUD/FOR | KRONOS | 151/2450(6,2) | -0,002[-0,02;0,02)% | %:85[050;145], | p_ e
do przerwania 0,00 [-0,04; _
leczenia BEK/FORIGLI | 1pi oGy 35/687 (5,1) 1,05 [0,65; 1,71] 0.03]. RD=NIE
vs BEK/FOR 33/680 (4,9) 0,002 [-0,02; 0,03]
BUD/FOR/GLI ETHOS 26/2783 (0,9) 0,75 [0,44; 1,28]
AEs prowadzace vs BUD/FOR KRONOS 31/2450 (1,3) -0,003 [-0,01; 0,003] 01%10[8’13[3;0162-7]' OR=NIE
@12 n BEK/FORIGLI | 1pn oy 15/687 (2,2) 0,93 [0,45; 1,89] "0z | RDNE
vs BEK/FOR 16/680 (2,4) -0,002 [-0,02; 0,01]
BUD/FOR/GLI ETHOS 65/2144 (3,0) 1,14[0,79; 164 | 031(0,09: 0,97],
Kandydoza jamy vs BUD/FOR 57/2136 (2,7) 0,004 [-0,01; 0,01] p<0,05 OR=TAK
ustnej BEK/FOR/GLI TRILOGY 15/687 (2,2) 3,77 [1,25; 11,42 -0,02[-0,03; RD=NIE
vs BEK/FOR 41680 (0,6) 0,02 [0,004; 0,03] 0.0004]
BUD/FOR/GLI ETHOS 72/2783 (2,6) 0,77 [0,56; 1,06]
Nadci€nienle vs BUD/FOR KRONOS 84/2450 (3,4) -0,01 [-0,02; 0,002] 0'_5090[3[2_3?02.2?]~ OR=NIE
tetnicze BEK/FOR/GLI TRILOGY 21/687 (3,1) 1,31 [0,68; 2,53] 0,001], p<0,05 | RP=TAK
vs BEK/FOR 16/680 (2,4) 0,01 [-0,01; 0,02]

"w badaniach KRONOS i TRYLOGY AEs okreslano jako zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment Emergent
Adverse Events, TEAES);
“w badaniach ETHOS i

[uwagi od analitykéw Agencii]

KRONOS przedstawione wyniki dotyczg zgonu =z dowolnej przyczyny w okresie leczenia

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa opracowan wtérnych wiaczonych do przegladu

We wszystkich wigczonych opracowaniach wtérnych (Bourdin 2021, Ferguson 2020, Ismaila 2022, Lee 2021,
Rogliani 2022) wykazano poréwnywalng skuteczno$¢ BUD/FOR/GLI w dawce 320/9,6/18 ug oraz innych
tréjlekowych terapii zZtozonych i skojarzonych (zaréwno w jednym jak i osobnych inhalatorach) sktadajgcych sie
zICS, LABA iLAMA (w tym BEK/FOR/GLI oraz BUD/FOR+TIO) w redukcji czestosci zaostrzen POChP
oraz poprawie funkcjonowania ptuc, objawow i jakosci zycia. Profil bezpieczenstwa réwniez byt porownywalny
we wszystkich analizowanych grupach, bez istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania zdarzen
sercowo-naczyniowych, zapalenia pluc i zgondéw. Szczegdétowe wyniki opracowan wtérnych przedstawiono
w rozdziale 4.1. AKL Wnioskodawcy.
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Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa na podstawie dodatkowych dowodéw naukowych
— badanie KRONOS i TRIVERSYTI poréwnanie posrednie BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI

Majgc na uwadze ograniczenia analizy gtownej, takie jak przeprowadzenie poréwnania posredniego
przy zatozeniu rownosci BUD/FOR i BEK/FOR, jako wspdlnego komparatora, heterogenicznos¢ populaciji
pod wzgledem rasy, rézne okresy obserwacji, Wnioskodawca zdecydowat o przeprowadzeniu dodatkowego
poréwnania posredniego BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI przez taki sam wspoélny komparator BUD/FOR DPI
w subpopulacji chinskiej w okresie 24 tyg. — poréwnanie to nie kwalifikowato sie do analizy gtéwnej ze wzgledu
na 100% populacji azjatyckiej.

KRONOS i TRIVERSYTI to prospektywne, miedzynarodowe, wieloosrodkowe randomizowane badania kliniczne
przeprowadzone metodg podwdjnie Slepej préby, jedynie w badaniu KRONOS w ramieniu BUD/FOR DPI badanie
miato charakter otwarty.

W badaniu KRONOS chorych randomizowano do grup BUD/FOR/GLI (320/14,4/10 pjg/2x dziennie),
GLI/FOR (14,4/10 pg/2x dziennie), BUD/FOR MDI (320/10 pg/2x dziennie) oraz BUD/FOR DPI
(400/12 ug/2x dziennie), przy czym w ramach dodatkowych dowodéw naukowych analizowano jedynie ramiona
umozliwiajace przeprowadzenie poréwnania posredniego, tj. BUD/FOR/GLI (320/14,4/10 pg/2x dziennie)
oraz BUD/FOR DPI (400/12 ug/2x dziennie). W badaniu TRIVERSYTI poréwnywano 2 grupy, tj. BEK/FOR/GLI
(100/10/6 pg/2x dziennie) oraz BUD/FOR DPI (160/4,5 ug/4x dziennie). W badaniach dopuszczone byto
stosowanie lekéw doraznych (salbutamol).

Do badania KRONOS i TRIVERSYTI wigczono fgcznie odpowiednio 432 chorych (w tym 144 w grupie
BUD/FOR/GLI i 72 w grupie BUD/FOR DPI) oraz 578 chorych (288 w grupie BEK/FOR/GLI i 290 w grupie
BUD/FOR DPI).

Nalezy podkresli¢, ze w przypadku charakterystyki wigczanych pacjentéw, populacja z badania KRONOS
to dorosli chorzy z POChP o nasileniu umiarkowanym do bardzo ciezkiego, natomiast w przypadku badania
TRIVERSYTI to dorosli chorzy z POChP o nasileniu ciezkim do bardzo ciezkiego.

Okres obserwacji w badaniach KRONOS i TRIVERSYTI wynosit 24 tyg.

W niniejszej AWA zdecydowano sie na przedstawienie podsumowania wynikéw z poréwnania posredniego
BUD/FOR/GLI vs BEK/FOR/GLI na podstawie badania KRONOS i TRIVERSYTI.

Badanie wykazato (w populacji chinskiej):

e Poréwnywalng (brak roéznic istotnych statystycznie) roczng czestos¢ umiarkowanych lub ciezkich
zaostrzeh POChP w grupach BUD/FOR/GLI oraz BEK/FOR/GLI (RR=1,02 [95% CI: 0,56; 1,87], p=ns).

e Poréwnywalny (brak roéznic istotnych statystycznie) wzrost (poprawe) porannej wartosci FEV:
przed podaniem dawki w ciggu 24 tyg. wzgledem wartosci poczgtkowych w grupach BUD/FOR/GLI
oraz BEK/FOR/GLI (MD=5,00 [95% CI:-42,64; 52,64], p=ns). W badaniu KRONOS: dotyczy wartosci
s<rough” FEV1, tj. mierzonej bezposrednio przed podaniem kolejnej dawki leku (przy najnizszym
stezeniu leku).

e Poréwnywalny (brak réznic istotnych statystycznie) wzrost (poprawe) wartosci FEV1 <4 godz. po podaniu
dawki w ciggu 24 tyg. (12-24 tyg. w badaniu KRONOS) wzgledem wartosci poczatkowych w grupach
BUD/FOR/GLI oraz BEK/FOR/GLI (MD=-16,00 [95% CI: -74,96; 42,96], p=ns). W badaniu TRIVERSYTI:
dotyczy wartosci FEV1 2 godz. po podaniu dawki.

e Poréwnywalng (brak réznic istotnych statystycznie) redukcje $redniego dobowego zuzycia lekéw
doraznych wzgledem wartosci poczgtkowych w ciggu 24 tyg. w grupach BUD/FOR/GLI w poréwnaniu
do grupy BEK/FOR/GLI (MD=-0,34 [95% CI: -1,04; 0,36], p=ns).

e Poréwnywalng (brak réznic istotnych statystycznie) redukcje (poprawe) wyniku kwestionariusza SGRQ,
oceniajgcego jakos¢ zycia chorych z POChP, wzgledem wartosci poczgtkowych w ciggu 24 tyg.
(12-24tyg. w badaniu KRONOS) w grupach BEK/FOR/GLI oraz BUD/FOR/GLI
(MD=0,15 [95% CI: -3,46; 3,76], p=ns).

Dodatkowe informacje dotyczgce zgonéw w badaniach ETHOS i KRONOS na podstawie dokumentu EMA
Human medicine European public assessment report (EPAR Trixeo Aerosphere):

ETHOS

W badaniu ogétem odnotowano 151 zgondéw (1,8%), z czego 1,3% wystgpito podczas leczenia, a 0,5%
po leczeniu. Czestosé wystepowania zdarzeh niepozgdanych w trakcie leczenia zakonczonych zgonem wyniosta
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(0,9%) w grupie BUD/FOR/GLI 320/14,4/9,6 ug, oraz 1,4% w grupie BUD/FOR. Wedlug oceny badacza
wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych w trakcie leczenia, ktére zakonczyly sie zgonem, uznano za niezwigzane
z lekiem (ogétem 109 ze 115 zdarzen niepozgdanych [94,8%]). AE w trakcie leczenia, ktére zakohczyly sie
zgonem, byty najczesciej zwigzane z przyczynami sercowo-naczyniowymi (0,6%) i oddechowymi (0,3%).
Czestosé wystepowania AE w trakcie leczenia, ktére zakonczyty sie zgonem, byta na ogét podobna we wszystkich
leczonych grupach.

e Jednym z drugorzedowych punktéw koncowych w badaniu byta ocena wptywu BUD/FOR/GLI MDI
w stosunku do BUD/FOR na $miertelno$¢ z jakiejkolwiek przyczyny:

Zgodnie z protokotem i po swiadomej zgodzie w badaniu ETHOS, nalezato okresli¢ stan czynno$ci
zyciowych u wszystkich randomizowanych pacjentéw po 52 tygodniach od randomizacji, nawet jesli
pacjent przerwat udziat w badaniu przed wizytg w 52. tygodniu. Uznano, ze stan zyciowy osobnika byt
znany w 52. tygodniu, jesli okreslono date Smierci lub wiadomo byto, ze zyt w 351. dniu lub pdznie;j.

Brak byto istotnych statystycznie réznic miedzy grupami BUD/FOR/GLI (wysoka dawka) vs BUD/FOR
w czasie do wystgpienia zgonu (wszystkie przyczyny): HR= 0,782 (95% CI: 0,472, 1,296, p=0,3401).

KRONOS

Podczas badania zgtoszono 12 zdarzen niepozadanych zakonczonych zgonem w trakcie leczenia: 6 (0,9%)
w grupie BUD/FOR/GLI i 2 (0,6%) w grupie BUD/FOR. Dziesie¢ z 12 AE w leczonych grupach, ktére zakohczyty
sie zgonem, zostato uznane przez badacza za niezwigzane z lekiem. Potwierdzono trzy zgony z przyczyn
sercowo-naczyniowych, w tym 2 osoby w grupie leczonej BUD/FOR/GLI (ostry zawat serca i zawat mozgu).
Cztery zgony z powodu raka: 2 pacjentow w grupie leczonej BUD/FOR/GLI (ostra biataczka szpikowa
i drobnokomérkowy rak ptuca) oraz 2 pacjentéw w grupie leczonej BUD/FOR (rak moézgu, rak ptaskonabtonkowy).
Dwa dodatkowe zgony (grupa leczona BUD/FOR/GLI) zostaty przypisane paleniu papierosdw i posocznicy.

Podsumowanie EMA na temat zgonéw z obu badan

Przedstawiony schemat zgonéw w badaniach ETHOS i KRONOS odzwierciedla stan zdrowia badanej populaciji.
Odsetek zgondéw zgtoszonych w badaniu w populacji ogolnej ETHOS byt wyzszy w poréwnaniu z odsetkiem
z badania KRONOS, odpowiednio 1,3% i 0,6%. Odsetek pacjentéw, ktérzy zmarli i byli leczeni BUD/FOR/GLI 360
320/14,4/9,6 pg byt taki sam w obu badaniach (0,9%). Nie byto widocznego wzorca w typie lub czestodci
poszczegdblnych zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu w grupach leczonych lub w badaniach, ktére
sugerowatyby wptyw ktérejkolwiek z badanych terapii (poza badaniem ETHOS, w ktérym zgony z przyczyn
sercowo-naczyniowych zgtaszano z wiekszg czestoscig w grupie GLI/FOR w poréwnaniu z pozostatymi grupami
leczenia). Réznice w czestosci wystepowania zgondéw miedzy badaniami sg najprawdopodobniej spowodowane
dtuzszym czasem trwania badania i zwiekszong ciezkoscig POChP u pacjentéw wigczonych do badania ETHOS.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
(ChPL Trixeo Aerosphere):

Wystepowanie zapalenia ptuc

W ChPL Trixeo Aerosphere wskazano, ze badanie KRONOS byto 24-tygodniowym badaniem, w ktérym tgcznie
uczestniczyto 1 896 pacjentéw z POChP o nasileniu umiarkowanym do bardzo ciezkiego ($rednia wartos¢ FEV1
po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela na wizycie przesiewowej wyniosta 50% warto$ci naleznej, odchylenie
standardowe [SD] 14%). Czesto$¢ wystepowania potwierdzonych zdarzen zapalenia ptuc zgtaszanych
do 24. tygodnia wyniosta 1,9% (12 pacjentéw) w grupie stosujgcej produkt leczniczy Trixeo Aerosphere (n=639),
1,6% (10 pacjentéw) w grupie stosujgcej formoterolu fumaran dwuwodny/glikopironium (FOR/GLI) MDI w dawce
5/7,2 mikrograméw (n=625), 1,9% (6 pacjentow) w grupie stosujacej formoterolu fumaran dwuwodny/budezonid
(FOR/BUD) MDI w dawce 5/160 mikrograméw (n=314) i 1,3% (4 pacjentéw) w grupie otwartego leczenia
formoterolu fumaranem dwuwodnym/budezonidem w Turbuhalerze (FOR/BUD) TBH w dawce
6/200 mikrogramow (n=318). W badaniu KRONOS nie odnotowano zakonczonych zgonem przypadkow
zapalenia ptuc po zastosowaniu produktu Trixeo Aerosphere.

Badanie ETHOS byto 52-tygodniowym badaniem, w ktérym fgcznie uczestniczyto 8 529 pacjentéw (w populaciji
do oceny bezpieczenstwa) z POChP o nasileniu umiarkowanym do bardzo ciezkiego oraz z umiarkowanymi
lub ciezkimi zaostrzeniami w wywiadzie, wystepujgcymi w ciggu ostatnich 12 miesiecy (Srednia wartos¢ FEV1
po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela na wizycie przesiewowej wyniosta 43% wartosci naleznej, SD 10%).
Czestosé wystepowania potwierdzonego zapalenia ptuc wyniosta 4,2% (90 pacjentéw) w grupie otrzymujgcej
produkt leczniczy Trixeo Aerosphere (n=2144), 3,5% (75 pacjentéw) w grupie otrzymujgcej formoterolu fumaran
dwuwodny/glikopironium/budezonid (FOR/GLI/BUD) MDI w dawce 5/7,2/80 mikrograméw (n=2124), 2,3%
(48 pacjentow) w grupie otrzymujacej FOR/GLI MDI w dawce 5/7,2 mikrograméw (n=2125) oraz 4,5%
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(96 pacjentéw) w grupie otrzymujgcej FOR/BUD MDI w dawce 5/160 mikrogramoéw (n=2136). W badaniu ETHOS
w fazie leczenia odnotowano pie¢ zakohczonych zgonem przypadkéw zapalenia ptuc (dwa w grupie otrzymujgcej
FOR/GLI/BUD MDI 5/7,2/80, trzy w grupie otrzymujgcej FOR/GLI MDI i zadnego w grupie otrzymujgcej produkt
leczniczy Trixeo Aerosphere).

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Trixeo Aerosphere):

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie stosowac¢ do tagodzenia objawow ostrych

Ten produkt leczniczy nie jest wskazany w leczeniu ostrych epizodéw skurczu oskrzeli, tj. jako lek dorazny.

Paradoksalny skurcz oskrzeli

Podanie formoterolu/glikopironium/budezonidu moze wywotaé¢ paradoksalny skurcz oskrzeli, z wystgpieniem
Swiszczgcego oddechu i dusznosci bezposrednio po podaniu dawki leku i stan ten moze zagrazaé zyciu.
Jezeli wystgpi paradoksalny skurcz oskrzeli, leczenie tym produktem leczniczym nalezy natychmiast przerwac.
Nalezy oceni¢ stan pacjenta i w razie koniecznosci wdrozy¢ alternatywne leczenie.

Pogorszenie choroby

Zaleca sie, aby nie przerywa¢ nagle leczenia tym produktem leczniczym. Jesli pacjent uzna leczenie
za nieskuteczne, powinien kontynuowaé leczenie, jednak konieczne jest zgtoszenie sie do lekarza.
Zwiekszenie stosowania doraznych lekéw rozszerzajgcych oskrzela wskazuje na pogorszenie choroby
podstawowej i uzasadnia ponowng ocene leczenia. Nagte i postepujgce nasilenie objawéw POChP stanowi
potencjalne zagrozenie zycia, a pacjenta nalezy pilnie podda¢ ocenie medyczne;.

Whpilyw na ukfad sercowo-naczyniowy

Po podaniu antagonistéw receptora muskarynowego i lekéw sympatykomimetycznych, w tym glikopironium
i formoterolu, mozna zaobserwowa¢ wptyw na uktad sercowo-naczyniowy, taki jak zaburzenia rytmu serca,
np. migotanie przedsionkow i tachykardie. Ten produkt leczniczy nalezy stosowac z ostroznoscig u pacjentow
z klinicznie istotng, niekontrolowang i ciezkg chorobg uktadu krazenia, takg jak niestabilna choroba niedokrwienna
serca, ostry zawat miesnia sercowego, kardiomiopatia, zaburzenia rytmu serca i ciezka niewydolnos¢ serca.
Nalezy réwniez zachowa ostroznos¢ podczas leczenia pacjentdéw z rozpoznanym lub podejrzewanym
wydtuzeniem odstepu QTc (QTc > 450 milisekund u mezczyzn lub > 470 milisekund u kobiet), ktére jest wrodzone
lub wywotane stosowaniem produktéw leczniczych.

Ogodlnoustrojowe dziatanie kortykosteroidow

Po zastosowaniu kazdego kortykosteroidu wziewnego mogg wystgpi¢ dziatania ogdlnoustrojowe, zwlaszcza
podczas dtugotrwatego stosowania duzych dawek leku. Wystgpienie tych dziatan jest duzo mniej prawdopodobne
w przypadku leczenia wziewnego niz po zastosowaniu kortykosteroidow doustnych. Do mozliwych dziatah
ogolnoustrojowych nalezg: zespdt Cushinga, objawy zespotu Cushinga, zahamowanie czynnosci nadnerczy,
zmniejszenie gestosci mineralnej kosci, za¢ma i jaskra. Mozliwy wptyw na gestos$¢ kosci nalezy wzig¢ pod uwage
szczegolnie u pacjentéw leczonych duzymi dawkami przez diuzszy czas, u ktorych wspdtistniejg czynniki
ryzyka osteoporozy.

Zaburzenia widzenia

Zaburzenia widzenia mogg wystapi¢ w wyniku ogdlnoustrojowego i miejscowego stosowania kortykosteroidow.
Jezeli u pacjenta wystgpig takie objawy, jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia widzenia, nalezy rozwazy¢
skierowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn, do ktérych moze naleze¢ zaéma, jaskra
lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia surowicza (ang. central serous chorioretinopathy,
CSCR), ktérg notowano po ogdlnoustrojowym i miejscowym stosowaniu kortykosteroidow.

Zmiana z leczenia doustnego

Nalezy zachowac¢ szczegdlng ostroznos¢ u pacjentdéw zmieniajgcych leczenie ze steroidéw doustnych, poniewaz
przez dtuzszy czas moga by¢ narazeni na ryzyko zaburzen czynno$ci nadnerczy. Na to ryzyko moga by¢ narazeni
pacjenci, ktérzy byli leczeni duzg dawkg kortykosteroidow steroidéw lub otrzymywali najwyzszg zalecang dawke
kortykosteroidéw wziewnych przez dtuzszy czas. U tych pacjentéw mogg wystgpi¢ przedmiotowe i podmiotowe
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objawy niewydolnosci kory nadnerczy po narazeniu na silny stres. Nalezy rozwazy¢ dodatkowg ostone
kortykosteroidami o dziataniu ogolnoustrojowym w okresie stresu lub planowego zabiegu chirurgicznego.

Zapalenie ptuc u pacjentoéw z POChP

U pacjentow z POChP otrzymujgcych wziewne kortykosteroidy zaobserwowano zwiekszenie czestosci
wystepowania zapalenia ptuc, w tym zapalenia ptuc wymagajgcego hospitalizacji. Istnieja pewne dowody
na zwiekszone ryzyko zapalenia ptuc wraz ze zwiekszeniem dawki steroidéw, ale nie zostato to jednoznacznie
wykazane we wszystkich badaniach. Lekarze powinni szczegdlnie wnikliwie obserwowac¢ pacjentéw z POChP,
czy nie rozwija sie u nich zapalenie ptuc, poniewaz kliniczne objawy takich zakazen oraz zaostrzenia POChP
czesto sie nakfadaja.

Hipokaliemia

Leczenie agonistami receptorow [(2-adrenergicznych moze powodowac potencjalnie ciezkg hipokaliemie,
ktéra moze powodowac dziatania niepozgdane na uktad sercowo-naczyniowy. Zaleca sie szczegdlng ostroznosé
w ciezkiej postaci POChP, poniewaz to dziatanie moze by¢ nasilone przez niedotlenienie narzadow i tkanek.
Hipokaliemie moze réwniez nasila¢ jednoczesne leczenie innymi produktami leczniczym, kiére mogag
ja wywotywag, takimi jak pochodne ksantyny, steroidy i leki moczopedne.

Hiperglikemia

Wziewne stosowanie duzych dawek agonistow receptoréw p2-adrenergicznych moze powodowaé zwiekszenie
stezenia glukozy w osoczu. Z tego wzgledu nalezy kontrolowa¢ stezenie glukozy we krwi podczas leczenia,
zgodnie z ustalonymi wytycznymi postepowania u pacjentéw z cukrzyca.

Choroby wspdtfistniejgce

Ten produkt leczniczy nalezy stosowaé z ostroznoscig u pacjentéw z tyreotoksykoza.

Dziatanie przeciwcholinergiczne

Z powodu dziatania przeciwcholinergicznego, nalezy zachowaé ostroznos¢ stosujgc ten produkt leczniczy
u pacjentéw z objawowym rozrostem gruczotu krokowego, zatrzymaniem moczu lub jaskrg z waskim katem
przesaczania. Nalezy poinformowaé pacjentdw o przedmiotowych i podmiotowych objawach ostrej jaskry
z wagskim katem przesgczania oraz o koniecznosci przerwania stosowania tego produktu leczniczego
i natychmiastowego skontaktowania sie z lekarzem w przypadku wystgpienia ktéregokolwiek z tych objawow
przedmiotowych lub podmiotowych. Nie zaleca sie jednoczesnego podawania tego produktu leczniczego z innymi
produktami leczniczymi o dziataniu przeciwcholinergicznymi.

Zaburzenia czynnosci nerek

Glikopironium jest wydalane gtéwnie przez nerki, dlatego pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek
(klirens kreatyniny < 30 ml/min.), w tym pacjenci ze schytkowg niewydolnoscig nerek, ktérzy wymagajg dializy,
powinni by¢ leczeni tym produktem leczniczym tylko wtedy, gdy spodziewane korzySci przewazajg
nad potencjalnym ryzykiem.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby ten produkt leczniczy nalezy stosowac tylko wtedy,
gdy spodziewane korzysci przewazajg nad potencjalnym ryzykiem. Pacjentéw tych nalezy monitorowac
w kierunku mozliwych dziatan niepozgdanych.

Inne

Stosowanie tego produktu leczniczego u dzieci i miodziezy (w wieku ponizej 18 lat) nie jest witasciwe
we wskazaniu POChP.

Podawanie tego produktu leczniczego kobietom w cigzy nalezy rozwazac¢ wytgcznie w sytuacji, gdy spodziewana
korzy$¢ dla matki uzasadnia potencjalne ryzyko dla ptodu.

Podawanie tego produktu leczniczego kobietom karmigcym piersia nalezy rozwazy¢ tylko wtedy,
gdy spodziewane korzysci dla matki sg wieksze niz potencjalne ryzyko dla dziecka.

Jest mato prawdopodobne, aby ten produkt leczniczy podawany w zalecanej dawce wptywat na ptodnosé u ludzi.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa charakteryzuje sie efektem klasy kortykosteroidow, lekéw przeciwcholinergicznych
i B2-mimetykdw, zwigzanym 2z poszczegdlnymi skiadnikami skojarzenia. Najczestszymi dziataniami
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niepozgdanymi zgtaszanymi u pacjentéw otrzymujgcych ten produkt leczniczy byty: zapalenie ptuc (4,6%), bdl
gtowy (2,7%) i zakazenie uktadu moczowego (2,7%).

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL i EMA

W ramach wyszukiwania informacja dot. bezpieczenstwa leku Trixeo Aerosphere przejrzano strony internetowe:
e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdéjczych (URPL),
o Europejskiej Agencji Lekow (EMA).

Na stronie internetowej polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych oraz na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw, w tym EMA European Database of ADR,
nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczenstwa, dotyczacych stosowania
ocenianej interwencji.

ADRReports

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych u oséb stosujgcych
Trixeo Aerosphere odnalezione w europejskiej bazie European database of suspected adverse drug reaction
report (EudraVigilance 2022) prowadzonej przez EMA.

Z danych na dzieh 07.12.20224 r. u chorych leczonych lekiem Trixeo Aerosphere (data odciecia danych:
03.12.2022 r.) najczestsze podejrzewane dziatania niepozgdane wigzaty sie z zaburzeniami oddechowymi, klatki
piersiowej i Srédpiersia — 47 przypadkéw oraz ogélnymi zaburzeniami i reakcjami w miejscu podania
— 29 przypadkow.

Tabela 13. Dziatania niepozadane u os6b stosujacych Trixeo Aerosphere na podstawie danych EudraVigilace

Liczba wystgpien zgtoszona przez osoby:
Rodzaj zdarzenia wykonujgce zawody niewykonujgce zawodow nieprzypisane do tacznie
medyczne medycznych zadnej z grup
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 0 0 0 0
Zaburzenia serca 3 2 0 5
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 0 0 0 0
Zaburzenia ucha i btednika 0 0 0 0
Zaburzenia endokrynologiczne 1 0 0 1
Zaburzenia oka 3 1 0 4
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 10 1 0 11
Ogolne zaburzenia i rgakcje w miejscu 2 5 0 29
podania
Zaburzenia watroby
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zranienia, zatrupcrigcie%c;vrvai‘l::ﬁnia zwigzane z 13 4 0 17
Nieprawidtowe wyniki badan 14 1 0 15
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 0 0 0 0
Zaburzenia mieéniowo-s.zkieletowe i tkanki 1 P 0 3
tacznej

Choroby nowotworowe 0 0 0 0
Zaburzenia uktadu nerwowego 13 1 0 14
Cigza, stan potogowy i okotoporodowy 0 0 0 0
Problemy zwigzane z produktem 11 4 0 15

Zaburzenia psychiczne 0 0

Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 0 0

Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi 0 0 0
Zaburzenia oddgghowe, _klatki piersiowe;j i 35 12 0 47

Srodpiersia

4 https://dap.ema.europa.eu/analytics/saw.dll?PortalPages [dostep: 07.12.2022 r.]
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Liczba wystgpien zgloszona przez osoby:
Rodzaj zdarzenia wykonujgce zawody | niewykonujgce zawodéw nieprzypisane do tacznie
medyczne medycznych zadnej z grup
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 8 1 0 9
Okolicznosci spoteczne 0 0 0 0
Procedury chirurgiczne i medyczne 2 0 0 2
Zaburzenia naczyniowe 2 0 0 2
tacznie 84 18 0 102

VigiBase

Ponizej przedstawiono dane z bazy VigiBase®, ktéra jest centralng bazg danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) zawierajgcg informacje na temat podejrzewanych dziatah niepozgdanych lekéw. Nalezy podkreslic,
iz dane zawarte w tej bazie opierajg sie na zgtoszonych podejrzewanych dziataniach niepozgadanych,
co nie powinno by¢ traktowane jako systematyczny rejestr ADR, ktére wystgpity lub mogg wystapic.
Dodatkowo, nalezy zauwazy¢, ze zgtaszane podejrzewane dziatania niepozgdane lekéw dotyczg ogdlnie leku,
nie precyzujac, ktére dot. okreslonego wskazania i roznych schematéw leczenia. Z danych na dzien 07.12.2022 r.
catkowita liczba dziatan niepozadanych raportowanych po zastosowaniu leku Trixeo Aerosphere od czasu
wprowadzenia leku na rynek to 1 788.

Najwiecej zgtoszen odnotowano w kategoriach: zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami
(w tym gtéwnie: nieprawidtowa technika w procesie uzytkowania urzadzenia — 379; problem z uzytkowaniem
urzadzenia — 316; kwestia pominiecia dawki produktu — 264), zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej
i Srddpiersia (w tym gtéwnie: dusznos¢ — 535; kaszel — 147; przewlekta obturacyjna choroba ptuc — 101), problemy
zwigzane z produktem ( w tym gtéwnie: awaria urzadzenia — 365; problem z systemem dostarczania urzgdzenia
— 363), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (w tym smier¢ — 165; nieskutecznos¢ leku — 139).

4.3. Komentarz Agenciji

Zgodnie z wytycznymi GOLD 2023 terapia farmakologiczna w POChP ma na celu zmniejszenie objawow,
zmniejszenie ryzyka i ciezkosci zaostrzen, poprawe stanu zdrowia i tolerancji wysitku, a w niektérych przypadkach
poprawe przezycia chorych.

Ze wzgledu na brak odnalezionych badan o najwyzszym stopniu wiarygodno$ci oraz badah obserwacyjnych
umozliwiajgcych przeprowadzenie bezposredniego poréwnania BUD/FOR/GLI wzgledem dowolnego potgczenia
budezonidu, formoterolu i glikopironium (BUD, FOR i GLI), budezonidu, formoterolu i tiotropium (BUD, FOR i TIO)
oraz beklometazonu, formoterolu i glikopironium (BEK, FOR i GLI) w ocenianym wskazaniu, do przeglgdu
systematycznego Wnioskodawcy wigczono 2 randomizowane badania kliniczne oceniajgce skuteczno$c¢
i bezpieczenstwo stosowania BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR (ETHOS - 7 publikacji petnotekstowych i KRONOS
— 7 publikacji petnotekstowych) oraz 1 randomizowane badanie kliniczne oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania BEK/FOR/GLI vs BEK/FOR (TRILOGY - 1 publikacja petnotekstowa) umozliwiajgce
poréwnanie posrednie BUD/FOR/GLI z BEK/FOR/GLI, przy zatozeniu réownosci BUD/FOR i BEK/FOR (wspoiny
komparator), jako lekéw tej samej klasy (dodatkowo, DDD wg WHO dla BUD i BEK wynosi tyle samo, tj. 0,8 mg
dla aerozolu iproszku do inhalacji oraz 1,5 mg dla roztworu do inhalacji). Badania te zostaty ocenione
jako badania wysokiej jakosci (5 punktéw w skali Jadad) oraz charakteryzowata sie niskim ryzykiem btedu
systematycznego w wiekszosci domen zgodnie z oceng Cochrane.

W ramach przeglgdu systematycznego Wnioskodawca nie zidentyfikowat badan skuteczno$ci praktycznej (skutek
niedawnej rejestracji leku). W celu wsparcia wnioskéw z analizy gtéwnej, odnaleziono 1 randomizowane badanie
kliniczne TRIVERSYTI (1 publikacja petnotekstowa) oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
BEK/FOR/GLI vs BUD/FOR, ktére wytgczono z analizy gtéwnej ze wzgledu na 100% populacji azjatyckiej,
a ktére wigczono do dodatkowych dowoddéw naukowych ze wzgledu na mozliwos¢ poréwnania posredniego
poprzez ten sam wspolny komparator BUD/FOR DPI, ktory rowniez wystepuje w badaniu KRONOS i dla ktérego
réwniez opublikowano wyniki dla subpopulacji chinskiej.

Do analizy wigczono 5 takze opracowan wtérnych (Bourdin 2021, Ferguson 2020, Ismaila 2022, Lee 2021,
Rogliani 2022) bedgcych giéwnie metaanalizami sieciowymi, w ktérych poréwnywano skutecznos¢ i profil
bezpieczenstwa BUD/FOR/GLI oraz innych tréjlekowych terapii ztozonych i skojarzonych sktadajgcych sie z ICS,
LABA i LAMA (w tym BEK/FOR GLI oraz BUD/FOR+TIO) w leczeniu POChP. W przypadku oceny jakosci badan

5 http://www.vigiaccess.org/ [dostep: 07.12.2022 r.]
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wtornych uzyto skali AMSTAR 2, na podstawie ktérej 3 opracowania wtérne wtaczone do analizy klinicznej
charakteryzowaty sie krytycznie niskg jakoscig (Bourdin 2021, Ferguson 2020, Ismaila 2022), 1 opracowanie
wtorne — niskg (Rogliani 2022), natomiast 1 opracowanie wtérne — umiarkowang (Lee 2021).

Wyniki wkgczonych do analizy klinicznej badan wtérnych byty ogétem spdjne z wynikami przedstawionymi w AKL
Whnioskodawcy. W wyniku przeprowadzenia poréwnania posredniego nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami BUD/FOR/GLI oraz BEK/FOR/GLI pod wzgledem skutecznosci klinicznej:

e czasu do wystgpienia pierwszego umiarkowanego Ilub ciezkiego zaostrzenia POChP
(HR=1,11 [95% CI: 0,91; 1,37], p=ns),

e rocznej czestosci (Srednia liczba na pacjenta na rok) umiarkowanych lub ciezkich zaostrzeh POChP
(RR=1,13 [95% CI: 0,93; 1,37], p=ns),

e odsetka pacjentdw, u ktérych wystgpito umiarkowane lub ciezkie zaostrzenie POChP w ciggu 52 tyg.
(OR=1,07 [95% CI: 0,83; 1,38], p=ns; RD=0,01 [95% CI: -0,05; 0,07], p=ns),

e wzrostu (poprawy) wzgledem wartosci poczgtkowych porannej wartosci FEV1 (natezona objetos¢
wydechowa pierwszosekundowa) przed podaniem dawki w ciggu 24/26 tyg. (ETHOS vs TRILOGY:
MD=-5,00 [95% ClI:-41,31; 31,31], p=ns; KRONOS vs TRILOGY: MD=-7,00 [95% CI:-42,70; 28,70],
p=ns), jak rowniez w 52 tyg. badan ETHOS i TRILOGY (MD=2,00 [95% CI: -37,51; 41,51], p=ns),

e wzrostu (poprawy) wzgledem wartosci poczgtkowych wartosci FEV1 (natezona objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa) <4 godz. po podaniu dawki w ciggu 24/26 tyg. (MD=-12,00
[95% CI: -53,07; 29,07], p=ns),

e redukcji sredniego dobowego zuzycia lekéw doraznych wzgledem wartosci poczgtkowych w ciggu
24/26 tyg. (MD=-0,18 [95% CI: -0,41; 0,05], p=ns) oraz po 52 tyg. (MD= -0,24
[95% CI: -0,50; 0,02], p=ns),

e odsetka dni bez uzycia lekow doraznych wzgledem wartosci poczatkowych po 52 tyg. (MD= 1,75
[95% CI: -2,25; 5,75], p=ns),

e redukcji (poprawy) wzgledem wartosci poczatkowych wyniku kwestionariusza SGRQ (St. George’s
Respiratory Questionnaire), oceniajgcego jakos¢ zycia u chorych z POChP w 52 tyg. (MD=0,22
[95% CI: -1,57; 2,01], p=ns),

e odsetka chorych, u ktérych wystgpit spadek (poprawa) wyniku kwestionariusza SGRQ o = 4 punkty
(istotna klinicznie zmiana) zaréwno w 24/26 tyg. badania, jak i 52 tyg. (odpowiednio: OR=0,81
[95% CI: 0,63; 1,04], p=ns, RD=-0,05 [95% CI: -0,11; 0,01], p=ns; OR=0,90 [95% CI: 0,7; 1,16], p=ns,
RD=-0,02 [95% CI: -0,08; 0,04], p=ns),

o wzrostu (poprawy) wyniku kwestionariusza TDI (ang. Transition Dyspnea Index), dotyczgcego oceny
nasilenia dusznoéci w ciggu 24/26 tyg. (MD=0,08 [95% CI: -0,25; 0,41], p=ns) oraz w 52 tyg. (MD=0,05
[95% CI: -0,30; 0,40], p=ns),

e odsetka chorych, u ktérych wystgpit wzrost (poprawa) wyniku kwestionariusza TDI o 21 zaréwno
w 24/26 tyg. badania, jak i 52 tyg. (odpowiednio: OR=0,88 [95% CI: 0,68; 1,13], p=ns oraz OR=1,07
[95% CI: 0,83; 1,37], p=ns),

o redukcji (poprawy) wyniku kwestionariusza E-RS (ang. EXACT [EXAcerbations of Chronic pulmonary
disease Tool]-Respiratory Symptoms), dotyczgcego oceny objawéw oddechowych, wzgledem wartosci
poczatkowych w ciggu 24/26 tyg. (ETHOS vs TRILOGY: MD=-0,02 [95% CI: -0,50; 0,46], p=ns;
KRONOS vs TRILOGY: MD=0,44 [95% CI: -0,18; 1,06], p=ns), jak réwniez w ciggu 52 tyg. (MD=-0,28
[95% CI: -0,82; 0,26], p=ns).

Wsrod uwzglednionych zdarzen niepozadanych (AEs, ang. Adverse Events) nie obserwowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami BUD/FOR/GLI i BEK/FOR/GLI w czestosci wystepowania jakichkolwiek
AEs w czasie leczenia, w tym: zdarzenh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TRAEs, ang. Treatment Related
Adverse Events), powaznych zdarzen niepozgdanych (SAEs, ang. Serious Adverse Events), powaznych zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem, zdarzen niepozgdanych powodujgcych przerwanie leczenia
oraz prowadzacych do zgonu.

Poszczegodlne zdarzenia niepozgdane, tj. kandydoza jamy ustnej oraz nadcidnienie tetnicze wystepowaty rzadziej
w grupie BUD/FOR/GLI w poréwnaniu do grupy BEK/FOR/GLI, jednak dla parametru odpowiednio RD oraz OR
nie osiggnieto poziomu istotnosci statystycznej (odpowiednio OR=0,30 [95% CI: 0,09; 0,97], p<0,05, RD=-0,02
[95% CI: -0,03; 0,0004], p=ns oraz OR=0,59 [95% CI: 0,28; 1,22], p=ns, RD=-0,02 [95% CI: -0,04; -0,001],
p<0,05). W przypadku pozostatych zdarzeh niepozadanych, tj. powaznych niepozadanych zdarzen
sercowo-naczyniowych (ang. major adverse cardiovascular events, MACE) i powaznego zapalenia ptuc,
potwierdzonych przez niezalezny komitet ds. klinicznych punktéw koncowych, a takze zapalenia ptuc, zapalenia
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btony sluzowej nosa i gardta, POChP, bdlu gtowy nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami BUD/FOR/GLI i BEK/FOR/GLI.

Analizujgc wyjsciowg charakterystyke pacjentéw wigczonych do badan, za pomocg ktérych przeprowadzono
poréwnanie posrednie nalezy wskazag¢, ze:

W AKL Whnioskodawca zawart informacje, ze pacjenci z POChP w stopniu umiarkowanym do ciezkiego stanowili
89,4%, 91,5% i 77,3% w badaniu odpowiednio ETHOS, KRONOS i TRILOGY, co jest w wiekszosci zgodne
z danymi odnalezionymi przez analitykdw Agencji dotyczgcymi nasilenia ciezkosci POChP u pacjentow
w wymienionych wyzej badaniach (dane zamieszczono w tabeli, nie zidentyfikowano zakresu danych dla ramienia
komparatora BUD/FOR w badaniu ETHOS, jednak w publikacji Rabe 2019 odsetek pacjentéw z POChP w stopniu
umiarkowanym/ ciezkim wyniost ogotem 89%, co pokrywa sie z odsetkiem podanym przez Wnioskodawce).

W AKL Whnioskodawca zawart informacje, ze pacjenci nieskutecznie leczeni ICS i LABA lub LAMA i LABA
stanowili 45,8%, 56,0% i 72,6% w badaniu odpowiednio ETHOS, KRONOS i TRILOGY. Podczas weryfikaciji
danych przez analitykéw Agencji, odsetek pacjentdéw nieskutecznie leczonych ICS i LABA lub LAMA i LABA
w badaniu TRILOGY wynosi 87,4%, w przypadku pozostatych odsetkéw z badania ETHOS i KRONOS
Whnioskodawca przeprowadzit prawidtowe oszacowania.

Biorgc pod uwage powyzsze, gtbwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest to, ze wnioskowana populacja nie
jest w petni zgodna z populacjg chorych wigczonych do badan klinicznych - wnioskowana populacja jest wezsza
w poréwnaniu z populacjg chorych uwzglednionych w niniejszej analizie. Nalezy podkresli¢, ze w badaniach
witgczano dodatkowo chorych ztagodng i bardzo ciezkg postacig choroby, a stosowane wczesniej leczenie
obejmowato nie tylko ICS i LABA oraz LABA i LAMA, pacjenci stosowali takze terapie tréjlekowg ICS, LAMA
i LABA (odpowiednio 39% i 29% pacjentow w badaniu ETHOS i KRONOS). Whnioskodawca zdecydowat
o wigczeniu badan ETHOS, KRONOS, TRYLOGY do analizy, wskazujac, ze pacjenci o charakterystyce zgodnej
z opisem we wniosku refundacyjnym stanowili wiekszos¢ we wszystkich wigczonych badaniach, co nie jest
do konca zgodne z dostepnymi danymi - pacjenci nieskutecznie leczeni ICS i LABA lub LAMA i LABA w badaniu
ETHOS stanowili niecate 46%. Wnioskowanie o skutecznosci ibezpieczenstwie ocenianej technologii
w docelowej populacji okreslonej wnioskiem refundacyjnym moze by¢ zatem ograniczone.

Majgc na uwadze zapis z najnowszych wytycznych klinicznych GOLD 2023, wedtug ktérego w przypadku
dalszego zaostrzenia choroby podczas terapii LAMA i LABA, zaleca sie rozszerzenie do terapii tréjlekowej LABA,
LAMA i ICS przy liczbie eozynofilii we krwi 2100 komérek/pl, nalezy zauwazy¢, ze we wigczonych do przegladu
randomizowanych badaniach klinicznych liczba eozynofili we krwi nie byta kryterium wigczenia pacjentow
do badah. Okreslona wyzej liczba eozynofilii we krwi u pacjenta zwigzana jest z wyzszym prawdopodobiernstwem
uzyskana korzystnej odpowiedzi na leczenie ICS, co mogtoby przektadaé sie rowniez na wyzszg skutecznosé
terapii ztozonej BUD/FOR/GLI w badaniach.

Z uwagi na nieodnalezienie badan umozliwiajacych poréwnanie stosowania BUD/FOR/GLI w 1 inhalatorze
oraz osobno w 2 lub 3 ré6znych inhalatorach, nie dokonano oceny wptywu formy podania leku w kontekscie jakosci
zycia pacjentow (m.in.: komfort stosowania, czasochtonnos¢) oraz nie wykazano przewagi terapii trojsktadnikowej
BUD/FOR/GLI w jednym inhalatorze nad terapig trojsktadnikowg w 2 lub 3 inhalatorach.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomiczne;j
i modelu Wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztow stosowania potgczenia budezonid/formoterol/glikopironium w 1 inhalatorze
(BUD/FOR/GLI, Trixeo Aerosphere) w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych pacjentéw z POChP o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy nie sg odpowiednio leczeni skojarzeniem ICS i LABA lub skojarzeniem
LABA i LAMA.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA) oraz analize kosztow-konsekwencji (CCA).
Poréwnywane interwencje

Trixeo Aerosphere (BUD/FOR/GLI) poréwnano ze stosowaniem dowolnego pofgczenia:
e budezonidu, formoterolu i glikopironium (BUD, FOR i GLI);
e budezonidu, formoterolu i tiotropium (BUD, FOR i TIO);
e beklometazonu, formoterolu i glikopironium (BEK, FOR i GLI).

Perspektywa

Poréwnania przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego - podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej
tj. NFZ i Swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Horyzont czasowy
Przyjeto horyzont czasowy wynoszacy 1 rok.
Model

Whnioskodawca przedstawit prosty model stworzony z uzyciem programu Microsoft Excel, w ktérym analizowano
wytgcznie bezposrednie koszty medyczne réznicujgce oceniane technologie medyczne.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentow

Populacje docelowa, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym, stanowig osoby doroste z POChP o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy nie sg odpowiednio leczeni skojarzeniem ICS i LABA lub skojarzeniem
LABA i LAMA.

Skutecznosé¢ kliniczna

Z uwagi na wyniki analizy klinicznej wskazujgcej na porownywalng skutecznos¢ i poréwnywalny profil
bezpieczehstwa terapii skiadajgcej sie z BUD/FOR/GLI i BEK/FOR/GLI w analizie ekonomicznej
nie uwzgledniono danych dotyczacych skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa terapii.

Whnioskodawca wskazuje, ze na podstawie metaanaliz sieciowych, BUD/FOR/GLI charakteryzuje sie
porownywalng czestoscig wystepowania zaostrzen POChP tacznie, ciezkich zaostrzen POChP, zgondéw
z jakiegokolwiek powodu, zgondéw zwigzanych z POChP, zapalenia ptuc oraz duzych zdarzeh
sercowo-naczyniowych z BUD/FOR+TIO.
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Nie odnaleziono badah umozliwiajgcych poréwnanie stosowania BUD/FOR/GLI w 1 inhalatorze oraz osobno
w 2 lub 3 réznych inhalatorach.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztéw bezposrednich medycznych:
e koszty nabycia leku Trixeo Aerosphere (BUD/FOR/GLI);
e koszty nabycia przyjetych refundowanych komparatorow.

W analizie pominieto koszty zwigzane z podaniem lekéw, rozpoznaniem i monitorowaniem choroby, leczeniem
powiktan, stosowaniem innych lekow i leczeniem dzialan niepozgdanych z uwagi, iz stanowig
one koszty nieréznicujgce.

Przyjeto zalozenie, iz pacjenci przyjmuja 100% dawki przewidywanej w leczeniu oraz zatozenie o braku
mozliwosci zmiany lub przerwania leczenia. Dawkowanie lekdw przyjeto na podstawie odpowiednich
charakterystyk produktéw leczniczych. Jedynie w przypadku budezonidu oraz wybranych preparatéw flutykazonu,
gdzie w ChPL podano zakres mozliwego dawkowania, dawke przyjeto na podstawie DDD wg WHO.

Charakterystyke cenowg produktu leczniczego Trixeo Aerosphere przedstawiono w tabeli ponizej.
Przyjeto, ze produkt Trixeo Aerosphere bedzie wydawany pacjentom z i bedzie refundowany
w ramach istniejgcej grupy limitowej 199.4 ,Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty
ztozone z kortykosteroidami i lekami antycholinergicznymi”.

W ramach analizy wrazliwosci testowano uwzglednienie leku Trixeo Aerosphere rowniez na liScie lekow
wydawanych bezptatnie seniorom (katalog D, 75+) oraz ciezarnym (katalog E).

Tabela 14. Koszty wnioskowanego produktu leczniczego [PLN]

Lek CZN ucz CHB CD WLF WDS Koszt NFZ

Trixeo Aerosphere,
1 inhalator, 120 dawek
CZN - cena zbytu netto, UCZ — urzgdowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF —wysokos¢ limitu finansowania;
WDS - wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy.

Koszt komparatoréw oszacowano na postawie obwieszczenia MZ z dnia 22 sierpnia 2022 r. jako sredni koszt
poszczegdblnych substancji czynnych wazony udziatem w rynku poszczegodlnych opakowan, na podstawie liczby
sprzedanych opakowan w okresie styczen-czerwiec 2022 raportowanych przez DGL. W analizie wrazliwosci
koszty komparatorow oszacowano na podstawie wytgcznie komunikatu DGL. Pominieto koszty preparatéw,
ktérych wskazania refundacyjne nie obejmowaty POChP oraz preparatéow w postaci ptynnej do nebulizaciji.

Dane kosztowe dotyczgce dziennej terapii Trixeo Aerosphere oraz poszczegodlnych substancji czynnych
wchodzacych w sktad komparatoréw uwzglednionych w modelu Wnioskodawcy przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 15. Koszt Trixeo Aerosphere oraz poszczegélnych substancji czynnych wchodzacych w sktad komparatorow
—dzienny koszt terapii [PLN]

Lek p. NFZ — Obwieszczenie MZ p. NFZ - DGL p.- Wspélna
Trixeo Aerosphere

BUD 1,08 1,14 1,42
FOR 1,64 1,68 1,76
GLI 2,19 3,09 3,13
TIO 2,60 3,07 3,57
BUD/FOR 3,36 3,45 4,09
BEK/FOR 3,36 3,48 4,02
BEK/FOR/GLI 4,73 5,58 6,75
ICS 1,14 1,18 1,40
LABA 1,67 1,71 1,81
LAMA 2,54 3,08 3,53
ICS/LABA 3,21 3,28 3,67
LABA/LAMA 4,05 4,74 5,83
ICS/LABA/LAMA 4,73 5,58 6,75

BEK - beklometazon; BUD — budezonid; FOR - formoterol; GLI - glikopironium; ICS — kortykosteroidy wziewne; LABA - dlugo dziatajgcy
agonista receptora f3; LAMA - dtugo dziatajgcy antagonista receptora muskarynowego; TIO — tiotropium.
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wyniki zdrowotne w postaci wartosci uzytecznosci okreslono w celu oszacowania urzedowej ceny zbytu (UCZ)
technologii wnioskowanej, przy ktorej koszt stosowania wnioskowanej technologii nie jest wyzszy niz koszt
technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspdtczynniku wynikéw zdrowotnych uzyskiwanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jako$é.

W celu odszukania wartosci uzytecznosci Wnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny pierwotnych
badan uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie Medline (poprzez Pubmed), Cochrane Library oraz Centre
for Reviews and Dissemination.

W wyniku przegladu odnaleziono publikacje Boros 2012 dot. oceny stanu zdrowia i jakosci zycia pacjentéw
z POChP w Polsce z wykorzystaniem kwestionariusza EuroQoL-5D.

Warto$¢ uzytecznosci dla populacji ogdlnej chorych w badaniu Whnioskodawca oszacowat przypisujgc
poszczegdlnym wzorom odpowiedzi z badania Boros 2012 warto$ci uzytecznosci na podstawie publikaciji
Golicki 2010, ostatecznie uzyskujgc warto$¢ uzytecznosci na poziomie 0,828.

Dyskontowanie

Ze wzgledu na przyjety horyzont czasowy wynoszacy 1 rok nie dyskontowano kosztéw.
5.2. Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowe]

Tabela 16. Wyniki analizy Wnioskodawcy - poréwnanie Trixeo Aerosphere vs BUD,FOR,GLI

p. NFZ [PLN] p- Wspélna [PLN]
ek Koszty A koszty Koszty A koszty

Trixeo Aerosphere
BUD/FOR+GLI 2024 2633
BUD+FOR+GLI 1791 2302
BEK/FOR/GLI 1726 2 465
BEK/FOR+GLI 2023 2 607
BUD/FOR+TIO 2174 2796
BUD+FOR+TIO 1942 2 465
ICS/ILABA/LAMA 1726 2 465
ICS/LABA+LAMA 2097 2628
LABA/LAMA+ISC 1894 2 640
ICS+LABA+LAMA 1953 2 462
ICS, LABA i LAMA* 1985 2584

Analiza ilorazu kosztu i efektu

W ramach analizy wynikdw zdrowotnych i kosztéw w opinii Agencji nieprawidtowo okreslono wspétczynniki
wynikéw zdrowotnych i kosztéw. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT ,wspofczynnik kosztow uzytecznosci
(ang. cost-utility ratio, CUR), (...) stanowi iloraz kosztéw i QALY danej interwencji.”. Natomiast w AE
Whnioskodawcy oszacowano wspotczynniki uwzgledniajgc jako licznik wartosé QALY, a jako mianownik koszt
technologii lekowej (oszacowano jaki efekt zdrowotny otrzymuje sie za kazdg wydang ztotowke).
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W ramach obliczen Agencji przedstawiono analize ilorazu kosztu i efektu, w ramach ktérej jako licznik
uwzgledniono roczny koszt terapii, a jako mianownik oszacowang wartos¢ QALY (oszacowano, ile kosztuje
1 QALY w skali roku). Przeprowadzone przeksztatcenie nie wptywa na zmiane wnioskowania na temat stosunku
poszczegolnych terapii pod wzgledem wspotczynnikow CUR. Szczegdtowe wyniki przestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17. Analiza ilorazu kosztu i efektu - obliczenia Agencji dla wariantu podstawowego analizy Wnioskodawcy

p. NFZ p- Wspdlna

Lek QALY - —
CUR* [PLN/QALY] Tgf’,:"g‘A?ﬁ]R CUR [PLN/QALY] TSEQ'S‘A?_L\’(]R

Trixeo Aerosphere
BUD/FOR+GLI
BUD+FOR+GLI
BEK/FOR/GLI
BEK/FOR+GLI
BUD/FOR+TIO
BUD+FOR+TIO

ICS/LABA/LAMA

ICS/ILABA+LAMA
LABA/LAMA+ISC
ICS+LABA+LAMA

ICS, LABA i LAMA*

*Koszt poszczegdinych interwencji przedstawiano w tabeli powyzej.
Obliczenia przeprowadzono za pomocg modelu Wnioskodawcy.

0,828

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca wykonat analize progowa zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundac;ji.

W zwigzku z brakiem przedstawienia randomizowanych badaniach klinicznych leku Trixeo Aerosphere, w ktérych
wykazano wyzszos¢ leku nad refundowang terapig sktadajacg sie z ICS,LABA,LAMA (dowolne potgczenie)
w opinii analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Ceny progowe dla wnioskowanej technologii, przy ktérej inkrementalna warto$¢ kosztoéw réznigcych réwna sie

zero z p. wspolnej
, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Ceny progowe dla poréwnania Trixeo Aerosphere vs ICS,LABA,LAMA

Wariant analizy Progowe ceny zbytu netto Trixeo Aerosphere z perspektywy wspolnej

BUD/FOR+GLI
BUD+FOR+GLI
BEK/FOR/GLI
BEK/FOR+GLI
BUD/FOR+TIO
BUD+FOR+TIO
ICS/LABA/LAMA
ICS/LABA+LAMA
LABA/LAMA+ISC
ICS+LABA+LAMA
ICS, LABA i LAMA*

6 Najtansza technologia medyczna stanowigca komparator to potaczenie budezonidu, formoterolu i gl kopironium w 3 osobnych inhalatorach
— 4,53 PLN/PDD z perspektywy NFZ (produkty Budezonid LEK-AM 200 pg 60 kaps./Miflonide Breezhaler 200 pg, Oxodil PPH 120 szt. | Seebri
Breezhaler) i 5,83 PLN/PDD z perspektywy wspdinej NFZ i pacjenta (produkty Budezonid LEK-AM 400ug 120 szt., Oxodil PPH 120 szt.
| Seebri Breezhaler) [Roczny koszt: 2 127,95 PLN; CUR 2 570 PLN/QALY — oszacowania Agencj]; PDD - przepisana dawka dobowa.
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5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci

W ramach analizy minimalizacji kosztow przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.
Alternatywne wartosci parametrow wejsciowych uwzglednione w analizie wrazliwosci przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 19. Parametry testowane w ramach analizy wrazliwosci Wnioskodawcy

Analiza
wrazliwosci Opis i wartosci w rozdziale
(SA)

Analiza

Nr Scenariusz podstawowa (BC)

Uwzgledniono rzeczywiste koszty, jakie ponosi NFZ
i pacjent, ktére sa odpowiednio wyzsze i nizsze
(koszt z perspektywy wspdlnej pozostaje bez zmian)
SA1 Koszt ) Obwieszczenie MZ Komun kat DGL w poréwnaniu do cenz obwieszczenia, ze v'vzgle_du
komparatoréw na bezptatne wydawanie wybranych opakowar seniorom
75+ i kobietom w cigzy. Koszt Trixeo Aerosphere
w tym wariancie pozostaje bez zmian — dostepnos¢ tylko
w ramach katalogu A.
Przyjeto zatozenie, ze Trixeo Aerosphere oprécz dostepu
w ramach katalogu A, bedzie dodatkowo wydawany
Dostepnos$¢ Trixeo W ramach W ramach bezptatnie seniorom 75+ i kobietom ciezarnym
Aerosphere katalogu A katalogu A, Di E ; W wariancie
tym koszt komparatoréw przyjeto w oparciu o komunikat
DGL jak w SA 1.

SA 2

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci Wnioskodawcy przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 20. Wyniki analizy wrazliwosci Wnioskodawcy

Perspektywa NFZ, PLN/rok Perspektywa wspolna, PLN/rok
Wariant analizy Koszt A koszty Koszt A koszty
roczny SA ‘ BC ‘ SAvs BC roczny SA BC SAvs BC
SA 1 - brak zatozenia o bezptatnym wydawaniu Trixeo Aerosphere seniorom i ciezarnym, koszty komparatorow wg wartosci
refundacji zgodnie z DGL
Trixeo Aerosphere -
BUD/FOR+GLI 2390 2633 0%
BUD+FOR+GLI 2158 2 302 0%
BEK/FOR/GLI 2038 2 465 0%
BEK/FOR+GLI 2 397 2 607 0%
BUD/FOR+TIO 2 383 2 796 0%
BUD+FOR+TIO 2151 2 465 0%
ICS/ILABA/LAMA 2038 2 465 0%
ICS/LABA+LAMA 2322 2628 0%
LABA/LAMA+ISC 2163 2 640 0%
ICS+LABA+LAMA 2181 2 462 0%
ICS, LABA i LAMA* 2234 2584 0%

SA 2 - zatozenie o bezptatnym wydawaniu Trixeo Aerosphere seniorom i ciezarnym, koszty komparatoréw wg wartosci
refundacji zgodnie z DGL

Trixeo Aerosphere -

BUD/FOR+GLI 2390 2633 0%
BUD+FOR+GLI 2158 2302 0%
BEK/FOR/GLI 2038 2 465 0%
BEK/FOR+GLI 2397 2607 0%
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Perspektywa NFZ, PLN/rok Perspektywa wspolna, PLN/rok
Wariant analizy Koszt A koszty Koszt A koszty
ey SA BC SAvs BC exez4myy SA BC SAvs BC

BUD/FOR+TIO 2383 2 796 0%
BUD+FOR+TIO 2151 2 465 0%
ICS/LABA/LAMA 2038 2 465 0%
ICS/LABA+LAMA 2322 2628 0%
LABA/LAMA+ISC 2163 2 640 0%
ICS+LABA+LAMA 2181 2 462 0%
ICS, LABA i LAMA* 2234 2584 0%

BC — analiza podstawowa (ang. base case); SA — analiza wrazliwosci (ang. sensitivity analysis)

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 21. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
. . . Nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia analitykéw Agencji
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK przedstawione w rodz. 4.1.3.2. ,Ocena jakosci badan
z wnioskiem? . »
wigczonych do przeglagdu Wnioskodawcy.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK Dawkowanie isposob podawania preparatu  Trixeo
z wnioskiem? Aerosphere (BUD/FOR/GLI) sg zgodne z aktualng ChPL.
Czy wnioskowang technologi¢ poréwnano TAK//? Zasadnos¢ wyboru komparatora oceniono w rozdziale 3.6
z wtasciwym komparatorem? ’ »1echnologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”.
Whioskodawca jako technike analityczng wybrat analize
minimalizacji kosztow. Przedstawiono réwniez analizg ilorazu
Czy jako technike analityczng wybrano analize NIE kosztu i efektu.
kosztéw uzytecznosci? Z uwagi na wyn ki AKL wybor techniki analitycznej w ocenie
analitykéw Szczegétowg dyskusje przedstawiono w rodz.
5.3.1. ,Ocena zafozen i struktury modelu Whnioskodawcy”.
Agencji jest prawidtowy.
q . 2 Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize przeprowadzono
(S8 [ I (PR A B w’rascwya TAK z perspektywy ptatnika publicznego i wspdlnej (ptatnika
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego? . - "
publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem Wyniki oparto o przeglad systematyczny przedstawiony
. TAK -
zostata wykazana w oparciu o przeglad w AKL Whnioskodawcy.
systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK \é\llglgﬁgdawca przyjat roczny horyzont czasowy wiasciwy
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,
TAK -
zgodnym z deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow Z uwagi na diugosé horyzontu czasowego (1 rok) nie byto
. . NIE ) -
i efektéw zdrowotnych? potrzeby dyskontowania kosztow.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat przeprowadzony TAK -
prawidtowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci TAK )
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.

»?" wtabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje).
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Ograniczenia analizy ekonomicznej wedlug Wnioskodawcy:

e W niniejszej analizie przyjeto 12-miesieczny horyzont czasowy. Ze wzgledu na przewlekty charakter
schorzenia, wydtuzenie horyzontu czasowego analizy powoduje wytgcznie proporcjonalng zmiane wartosci
bezwzglednych dla kosztéw i nie wptywa na wnioskowanie. Tym samym, wydtuzenie horyzontu czasowego
nie podnosi jakosci analizy, a przyjecie 12-miesiecznego horyzontu czasowego nie stanowi ograniczenia.
Przyjety w niniejszej analizie horyzont czasowy (12 mies.) nie przekracza roku, z tego wzgledu
nie dyskontowano efektéw, ani kosztéw.”

¢ W analizie przyjeto upraszczajgce zatozenie o petnym przestrzeganiu zalecen lekarskich i braku mozliwosci
zmiany lub przerwania terapii w analizowanym horyzoncie czasowym.”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy

Populacje docelowg zdefiniowano zgodnie z wnioskiem refundacyjnym (nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia
analitykéw Agencji przedstawione w rodz. 4.1.3.2. ,Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu
Whioskodawcy.”). Interwencje zdefiniowano zgodnie z ChPL Trixeo Aerosphere (BUD/FOR/GLI) i poréwnano
z odpowiednimi komparatorami (nalezy mie¢ na uwadze komentarze analitykdbw Agencji przedstawione
w rozdz. 3.6 ,Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”.

Ocena wyboru techniki analitycznej

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize minimalizacji kosztow nalezy przeprowadzic:

e ,w przypadku stwierdzenia w ramach analizy klinicznej réwnorzednosci klinicznej poréwnywanych
technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg istotne klinicznie” oraz

o jesli istniejgce dowody naukowe potwierdzajg, ze wyniki zdrowotne (efektywno$¢ poréwnywanych
technologii medycznych) sg terapeutycznie réwnorzedne”.

Whnioskodawca wybrat analize minimalizacji kosztéw jako technike analityczng, uzasadniajgc wybér wynikami
analizy klinicznej wskazujgcej na porownywalng skutecznos¢ i poréwnywalny profil bezpieczenstwa terapii
sktadajgcej sie BUD/FOR/GLI i BEK/FOR/GLI.

Dodatkowo Wnioskodawca wskazuje, ze na podstawie metaanaliz sieciowych BUD/FOR/GLI charakteryzuje sie
porownywalng czestoscig wystepowania zaostrzen POChP facznie, ciezkich zaostrzen POChP, zgondéw
z jakiegokolwiek powodu, zgonéw zwigzanych z POChP, zapalenia ptuc oraz duzych zdarzen
sercowo-naczyniowych z BUD/FOR+TIO. Nie odnaleziono badan umozliwiajgcych poréwnanie stosowania
BUD/FOR/GLI w 1 inhalatorze oraz osobno w 2 lub 3 réznych inhalatorach.

Dla poréwnania BUD/FOR/GLI i BEK/FOR/GLI w AKL przedstawiono poréwnanie posrednie, uwzgledniajgc jako
wspoélny komparator ICS(BUD Ilub BEK)/FOR. W ramach AKL Whnioskodawcy nie uwzgledniono wynikéw
dla ramion stosujgcych terapie za pomocag formoterolu i glikopironium, tym samym mozna wskazac,
ze nie przedstawiono dowodow dot. skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania preparatu Trixeo Aerosphere
w populacji dorostych chorych z POChP o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktorzy nie sg odpowiednio
leczeni LAMA i LABA.

W ramach rekomendac;ji refundacyjnej PBAC 2021 przedstawiono wyniki poréwnania posredniego BUD/FOR/GLI
vs FF/UMEC/VI (produkt leczniczy Trelegy Ellipta) i BEK/GLI/FOR (réwniez poprzez wspoélny komparator
LAMA/LABA). Autorzy rekomendaciji na podstawie przeprowadzonych poréwnan wskazuja, ze wziete pod uwage
interwencje cechuje skuteczno$¢ kliniczna. Zaznaczono, Zze dla niektérych poréwnah wykazano istotne
statystycznie réznice na korzys¢ BUD/FOR/GLI, lecz nie byly one istotne klinicznie. W ramach analizy
bezpieczenstwa nie odnotowano istotnych statycznie réznic w ramach wykonanych poréwnan posrednich.

Dodatkowo w ramach dyskusji w AE Whnioskodawcy wskazano, ,ze zastosowanie preparatéw ztozonych
(Trimbow, Trelegy Ellipta) w poréwnaniu do terapii skojarzonych (gtéwnie ICS/LABA+LAMA i LABA/LAMA+ICS)
u chorych z umiarkowang lub ciezkg POChP powoduje wiekszg wytrwatos¢ w stosowaniu sie do zalecen
lekarskich (o 37%), co prowadzi do redukcji ryzyka zgonu (o 33%), zaostrzen (o 32%) i zuzycia zasobdéw
medycznych, tym samym generujgc oszczednosci. Wskazana powyzej wartos¢ dodana zwigzana
z minimalizowaniem liczby inhalatoréw stosowanych jednoczes$nie uzasadnia wyzsze doptaty pacjenta.
Analiza kosztéw z perspektywy pacjenta wskazuje, ze koszt terapii trojlekowej w postaci 2 inhalatoréw
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(ICS/LABA+LAMA, LABA/LAMA+ICS) jest wyzszy w poréwnaniu do kosztéw terapii tréjlekowej podawanej
w 3 osobnych inhalatorach (ICS+LABA+LAMA).”.”

W ramach analizy minimalizacji kosztéw Wnioskodawca poréwnat Trixeo Aerosphere (BUD/FOR/GLI)
takze z terapig skfadajgcg sie z dwéch inhalatoréow oraz trzech inhalatoréw zawierajgcymi ICS, LABA oraz LAMA.

W wytycznych GOLD 2023 zaznaczono, ze terapia za pomocg jednego inhalatora moze by¢é wygodniejsza
i skuteczniejsza niz terapia za pomoca kliku inhalatoréw. Eksperci kliniczni ankietowani przez Agencje
réwniez wskazujg na korzysci ptyngce z terapii za pomocg jednego inhalatora wzgledem terapii za pomoca
kliku inhalatoréw.

W ramach AKL Whnioskodawcy nie przedstawiano badah najwyzszej jakosci, odszukanych na podstawie
przegladu systematycznego dowodzgcych wyzszosci terapii za pomocg jednego inhalatora wzgledem terapii
za pomocg kliku inhalatoréw wzgledem istotnych Kklinicznie punktéw koncowych. W przypadku wykazania
przewagi terapii za pomocg jednego inhalatora odpowiednig technikg analityczng bytaby analiza
kosztéw uzytecznosci.

Biorgc powyzsze ograniczenia pod uwage (w tym brak bezposrednich poréwnan z wybranymi komparatorami)
wybér techniki analitycznej wydaje sie by¢ poprawny.

Komparator

W opinii analitykéw jako komparator nalezato uwzglednic¢ takze produkt leczniczy Trelegy Ellipta® zawierajgcy
ICS, LABA i LAMA w jednym inhalatorze.

W opinii dr n. med. Matgorzaty Czajkowskiej-Malinowskiej: ,Podczas zmiany na terapie tréjlekowg z dwulekowej,
powszechna jest zamiana poszczegolnych lekéw w obrebie klas. Niektérzy pacjenci w ramach terapii trojlekowej
kontynuujg przyjmowanie te same dwa leki, ktére przyjmowali w ramach terapii dwulekowej i do tego schematu
dodany jest kolejny lek”, dlatego rdznice substancji w obrebie poszczegélnych klas substancji u niektérych
pacjentdw mogg nie mie¢ znaczenia”.

Wyniki poréwnania posredniego przedstawionego w rekomendacji PBAC 2021 wskazujg na brak istotnych
klinicznie réznic miedzy preparatem Trixeo Aerosphere, a Trelegy Ellipta w zakresie skutecznosci klinicznej
oraz brak odnotowania istotnych statystycznie réznic w zakresie bezpieczenstwa.

Biorac pod uwage dane kosztowe przedstawione w Obwieszczeniu MZ oraz przyjetg technike analityczna,
poréwnanie Trixeo Aerosphere z Trelegy Ellipta,

Warto zaznaczy¢, ze udziat w rynku produktu
leczniczego Trelegy Ellipta jest znaczgco mniejszy od udziatu produktu leczniczego Trimbows®.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie zidentyfikowano btedéw w ekstrakcji danych. Wszystkie dane wykorzystane w analizie pochodzg
z opublikowanych zrédet.

Koszt komparatorow oszacowano na postawie Obwieszczenia MZ z dnia 22 sierpnia 2022 r. jako $redni koszt
poszczegdblnych substancji czynnych wazony udziatem w rynku poszczegdinych opakowan. Aktualne na dzien
opublikowania AWA Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych na 1 listopada 2022 r. nie wprowadza znaczgcych zmian wzgledem Obwieszczenia MZ bedgcego
podstawg szacunkéw Wnioskodawcy (w tym podstawy limitu grupy limitowej 199.4).

Warto zwréci¢ uwage, ze technologie lekowe zawierajgce ICS, LABA i LAMA refundowane obecnie nie zawierajg
dawek poszczegdlnych substancji odpowiadajgcych doktadnie dawkom substancji czynnych zawartych
we wnioskowanej technologii lekowej Trixeo Aerosphere (Budesonidum 160 mcg + Formoterolum 5 mcg
+ Glycopyrronii Bromidum 9 mcg).

Przyktadowo, obecnie refundowane technologie medyczne zawierajgce w 1 inhalatorze budezonid w ramach
jednej dawki odmierzajg 100 mcg, 200 mcg i 400 mcg budezonidu, tj. rézne warto$ci wzgledem 160 mcg
budezonidu zawartego w produkcie leczniczym Trixeo Aerosphere.

7 Na podstawie: Alcazar-Navarrete B, Jamart L, Sanchez-Covisa J, Juarez M, Graefenhain R, Sicras-Mainar A. Clinical Characteristics,
Treatment Persistence, and Outcomes Among Patients With COPD Treated With Single- or Multiple-Inhaler Triple Therapy: A Retrospective
Analysis in Spain. Chest. 2022 Jul 3:50012-3692(22)01212-0

8 Trelegy Ellipta, proszek do inhalacji, podzielony, 92+52+22 ug/dawke inhalacyjng (Fluticasoni furoas + Umeclidinium + Vilanterolum)

9 https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8298.html [dostep: 06.12.2022 r.]
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Jedyny refundowany preparat zawierajgcy w jednym inhalatorze Glycopyrronii bromidum (Seebri Breezhaler)
w ramach jednej dawki odmierza 44 mcg glikopironium, tj. wiecej niz ilo$¢ glikopironium zawartego w produkcie
leczniczym Trixeo Aerosphere.

Whnioskodawca w ramach analiz prawidtowo przyjgt dawkowanie poszczegdlnych lekéw na podstawie
odpowiednich charakterystyk produktéw leczniczych, niemniej nalezy mie¢ na uwadze wskazane powyzej réznice
w dawkach lekéw dla poszczegélnych preparatéw.

Uwaga ta nie odnosi sie do poréwnania Trixeo Aerosphere (BUD/FOR/GLI) wzgledem refundowanego preparatu
zawierajgcego ICS/LABA/LAMA w jednym inhalatorze, ftj. produktu leczniczego Trimbow. W przypadku
tego porownania dawki lekow odpowiadajg tym uwzglednionych w badaniach klinicznych przedstawionych
w AKL Whnioskodawcy.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Wnioskodawca wskazat, iz w celu zapewnienia
wiarygodnosci modelu  przeprowadzono  walidacje = wewnetrzng oraz  walidacje  konwergenciji.
Zakres przeprowadzonej walidacji Wnioskodawcy mozna uznac za wystarczajacy.

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono poprzez: uzycie réznych ustawiehA parametrow wejsciowych,
w celu sprawdzenia, czy kierunki zmian wynikdw sg uzasadnione oraz sprawdzenie wynikéw dla ekstremalnych
(w tym zerowych) wartosci parametréw wejsciowych.

W ramach walidacji konwergencji autorzy AE Whnioskodawcy dokonali wyszukiwania systematycznego analiz
farmakoekonomicznych dotyczgcych analizowanego problemu zdrowotnego. W wyniku przegladu
systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej we wniosku nie odnaleziono innych
analiz ekonomicznych.

Ze wzgledu na charakter analizy nie byto konieczne przeprowadzenia walidacji zewnetrzne;j.
5.3.4. Obliczenia wtasne Agenciji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedoéw, ktére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikéw.

W ramach obliczen dodatkowych Agencji przedstawiono analize ilorazu kosztu i efektu
w rozdz. 5.2.1. ,Wyniki analizy podstawowej”.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy jest ocena kosztow stosowania potgczenia budezonid/formoterol/glikopironium w 1 inhalatorze
(BUD/FOR/GLI, Trixeo Aerosphere) w leczeniu podtrzymujacym u dorostych pacjentéw z POChP o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy nie sg odpowiednio leczeni skojarzeniem ICS i LABA lub skojarzeniem
LABA i LAMA.

Trixeo Aerosphere (BUD/FOR/GLI) poréwnano ze stosowaniem dowolnego potgczenia:
e budezonidu, formoterolu i glikopironium (BUD, FOR i GLI);
e budezonidu, formoterolu i tiotropium (BUD, FOR i TIO);
e beklometazonu, formoterolu i glikopironium (BEK, FOR i GLI);
Whnioskodawca wybrat analize minimalizacji kosztéw jako technike analityczng, uzasadniajgc wybdr wynikami

analizy klinicznej wskazujgcej na poréwnywalng skutecznos¢ i poréwnywalny profil bezpieczenstwa terapii
sktadajgcej sie BUD/FOR/GLI i BEK/FOR/GLI. Wybér techniki analitycznej wydaje sie byé poprawny.

Populacje docelowg zdefiniowano zgodnie z wnioskiem refundacyjnym (nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia
analitykéw Agencji przedstawione w rodz. 4.1.3.2. ,Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu
Whnioskodawcy.”). Interwencje zdefiniowano zgodnie z ChPL Trixeo Aerosphere (BUD/FOR/GLI) i poréwnano
z odpowiednimi komparatorami (nalezy mie¢ na uwadze komentarze analitykow Agencji przedstawione
w rozdz. 3.6 ,Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”.
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Warto zwrdci¢ uwage, ze technologie lekowe zawierajace ICS, LABA i LAMA refundowane obecnie nie zawierajg
dawek poszczegdlnych substancji odpowiadajgcych doktadnie dawkom substancji czynnych zawartych
we wnioskowanej technologii lekowej Trixeo Aerosphere (Budesonidum 160 mcg + Formoterolum 5 mcg
+ Glycopyrronii Bromidum 9 mcg).

Uwaga ta nie odnosi sie do poréwnania Trixeo Aerosphere (BUD/FOR/GLI) wzgledem refundowanego preparatu
zawierajgcego ICS/LABA/LAMA w jednym inhalatorze, ftj. produktu leczniczego Trimbow. W przypadku
tego porownania dawki lekow odpowiadajg tym uwzglednionych w badaniach klinicznych przedstawionych
w AKL Whnioskodawcy.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne 2z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem Whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedlug Wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena wpltywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet NFZ, stosowania potgczenia
BUD/FOR/GLI w 1 inhalatorze (Trixeo Aerosphere) w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych pacjentéow z POChP
0 nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy nie sg odpowiednio leczeni skojarzeniem ICS i LABA
lub skojarzeniem LABA i LAMA.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent).
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (obejmujacy lata 2023-2024).

Whnioskowane warunki objecia refundacja

W ramach refundacji aptecznej (wykaz A), w obrebie istniejacej grupy limitowej (199.4, Wziewne leki
beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami i lekami antycholinergicznymi).

Populacja

Whnioskowana populacja docelowa jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym leku Trixeo Aerosphere
(w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych pacjenci z POChP o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
ktorzy nie sg odpowiednio leczeni skojarzeniem ICS i LABA lub skojarzeniem LABA i LAMA).

Scenariusze

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: scenariusz istniejgcy, w ktorym produkt leczniczy
Trixeo Aerosphere nie jest refundowany ze srodkéw publicznych w populacji docelowej, ze scenariuszem nowym,
w ktérym zatozono, Ze terapia produktem leczniczym Trixeo Aerosphere bedzie finansowana ze srodkéw
publicznych zgodnie z wnioskowanymi warunki objecia refundacjg.

W opracowaniu przyjeto brak réznic w skuteczno$ci i bezpieczenstwie porownywanych interwenciji.

Warianty analizy

Whnioskodawca przedstawit nastepujgce warianty AWB: podstawowy, minimalny i maksymalny — réznigce sie
oszacowang wielko$cig populacji. W ramach analizy wrazliwosci przetestowano dodatkowe warianty.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa
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Populacja chorych, u ktérych technologia wnioskowana bedzie zastosowana

Tabela 22. Przyjety udziat w rynku terapii tréjlekowych w leczeniu POChP

0T.4230.9.2022

Rodzaj terapii trojlekowe;j

Scenariusz istniejacy

Odsetek pacjentow

Scenariusz nowy

Odsetek 1 rok
pacjentéw 2 rok
Koszty

W ramach analizy wptywu na budzet wykorzystano wygenerowane w modelu dla analizy ekonomicznej koszty

uwzgledniajgc koszt roczny poszczegdlnych refundowanych preparatéw.

6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 23. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja

I rok (min-max)

Il rok (min-max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym
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Tabela 24. Wyniki analizy podstawowej wpltywu na system ochrony zdrowia z perspektywy ptatnika publicznego
oraz wspolnej — wariant prawdopodobny

p- NFZ / p. Wspélna

Kategoria kosztow
Il rok

I rok

Wedtug oszacowan Whnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Trixeo Aerosphere

w populacji wnioskowanej:

e przyniesie oszczednosci budzetowe
z perspektywy NFZ;

Dodatkowo, ponizej przedstawiono wyniki AWB w wariancie minimalnym i maksymalnym w zestawieniu

z wariantem prawdopodobnym z perspektywy NFZ i wspdlnej.

Tabela 25. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia z perspektywy platnika publicznego

—wariant minimalny i maksymalny

p. NFZ | p. Wspoélna

Wariant
1l rok

I rok

Podstawowy

Minimalny

Maksymalny
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p. NFZ / p. Wspélna

Wariant

I rok

1l rok

Podstawowy

Minimalny

Maksymalny

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 26. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Czy uzasadniono wybor ditugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Dtugos¢ horyzontu czasowego obejmuje okres dwdch lat.
Whiosek refundacyjny — dotyczy dwuletniego  okresu
obowigzywania decyzji o objeciu refundacja.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

W analizie wptywu na budzet positkowano sie aktualnym
na dzien zlozenia wniosku Obwieszczeniem Ministra
Zdrowia (1 wrzesnia 2022 r.) oraz danymi NFZ.

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

TAK

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw sa zgodne

z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku
s3 spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spéjne z danymi
z wniosku?

TAK

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

TAK

Whioskodawca przedstawit skrajne warianty AWB:
(minimalny i maksymalny), AWB zawiera rowniez
analize wrazliwosci, przeprowadzong dla istotnych
parametréw modelu.

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

umozliwiajgcych weryf kacje).
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6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

Populacje docelowag zdefiniowano zgodnie z wnioskiem refundacyjnym. Interwencje zdefiniowano zgodnie
z ChPL Trixeo Aerosphere (BUD/FOR/GLI).

Przedtozona przez Wnioskodawce analiza wptywu na budzet oparta jest na zatozeniach i oszacowaniach analizy
ekonomicznej (koszty uwzglednione w ramach AWB zostaly zaimplementowane z oszacowan modelu
ekonomicznego), z tego wzgledu ograniczenia opisane w ramach analizy ekonomicznej majg zastosowanie
réwniez w przypadku analizy wptywu na budzet.

Liczebnos$¢ populaciji / udziaty poszczegdlnych lekéw

Dr n. med. Matgorzata Czajkowska-Malinowska wskazata, ze ,Wg danych Map Potrzeb Zdrowotnych,
w 2019 roku liczba chorych leczonych na POChP w Polsce wyniosta 1,327 miIn” oraz, ze ,(..) 7,5% chorych
z POChP miata zaostrzenia choroby. Ta grupa chorych niewatpliwie stanowi odsetek chorych z POChP
0 nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.” (1,327 min pacjentéw*7,5%= 102 750 pacjentow). Ekspert zaznacza,
ze liczba ta ,nie uwzglednia wszystkich pacjentéw z POChP o nasileniu umiarkowanym do cigezkiego, a wiec
te dane bedg niedoszacowane.”. Jednoczesnie w oszacowaniach eksperta nie zawezono populacji wzgledem
wczesniejszego niepowodzenia terapii za pomocg ICS+LABA Ilub LABA+LAMA,

Prof. dr hab. n. med. Renata Jankowska Konsultant Wojewddzka w dz. choréb ptuc nie odniosta sie w swojej
opinii do liczebnosci omawianej populacji.

Dodatkowo w wytycznych GOLD 2023 wskazano, ze nie popiera sie (ang. we do not encourage) stosowania
skojarzenia LABA + ICS w POChP. Jesli istnieje wskazanie do stosowania ICS, wykazano przewage skojarzenia
LABA + LAMA + ICS nad LABA + ICS i dlatego jest to preferowany wybor. Skojarzenie to moze by¢ podawane
w postaci pojedynczego lub wielu inhalatorow. Tym samym zmianie ulegnie praktyka kliniczna i bedzie
obserwowany spadek liczby pacjentéw leczonych za pomocg LABA + ICS na rzecz LABA + LAMA + ICS,
bez zaistnienia wczesniej funkcjonujgcego warunku braku odpowiedniego leczenia za pomocg LABA + ICS
(ktéry to zostat uwzgledniony w ChPL Trixeo). Opisana powyzej okolicznos¢ moze mieé wptywa na zwiekszenie
liczebnosci populacji docelowe;.

Dr n. med. Matgorzata Czajkowska-Malinowska w opinii wskazata,
ze ,Obecnie dominuje terapia trojlekowa (ICS + LAMA + LABA) za pomocg ftrzech roéznych
inhalatoréw (ok. 50%) (...).

Ekspert kliniczny (Dr n. med. Maigorzata Czajkowska-Malinowska) wskazat, ze ,Podczas zmiany na terapie
trojlekowg z dwulekowej, powszechna jest zamiana poszczegdlnych lekéw w obrebie klas. Niektérzy pacjenci
w ramach terapii tréjlekowej kontynuujg przyjmowanie te same dwa leki, ktére przyjmowali w ramach terapii
dwulekowej i do tego schematu dodany jest kolejny lek.”.

Natomiast prof. dr hab. n. med. Renata Jankowska Konsultant Wojewddzka w dz. choréb ptuc wskazuje,
ze ,Pacjenci na ogot nie zmieniajg dotychczas stosowanych lekéw tylko dodajg nowy lek do poprzednich.
Ale zdarza sie, ze zniecheceni brakiem poprawy stanu zdrowia przy obecnie stosowanej terapii dwulekowej
proszg o zamiane leku.”.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Celem oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikéw oraz wptywu poszczegdlnych zmiennych na wynik koncowy
analizy wptywu na budzet Wnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, przeprowadzong
dla istotnych parametrow modelu, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscia i majg potencjalnie
wptyw na wyniki. W ramach analizy wrazliwosci testowano takze alternatywne wartosci dla parametrow
kosztowych. Szczegéty opisano w tabeli ponizej.

Tabela 27. Parametry testowane w ramach analizy wrazliwosci AWB Wnioskodawcy

NI Scenariusz Az E’é’g)stawowa Analiza wrazliwosci (SA)

SA1

SA2

SA3

Udziat w rynku Trixeo Aerosphere

SA4

SAS5

SA 6

SA7 Koszt komparatorow Obwieszczenie MZ Komunikat DGL

Katalog A, Di E —
SA 8 Dostep Trixeo Aerosphere Katalog A — ceny z
i komparatoréw Obwieszczenia MZ . W tym wariancie koszt
komparatoréw réwniez przyjeto na podstawie

komunikatu DGL.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 28. Wyniki analizy wrazliwosci wptywu na system ochrony zdrowia z perspektywy ptatnika publicznego
oraz wspolnej

Wariant
Koszty inkrementalne

BC
SA1l
SA2
SA3
SA 4
SAS
SA 6

SA7
SA 8

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
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6.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet NFZ, stosowania potgczenia
BUD/FOR/GLI w 1 inhalatorze (Trixeo Aerosphere) w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych pacjentéw z POChP
0 nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy nie sg odpowiednio leczeni skojarzeniem ICS i LABA
lub skojarzeniem LABA i LAMA.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (obejmujgcy lata 2023-2024). Przyjeto refundacje leku w ramach
wykazu A (refundacja apteczne), w obrebie istniejgcej grupy limitowej (199.4, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne
o dlugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami i lekami antycholinergicznymi).

Populacje docelowag zdefiniowano zgodnie z wnioskiem refundacyjnym. Interwencje zdefiniowano zgodnie
z ChPL Trixeo Aerosphere (BUD/FOR/GLI).

Wedlug oszacowan Whnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Trixeo Aerosphere
w populacji wnioskowanej:

e przyniesie oszczednosci budzetowe
z perspektywy NFZ;
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez Wnioskodawce

Nie dotyczy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Trixeo Aerosphere (BUD/FOR/GLI)
w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP) o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy nie sg odpowiednio leczeni skojarzeniem (ICS i LABA) lub skojarzeniem
(LABA i LAMA), wykonano wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych
w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/;
e Australia — http://www.health.gov.au;
e Europa - https://www.eunethta.eu/;
e Francja — http://www.has-sante.fr/;
¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;
¢ Kanada — http://www.cadth.ca/;
¢ Niderlandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
¢ Niemcy — https://www.iqwig.de/;
o Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
¢ Walia — http://www.awmsg.org/.
Wyszukiwanie przeprowadzono 05.12.2022 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Trixeo, Trixeo Aerosphere

oraz Breztri Aerosphere (nazwa handlowa leku zarejestrowanego przez FDA). W wyniku wyszukiwania
odnaleziono dokumenty 5 agencji HTA i/lub instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia.

W rekomendacji pozytywnej SMC 2021 okreslit, ze BUD/FOR/GLI (Trixeo Aerosphere) zapewnia dodatkowg
opcje terapeutyczng w obrebie preparatow zawierajgcych LABA/LAMA/ICS w jednym inhalatorze.

W rekomendacjach warunkowych (CADTH 2021 i PBAC 2021) wskazuje sig, ze koszt BUD/FOR/GLI nie powinien
by¢ wiekszy niz najtannisza potréjna terapia o statej dawce ICS/LAMA/LABA (CADTH 2021) lub koszt
BUD/FOR/GLI nie powinien byé wyzszy niz najnizsza cena kombinacji sktadnikéw potréjnej terapii (PBAC 2021).

Francuski HAS wydat pozytywng opinie w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych pacjentéow z ciezkg POChP,
ktorzy nie sg odpowiednio leczeni potgczeniem ICS i LABA lub potgczeniem LABA i LAMA oraz negatywna opinie
na rzecz refundaciji jako leczenie podtrzymujgce w umiarkowanej POChP.

ZIN w 2021 roku zalecit finansowanie Trixeo Aerosphere, gdy cena potrojnej terapii skojarzonej jest rowna cenie
podwadjnej terapii skojarzonej Bevespi w potgczeniu z budezonidem jako oddzielnym skfadnikiem, jesli pacjent
stosuje dtugo dziatajgcego B2-agoniste (formoterol), dlugo dziatajacego antagoniste receptora muskarynowego
(glikopironium) i wziewny kortykosteroid (budezonid) w tym stosunku dawkowania (co Trixeo Aerosphere).

Dodatkowo na stronie internetowej NCPE?!! wskazano, ze przedstawienie petnej oceny farmakoekonomicznej
nie jest zalecane oraz rekomendowano, aby refundowac Trixeo Aerosphere (we wrzeéniu 2021 r. zatwierdzono
refundacje leku).

Walijska AWMSG w 2020 r.*? uznata, ze Trixeo Aerosphere zostat wykluczony z oceny ze wzgledu spetnienie
kryterium nr 6 (produkt jest nowym potgczeniem istniejacego i kosztuje tyle samo lub mniej niz istniejgcy lek).

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

1 https://www.ncpe.ie/drugs/formoterol-fumarate-dihydrate-glycopyrronium-budesonide-trixeo-aerosphere-hta-id-21015/

[dostep: 05.12.2022 r.]

12 https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/formoterol-glycopyrronium-bromide-budesonide-trixeo-
aerosphere/ [dostep: 05.12.2022 r.]
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Tabela 29. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Trixeo Aerosphere (BUD/FOR/GLI)

Organizacja,

Tresc¢ i uz nieni
rok es$¢ i uzasadnienie

CADTH zaleca, aby lek Breztri Aerosphere byt refundowany w ramach publicznych planéw lekowych w leczeniu
przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP), w tym przewleklego zapalenia oskrzeli i/lub rozedmy pluc,
jesli zostang spetnione okreslone warunki.

e  Pacjenci, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia objetego refundacja:

Lek Breztri Aerosphere powinien by¢ objety finansowaniem wytgcznie w przypadku leczenia pacjentéw, u ktérych
nie uzyskano optymalnej kontroli POChP za pomocg terapii dwulekowe;.

e  Jakie sg warunki refundac;ji?

Breztri Aerosphere powinien byé refundowany podobnie jak Trelegy Ellipta. Cena preparatu Breztri Aerosphere
nie powinna przekracza¢ kosztu programu lekowego z najmniej kosztowng kombinacjg (stata dawka):
ICS/LAMA/LABA dla tozsamego wskazania.

Powody rekomendacji CADTH:
Dowody z 2 badan wykazaty, ze Breztri Aerosphere znaczgco zmniejsza czestos¢ od umiarkowanych do ciezkich
zaostrzen i poprawia czynnos¢ ptuc w poréwnaniu z terapig skojarzong ICS/LABA i LAMA/LABA w leczeniu POChP.

Nie ma dowodoéw sugerujgcych, ze Breztri Aerosphere jest skuteczniejszy niz inne terapie refundowane we wskazanej
populacji. Dlatego Breztri Aerosphere nie powinien kosztowac¢ wiecej niz najtansza potrojna terapia o statej dawce
ICS/LAMA/LABA. Opierajac sie na publicznie dostepnych cenach katalogowych, 3-letnie oszczednosci budzetowe
wynoszg 13,2 min USD.

CADTH 2021

Pozytywna opinia na rzecz refundacji jako leczenie podtrzymujgce u dorostych pacjentéw z ciezkg POChHP,
ktorzy nie sg odpowiednio leczeni potgczeniem ICS i LABA lub potgczeniem LABA i LAMA.

Negatywna opinia na rzecz refundacji jako leczenie podtrzymujgce w umiarkowanej POChP.

HAS 2021

Oceniana technologia nie stanowi wartosci dodanej w leczeniu cigezkiej POChP.

PBAC =zalecit wigczenie na liste lekow refundowanych preparatu ztozonego BUD/FOR/GLI, w leczeniu
podtrzymujgcym umiarkowanej do ciezkiej POChP, ktéra jest niewtasciwie leczona potaczeniem wziewnego
ICS z LABA lub LABA z LAMA.

PBAC uznat, ze twierdzenie o nie gorszej skutecznosci i bezpieczehstwie wnioskowanej technologii wzgledem
PBAC 2021 flut kazonu furoinianu (FF), umeklidynium (UMEC) i wilanterolu (VIL) bylo uzasadnione. PBAC uznat takze,
ze BEC/GLI/FOR, jak réwniez wszelkie potréjne terapie skojarzone poprzez jednoczesne stosowanie LAMA, LABA
i ICS sag odpowiednimi terapiami alternatywnymi. Zalecenie PBAC byto zatem, miedzy innymi, oparte na jego ocenie,
ze koszt BUD/FOR/GLI nie powinien byé wyzszy niz najnizsza cena kombinacji sktadnikow potréjnej terapii, ktére sg
dostepne w przypadku POChP, oraz ze BUD/FOR/GLI powinien podlega¢ tym samym zasadom podziatu ryzyka,
jakie obowigzuja obecnie w przypadku potréjnej terapii ztozonej w leczeniu pacjentéw z POChP.

BUD/FOR/GLI (Trixeo Aerosphere) zostat zaakceptowany do stosowania w obrebie NHS Scotland w leczeniu
podtrzymujgcym u dorostych pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej POChP, ktéra jest niewtasciwie leczona
potaczeniem wziewnego ICS z LABA lub LABA z LAMA.

SMC 2021 Ograniczenie SMC: u pacjentéw z ciezkg POChP (natezona objetos¢ wydechowa w ciggu jednej sekundy [FEV1]
mniejsza niz 50% wartosci naleznej).

BUD/FOR/GLI (Trixeo Aerosphere) zapewnia dodatkowg opcje terapeutyczng w obrebie preparatéw zawierajgcych
LABA/LAMA/ICS w jednym inhalatorze.

Trixeo kwalif kuje sie do wigczenia na liste lekéw refundowanych jako alternatywa, w postaci ustalonej potrojnej
kombinacji, jesli pacjent stosuje dtugo dziatajgcego 2-agoniste (formoterol), dtugo dziatajgcego antagoniste receptora
ZIN 2021 muskarynowego (glikopironium) i wziewny kortykosteroid (budezonid) w tym stosunku dawkowania.

Proponowana cena Trixeo jako potrojnej terapii skojarzonej jest rowna cenie podwadjnej terapii skojarzonej Bevespi
w potgczeniu z budezonidem jako oddzielnym sktadn kiem.

CADTH - Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health; HAS — Haute Autorité de Santé; PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee; SMC — Scottish Medicine Consortium; ZIN - Zorginstituut Nederland.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 30. Warunki finansowania wnioskowanego leku Trixeo Aerosphere 2ze srodkéw publicznych

w krajach UE i EFTA

. Poziom .. . . " Instrumenty
Panstwo refundacii Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia
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p Poziom . . . " Instrumenty
Panstwo refundacji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita. Wg Komunikatu Prezesa Agenc;ji:
http://www.aotm.gov. pl/www/komunikat-wykaz-krajow-pkb-zblizone-polska-2018/ [dostgp: 14.12.2022 r.].
Zrodto: Wniosek refundacyjny Trixeo Aerosphere
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 10.10.2022r., znak PLR.4500.1911.2022.7.ELA (data wptyniecia do AOTMIT 10.10.2022r.),
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 refundac;ji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2022 poz. 463,
Z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Trixeo Aerosphere (formoterol + glikopironium + budezonid), aerozol inhalacyjny, zawiesina,
5 mcg + 7,2 mcg + 160 mcg, 1 poj. 120 dawek, kod GTIN: 05000456071505;

we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku refundacyjnego:

e leczenie podtrzymujgce u dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP) o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy nie sg odpowiednio leczeni skojarzeniem kortykosteroidu wziewnego
z dtugo dziatajgcym lekiem z grupy agonistow receptora B2 lub skojarzeniem leku z grupy agonistéw
receptora B2 z diugo dziatajgcym antagonistg receptora muskarynowego.

Problem zdrowotny

Przewlekfa obturacyjna choroba ptuc (POChP) charakteryzuje sie utrzymujgcymi sie objawami ze strony uktadu
oddechowego (dusznos¢ wysitkowa i kaszel) oraz trwatym ograniczeniem przeptywu powietrza przez drogi
oddechowe, czego przyczyng sg nieprawidiowosci drég oddechowych i/lub ptuc spowodowane narazeniem
na szkodliwe pyty lub gazy, przede wszystkim (do 80% przypadkow) na dym tytoniowy. Inne istotne czynniki
ryzyka POChP to narazenie na dymy, pyty i gazy w miejscu pracy oraz na zanieczyszczenia powietrza wewnatrz
stabo wentylowanych pomieszczen w nastepstwie spalania biomasy.

Zmiany patofizjologiczne wystepujg zwykle w sekwencji:

e nadmierne wydzielanie $luzu — powoduje wilgotny kaszel, ktéry jest cechg przewlektego zapalenia oskrzeli
i nie musi sie wigza¢ z ograniczeniem przeptywu powietrza w ptucach, wystepuje nie u wszystkich chorych
na POChP, ponadto uposledzenie oczyszczania rzeskowego;

e ograniczenie przeptywu powietrza przez drogi oddechowe wskutek obturacji matych oskrzeli i oskrzelikéw
oraz zwiekszenia podatnosci ptuc, do obturacji drog oddechowych przyczynia sie tez skurcz miesni gtadkich
oskrzeli oraz wypetnienie Swiatta oskrzeli przez komaorki zapalne, $luz i wysiek;

e rozdecie pluc (z powodu zwiekszenia czestosci oddechdéw i skrécenia czasu wydechu, zwieksza prace
oddechowg ipogarsza wydolno$¢ wysitkowa) irozedma, czyli zwiekszenia przestrzeni powietrznych
potozonych dystalnie od oskrzelika koncowego, ze zniszczeniem $Scian pecherzykéw ptucnych
(co zmniejsza sprezystosé ptuc i powoduje koniecznos¢ uzycia miesni wydechowych);

e zaburzenia wymiany gazowej;

e rozwdj nadcisnienia ptucnego (wskutek skurczu naczyn z powodu niedotlenienia, zmian strukturalnych
w $cianie matych tetnic ptucnych i utraty wtodniczek ptucnych (w nastepstwie rozedmy) i serca ptucnego.

W wyniku zaburzenia stosunku wentylacji do perfuzji w ptucach, spowodowanego niejednorodnoscig wentylacji
i perfuzji (pecherzyki perfundowane iniewentylowane tworzg nieanatomiczny przeciek zylny), dochodzi
do hipoksemii, a w nastepstwie hipowentylacji pecherzykowej rozwija sie hiperkapnia (catkowita niewydolnos¢
oddechowa). Przewlekty proces zapalny, niedotlenienie, ograniczona aktywnosc fizyczna i dziatania niepozadane
stosowanych lekéw powodujg skutki ogélnoustrojowe — m.in. kacheksje, zanik i zaburzenia czynnosci miesni
szkieletowych, ubytek masy kostnej, niedokrwisto$¢, zaburzenia czynnosci OUN.

Niezaleznie od stosowanego leczenia rokowanie moze poprawi¢ przede wszystkim zaprzestanie palenia tytoniu,
dzieki zwolnieniu tempa utraty FEVi1. Niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi sg: duze nasilenie dusznosci
(w skali mMRC), zmniejszona wydolnos$¢ wysitkowa (w tescie 6-minutowego marszu), maty wskaznik masy ciata
(BMI), czeste zaostrzenia oraz obecnos¢ powiktan, zwtaszcza serca ptucnego.

Zaostrzenia POChP zwigkszajg ryzyko zgonu. U chorych hospitalizowanych z powodu zaostrzenia POChP
ryzyko zgonu w ciggu 5 lat wynosi ~50% (u chorych z hiperkapnig - ~50% w ciggu 2 lat). Gtéwne przyczyny zgonu
to choroby uktadu krgzenia, rak ptuca i niewydolnos$¢ oddechowa.
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Alternatywne technologie medyczne

Jako technologie alternatywng Wnioskodawca wybrat dowolne potgczenie:
e BUD, FOR, GLI (budezonid, formoterol, glikopironium);
e BUD, FOR, TIO (budezonid, formoterol, tiotropium);
e BEK, FOR, GLI (beklometazonu, formoterol, glikopironium).

W ocenie analitykow Agencji wybér komparatora jest wtasciwy. W opinii analitykow jako komparator nalezato
uwzgledni¢ takze produkt leczniczy Trelegy Ellipta zawierajgcy ICS, LABA i LAMA w jednym inhalatorze
(Fluticasoni furoas +Umeclidinium +Vilanterolum).

Zgodnie z miedzynarodowymi wytycznymi GOLD 2023 w przypadku pacjentéw, u kitdérych wystapig kolejne
zaostrzenia w trakcie terapii LABA+LAMA wytyczne GOLD 2023 sugerujg eskalacje do LABA+LAMA+ICS.
Korzystna odpowiedz po podaniu ICS moze by¢ obserwowana przy liczbie eozynofilii we krwi = 100 komoérek/pl,
przy czym wieksza odpowiedz jest bardziej prawdopodobna przy wyzszych poziomach eozynofili we krwi.
Wytyczne GOLD 2023 nie popierajg stosowania skojarzenia LABA+ICS w POChP. Jedli istnieje wskazanie
do stosowania ICS, wykazano przewage skojarzenia LABA+LAMA+ICS nad LABA+ICS i dlatego jest
to preferowany wyboér. Skojarzenie LABA+LAMA+ICS moze by¢ podawane w postaci pojedynczego lub wielu
inhalatoréw. W ramach tréjlekowej terapii skojarzeniem LABA+LAMA+ICS wytyczne wymieniajg m.in. skojarzenie
budezonid/formoterol/glikopirolan do zastosowania w jednym inhalatorze z odmierzong dawka.

Zgodnie z wytycznymi GOLD 2022 (aktualnych na dzien ziozenia) w przypadku pacjentéw z uporczywg
dusznoscig lub ograniczeniem wysitkowym podczas leczenia LABA/ICS mozna rozpoczgé¢ terapie potréjng
LABA, LAMA i ICS (alternatywnie, nalezy rozwazy¢ zamiane LABA i ICS na LABA i LAMA), natomiast
u pacjentow, u ktorych wystgpig dalsze zaostrzenia podczas terapii LABA/LAMA, zaleca sie rozszerzenie terapii
do LABA, LAMA i ICS (jesli liczba eozynofili we krwi 2100 komorek/pl).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Zgodnie z wytycznymi GOLD 2023 terapia farmakologiczna w POChP ma na celu zmniejszenie objawow,
zmniejszenie ryzyka i ciezkosci zaostrzen, poprawe stanu zdrowia i tolerancji wysitku, a w niektorych przypadkach
poprawe przezycia chorych.

Ze wzgledu na brak odnalezionych badan o najwyzszym stopniu wiarygodnosci oraz badan obserwacyjnych
umozliwiajgcych przeprowadzenie bezposredniego poréwnania BUD/FOR/GLI wzgledem dowolnego potgczenia
budezonidu, formoterolu i glikopironium (BUD, FOR i GLI), budezonidu, formoterolu i tiotropium (BUD, FOR i TIO)
oraz beklometazonu, formoterolu i glikopironium (BEK, FOR i GLI) w ocenianym wskazaniu, do przeglgdu
systematycznego Wnioskodawcy wigczono 2 randomizowane badania kliniczne oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR (ETHOS - 7 publikacji petnotekstowych i KRONOS - 7
publikacji petnotekstowych) oraz 1 randomizowane badanie kliniczne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania BEK/FOR/GLI vs BEK/FOR (TRILOGY - 1 publikacja petnotekstowa) umozliwiajgce poréwnanie
posrednie BUD/FOR/GLI z BEK/FOR/GLI, przy zatozeniu réwnosci BUD/FOR i BEK/FOR (wspdiny komparator),
jako lekéw tej samej klasy (dodatkowo, DDD wg WHO dla BUD i BEK wynosi tyle samo, tj. 0,8 mg dla aerozolu
i proszku do inhalacji oraz 1,5 mg dla roztworu do inhalacji). Badania te zostaty ocenione jako badania wysokiej
jakosci (5 punktéow w skali Jadad) oraz charakteryzowata sie niskim ryzykiem btedu systematycznego
w wiekszosci domen zgodnie z oceng Cochrane.

W ramach przeglgdu systematycznego Wnioskodawca nie zidentyfikowat badan skuteczno$ci praktycznej (skutek
niedawnej rejestracji leku). W celu wsparcia wnioskéw z analizy gtéwnej, odnaleziono 1 randomizowane badanie
kliniczne TRIVERSYTI (1 publikacja petnotekstowa) oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
BEK/FOR/GLI vs BUD/FOR, ktére wytgczono z analizy gtéwnej ze wzgledu na 100% populacji azjatyckiej,
a ktére wigczono do dodatkowych dowoddéw naukowych ze wzgledu na mozliwosé poréwnania posredniego
poprzez ten sam wspolny komparator BUD/FOR DPI, ktory rowniez wystepuje w badaniu KRONOS i dla ktérego
réwniez opublikowano wyniki dla subpopulacji chinskiej.

Do analizy wigczono 5 takze opracowan wtérnych (Bourdin 2021, Ferguson 2020, Ismaila 2022, Lee 2021,
Rogliani 2022) bedgcych giéwnie metaanalizami sieciowymi, w ktérych poréwnywano skutecznos¢ i profil
bezpieczenstwa BUD/FOR/GLI oraz innych tréjlekowych terapii ztozonych i skojarzonych sktadajgcych sie z ICS,
LABA i LAMA (w tym BEK/FOR GLI oraz BUD/FOR+TIO) w leczeniu POChP. W przypadku oceny jakosci badan
wtornych uzyto skali AMSTAR 2, na podstawie ktérej 3 opracowania wtérne wtaczone do analizy klinicznej
charakteryzowaly sie krytycznie niskg jakoscig (Bourdin 2021, Ferguson 2020, Ismaila 2022), 1 opracowanie
wtorne — niskg (Rogliani 2022), natomiast 1 opracowanie wtérne — umiarkowang (Lee 2021).
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Wyniki wigczonych do analizy klinicznej badan wtérnych byty ogétem spéjne z wynikami przedstawionymi w AKL
Whioskodawcy. W wyniku przeprowadzenia poréwnania posredniego nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami BUD/FOR/GLI oraz BEK/FOR/GLI pod wzgledem skutecznosci klinicznej:

e czasu do wystgpienia pierwszego umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia POChP
(HR=1,11[95% CI: 0,91; 1,37], p=ns),

e rocznej czestosci (Srednia liczba na pacjenta na rok) umiarkowanych lub ciezkich zaostrzeh POChP
(RR=1,13 [95% CI: 0,93; 1,37], p=ns),

e odsetka pacjentdw, u ktérych wystgpito umiarkowane lub ciezkie zaostrzenie POChP w ciagu 52 tyg.
(OR=1,07 [95% CI: 0,83; 1,38], p=ns; RD=0,01 [95% CI: -0,05; 0,07], p=ns),

e wzrostu (poprawy) wzgledem wartosci poczgtkowych porannej wartosci FEV1 (natezona objetosé
wydechowa pierwszosekundowa) przed podaniem dawki w ciggu 24/26 tyg. (ETHOS vs TRILOGY:
MD=-5,00 [95% CI:-41,31; 31,31], p=ns; KRONOS vs TRILOGY: MD=-7,00 [95% CI:-42,70; 28,70],
p=ns), jak rowniez w 52 tyg. badan ETHOS i TRILOGY (MD=2,00 [95% CI: -37,51; 41,51], p=ns),

e wzrostu (poprawy) wzgledem wartosci poczgtkowych wartosci FEV1 (natezona objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa) <4 godz. po podaniu dawki w ciggu 24/26 tyg. (MD=-12,00
[95% CI: -53,07; 29,07], p=ns),

e redukcji $sredniego dobowego zuzycia lekéw doraznych wzgledem wartosci poczgtkowych w ciggu
24/26 tyg. (MD=-0,18 [95% CI: -0,41; 0,05], p=ns) oraz po 52 tyg. (MD= -0,24
[95% CI: -0,50; 0,02], p=ns),

e odsetka dni bez uzycia lekow doraznych wzgledem wartosci poczatkowych po 52 tyg. (MD= 1,75
[95% CI: -2,25; 5,75], p=ns),

e redukcji (poprawy) wzgledem wartosci poczgtkowych wyniku kwestionariusza SGRQ (St. George’s
Respiratory Questionnaire), oceniajgcego jakos¢ zycia u chorych z POChP w 52 tyg. (MD=0,22
[95% CI: -1,57; 2,01], p=ns),

e odsetka chorych, u ktérych wystapit spadek (poprawa) wyniku kwestionariusza SGRQ o = 4 punkty
(istotna klinicznie zmiana) zaréwno w 24/26 tyg. badania, jak i 52 tyg. (odpowiednio: OR=0,81
[95% CI: 0,63; 1,04], p=ns, RD=-0,05 [95% CI: -0,11; 0,01], p=ns; OR=0,90 [95% CI: 0,7; 1,16], p=ns,
RD=-0,02 [95% CI: -0,08; 0,04], p=ns),

e wzrostu (poprawy) wyniku kwestionariusza TDI (ang. Transition Dyspnea Index), dotyczgcego oceny
nasilenia dusznoéci w ciggu 24/26 tyg. (MD=0,08 [95% CI: -0,25; 0,41], p=ns) oraz w 52 tyg. (MD=0,05
[95% CI: -0,30; 0,40], p=ns),

e odsetka chorych, u ktérych wystgpit wzrost (poprawa) wyniku kwestionariusza TDI o 21 zaréwno
w 24/26 tyg. badania, jak i 52 tyg. (odpowiednio: OR=0,88 [95% CI: 0,68; 1,13], p=ns oraz OR=1,07
[95% CI: 0,83; 1,37], p=ns),

e redukcji (poprawy) wyniku kwestionariusza E-RS (ang. EXACT [EXAcerbations of Chronic pulmonary
disease Tool]-Respiratory Symptoms), dotyczgcego oceny objawéw oddechowych, wzgledem wartosci
poczatkowych w ciggu 24/26 tyg. (ETHOS vs TRILOGY: MD=-0,02 [95% CI: -0,50; 0,46], p=ns;
KRONOS vs TRILOGY: MD=0,44 [95% CI: -0,18; 1,06], p=ns), jak réwniez w ciggu 52 tyg. (MD=-0,28
[95% CI: -0,82; 0,26], p=ns).

Wsréd uwzglednionych zdarzen niepozgdanych (AEs, ang. Adverse Events) nie obserwowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami BUD/FOR/GLI i BEK/FOR/GLI w czestosci wystepowania jakichkolwiek
AEs w czasie leczenia, w tym: zdarzenh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TRAEs, ang. Treatment Related
Adverse Events), powaznych zdarzen niepozgdanych (SAEs, ang. Serious Adverse Events), powaznych zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem, zdarzen niepozadanych powodujgcych przerwanie leczenia
oraz prowadzgcych do zgonu.

Poszczegolne zdarzenia niepozgdane, tj. kandydoza jamy ustnej oraz nadcisnienie tetnicze wystepowaty rzadziej
w grupie BUD/FOR/GLI w poréwnaniu do grupy BEK/FOR/GLI, jednak dla parametru odpowiednio RD oraz OR
nie osiggnieto poziomu istotnosci statystycznej (odpowiednio OR=0,30 [95% CI: 0,09; 0,97], p<0,05, RD=-0,02
[95% CI: -0,03; 0,0004], p=ns oraz OR=0,59 [95% CI: 0,28; 1,22], p=ns, RD=-0,02 [95% CI: -0,04; -0,001],
p<0,05). W przypadku pozostatych zdarzeh niepozadanych, tj. powaznych niepozadanych zdarzen
sercowo-naczyniowych (ang. major adverse cardiovascular events, MACE) i powaznego zapalenia ptuc,
potwierdzonych przez niezalezny komitet ds. klinicznych punktéw koncowych, a takze zapalenia ptuc, zapalenia
btony sluzowej nosa i gardta, POChP, bdlu gtowy nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami BUD/FOR/GLI i BEK/FOR/GLI.
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Zgodnie z ChPL Trixeo Aerosphere profil bezpieczehstwa leku charakteryzuje sie efektem klasy kortykosteroidow,
lekdéw przeciwcholinergicznych i B2-mimetykéw, zwigzanym z poszczegdinymi skfadnikami skojarzenia.
Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi u pacjentdw otrzymujacych ten produkt leczniczy byty:
zapalenie ptuc (4,6%), bol glowy (2,7%) i zakazenie uktadu moczowego (2,7%).

Analizujgc wyjsciowg charakterystyke pacjentéw wigczonych do badan, za pomocg ktérych przeprowadzono
poréwnanie posrednie nalezy wskazag, ze:

W AKL Whnioskodawca zawart informacje, ze pacjenci z POChP w stopniu umiarkowanym do ciezkiego stanowili
89,4%, 91,5% i 77,3% w badaniu odpowiednio ETHOS, KRONOS i TRILOGY, co jest w wiekszosci zgodne
z danymi odnalezionymi przez analitykdw Agencji dotyczgcymi nasilenia ciezkosci POChP u pacjentow
w wymienionych wyzej badaniach (dane zamieszczono w tabeli, nie zidentyfikowano zakresu danych dla ramienia
komparatora BUD/FOR w badaniu ETHOS, jednak w publikacji Rabe 2019 odsetek pacjentéw z POChP w stopniu
umiarkowanym/ ciezkim wyniost ogétem 89%, co pokrywa sie z odsetkiem podanym przez Whnioskodawce).

W AKL Whnioskodawca zawart informacje, ze pacjenci nieskutecznie leczeni ICS i LABA lub LAMA i LABA
stanowili 45,8%, 56,0% i 72,6% w badaniu odpowiednio ETHOS, KRONOS i TRILOGY. Podczas weryfikaciji
danych przez analitykéw Agencji, odsetek pacjentéw nieskutecznie leczonych ICS i LABA lub LAMA i LABA
w badaniu TRILOGY wynosi 87,4%, w przypadku pozostatych odsetkéw z badania ETHOS i KRONOS
Whnioskodawca przeprowadzit prawidtowe oszacowania.

Biorgc pod uwage powyzsze, gtdbwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest to, ze wnioskowana populacja nie
jest w petni zgodna z populacjg chorych wtgczonych do badan klinicznych - Wnioskowana populacja jest wezsza
w poréwnaniu z populacjg chorych uwzglednionych w niniejszej analizie. Nalezy podkresli¢, ze w badaniach
witgczano dodatkowo chorych ztagodng i bardzo ciezkg postacig choroby, a stosowane wczesniej leczenie
obejmowato nie tylko ICS i LABA oraz LABA i LAMA, pacjenci stosowali takze terapie tréjlekowg ICS, LAMA
i LABA (odpowiednio 39% i 29% pacjentéw w badaniu ETHOS i KRONOS). Wnioskodawca zdecydowat
o wigczeniu badan ETHOS, KRONOS, TRYLOGY do analizy, wskazujac, ze pacjenci o charakterystyce zgodnej
z opisem we wniosku refundacyjnym stanowili wiekszo$¢ we wszystkich wtgczonych badaniach, co nie jest
do konca zgodne z dostepnymi danymi - pacjenci nieskutecznie leczeni ICS i LABA lub LAMA i LABA w badaniu
ETHOS stanowili niecate 46%. Wnioskowanie o skutecznosci ibezpieczenstwie ocenianej technologii
w docelowej populacji okreslonej wnioskiem refundacyjnym moze by¢ zatem ograniczone.

Majac na uwadze zapis z najnowszych wytycznych klinicznych GOLD 2023, wedtug ktérego w przypadku
dalszego zaostrzenia choroby podczas terapii LAMA i LABA, zaleca sie rozszerzenie do terapii trojlekowej LABA,
LAMA i ICS przy liczbie eozynofilii we krwi 2100 komérek/ul, nalezy zauwazy¢, ze we wigczonych do przegladu
randomizowanych badaniach klinicznych liczba eozynofilii we krwi nie byta kryterium witgczenia pacjentéw
do badah. Okreslona wyzej liczba eozynofilii we krwi u pacjenta zwigzana jest z wyzszym prawdopodobiernstwem
uzyskana korzystnej odpowiedzi na leczenie ICS, co mogtoby przektadaé¢ sie rowniez na wyzszg skutecznosé
terapii ztozonej BUD/FOR/GLI w badaniach.

Z uwagi na nieodnalezienie badan umozliwiajgcych poréwnanie stosowania BUD/FOR/GLI w 1 inhalatorze
oraz osobno w 2 lub 3 ré6znych inhalatorach, nie dokonano oceny wptywu formy podania leku w kontekscie jakosci
zycia pacjentéow (m.in.: komfort stosowania, czasochtonnos$¢) oraz nie wykazano przewagi terapii tréjsktadnikowej
BUD/FOR/GLI w jednym inhalatorze nad terapig trojsktadnikowg w 2 lub 3 inhalatorach.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy jest ocena kosztow stosowania potgczenia budezonid/formoterol/glikopironium w 1 inhalatorze
(BUD/FOR/GLI, Trixeo Aerosphere) w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych pacjentéw z POChP o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy nie sg odpowiednio leczeni skojarzeniem ICS i LABA lub skojarzeniem
LABA i LAMA.
Trixeo Aerosphere (BUD/FOR/GLI) poréwnano ze stosowaniem dowolnego potgczenia:

e budezonidu, formoterolu i glikopironium (BUD, FOR i GLI);

e budezonidu, formoterolu i tiotropium (BUD, FOR i TIO);

e beklometazonu, formoterolu i glikopironium (BEK, FOR i GLI);
Whnioskodawca wybrat analize minimalizacji kosztoéw jako technike analityczng, uzasadniajgc wybor wynikami

analizy klinicznej wskazujacej na porownywalng skutecznosé i porownywalny profil bezpieczenstwa terapii
sktadajgcej sie BUD/FOR/GLI i BEK/FOR/GLI. Wybér techniki analitycznej wydaje sie by¢ poprawny.

Populacje docelowa zdefiniowano zgodnie z wnioskiem refundacyjnym (nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia
analitykdw Agencji przedstawione w rodz. 4.1.3.2. ,Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu
Whnioskodawcy.”). Interwencje zdefiniowano zgodnie z ChPL Trixeo Aerosphere (BUD/FOR/GLI) i poréwnano
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z odpowiednimi komparatorami (nalezy mie¢ na uwadze komentarze analitykow Agencji przedstawione
w rozdz. 3.6 ,Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”.

Warto zwrdci¢ uwage, ze technologie lekowe zawierajgce ICS, LABA i LAMA refundowane obecnie nie zawieraja
dawek poszczegdlnych substancji odpowiadajgcych doktadnie dawkom substancji czynnych zawartych
we wnioskowanej technologii lekowej Trixeo Aerosphere (Budesonidum 160 mcg + Formoterolum 5 mcg
+ Glycopyrronii Bromidum 9 mcg).

Uwaga ta nie odnosi sie do poréwnania Trixeo Aerosphere (BUD/FOR/GLI) wzgledem refundowanego preparatu
zawierajgcego ICS/LABA/LAMA w jednym inhalatorze, ftj. produktu leczniczego Trimbow. W przypadku
tego porownania dawki lekow odpowiadajg tym uwzglednionych w badaniach klinicznych przedstawionych
w AKL Whnioskodawcy.

Whnioskodawca wykonat analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundaciji.

W zwigzku z brakiem przedstawienia randomizowanych badaniach klinicznych leku Trixeo Aerosphere, w ktérych
wykazano wyzszo$¢ leku nad refundowang terapig sktadajacg sie z ICS,LABA,LAMA (dowolne potgczenie)
w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet NFZ, stosowania potgczenia
BUD/FOR/GLI w 1 inhalatorze (Trixeo Aerosphere) w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych pacjentéw z POChP
0 nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy nie sg odpowiednio leczeni skojarzeniem ICS i LABA
lub skojarzeniem LABA i LAMA.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (obejmujacy lata 2023-2024). Przyjeto refundacje leku w ramach
wykazu A (refundacja apteczne), w obrebie istniejgcej grupy limitowej (199.4, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne
o dtugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami i lekami antycholinergicznymi).

Populacje docelowa zdefiniowano zgodnie z wnioskiem refundacyjnym. Interwencje zdefiniowano zgodnie
z ChPL Trixeo Aerosphere (BUD/FOR/GLI).

Wedlug oszacowan Whnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Trixeo Aerosphere
w populacji wnioskowanej:

e przyniesie oszczednosci budzetowe
z perspektywy NFZ;

13 Najtansza technologia medyczna stanowigca komparator to potgczenie budezonidu, formoterolu i gl kopironium w 3 osobnych inhalatorach
— 4,53 PLN/PDD z perspektywy NFZ (produkty Budezonid LEK-AM 200 pg 60 kaps./Miflonide Breezhaler 200 pg, Oxodil PPH 120 szt. | Seebri
Breezhaler) i 5,83 PLN/PDD z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta (produkty Budezonid LEK-AM 400pg 120 szt., Oxodil PPH 120 szt.
| Seebri Breezhaler) [Roczny koszt: 2 127,95 PLN; CUR 2 570 PLN/QALY — oszacowania Agencj]; PDD - przepisana dawka dobowa.
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Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wyszukiwanie przeprowadzono 05.12.2022 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Trixeo, Trixeo Aerosphere
oraz Breztri Aerosphere (nazwa handlowa leku zarejestrowanego przez FDA). W wyniku wyszukiwania
odnaleziono dokumenty 5 agencji HTA i/lub instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia.

W rekomendac;ji pozytywnej SMC 2021 okreslit, ze BUD/FOR/GLI (Trixeo Aerosphere) zapewnia dodatkowag
opcje terapeutyczng w obrebie preparatow zawierajagcych LABA/LAMA/ICS w jednym inhalatorze.

W rekomendacjach warunkowych (CADTH 2021 i PBAC 2021) wskazuje sie, ze koszt BUD/FOR/GLI nie powinien
by¢ wiekszy niz najtansza potréjna terapia o statej dawce ICS/LAMA/LABA (CADTH 2021) lub koszt
BUD/FOR/GLI nie powinien by¢é wyzszy niz najnizsza cena kombinacji sktadnikéw potrojnej terapii (PBAC 2021).

Francuski HAS wydat pozytywng opinie w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych pacjentéow z ciezkg POChP,
ktérzy nie sg odpowiednio leczeni potgczeniem ICS i LABA lub potgczeniem LABA i LAMA oraz negatywng opinie
na rzecz refundaciji jako leczenie podtrzymujgce w umiarkowanej POChP.

ZIN w 2021 roku zalecit finansowanie Trixeo Aerosphere, gdy cena potréjnej terapii skojarzonej jest rowna cenie
podwojnej terapii skojarzonej Bevespi w potgczeniu z budezonidem jako oddzielnym sktadnikiem, jesli pacjent
stosuje dtugo dziatajgcego B2-agoniste (formoterol), dlugo dziatajgacego antagoniste receptora muskarynowego
(glikopironium) i wziewny kortykosteroid (budezonid) w tym stosunku dawkowania (co Trixeo Aerosphere).

Dodatkowo na stronie internetowej NCPE wskazano, ze przedstawienie petnej oceny farmakoekonomicznej
nie jest zalecane oraz rekomendowano, aby refundowac Trixeo Aerosphere (we wrzesniu 2021 r. zatwierdzono
refundacje leku).

Walijska AWMSG w 2020 r. uznata, ze Trixeo Aerosphere zostat wykluczony z oceny ze wzgledu spetnienie
kryterium nr 6 (produkt jest nowym potgczeniem istniejacego i kosztuje tyle samo lub mniej niz istniejgcy lek).
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetniern przekazanych przez Wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan

minimalnych. Szczegdlowy wykaz stwierdzonych na ostatnim etapie weryfikacji niezgodnosci
wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;j.
Tabela 31. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy

Wykaz niezgodnosci

uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz
oceniajacego

W ramach analizy klinicznej

Analiza kliniczna nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania
(§4 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy problemu decyzyjnego (APD) wskazano, ze komparatorem
dla Trixeo Aerosphere bedzie dowolne potgczenie budezonidu, formoterolu i glikopironium;

Dodatkowo w AKL Wnioskodawcy dla szeregu punktdw koncowych dokonano metaanalizy
wynikébw z badan ETHOS i KRONOS dla poréwnania BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR.
Zgodnie z wytycznymi  AOTMIT: ,Wyniki metaanaliz nalezy zaprezentowaé za pomocag
odpowiednich wartosci liczbowych oraz wykresu typu drzewkowego (ang. forest plot).
Nalezy zapewni¢ dostep do danych czastkowych, tj. wynikébw poszczegdinych badan
wigczonych do metaanalizy. Jezeli jest to mozliwe, integralng czescig prezentacji kazdego
wyniku liczbowego powinno by¢ odniesienie sie do jego istotnosci statystycznej (p-wartosc,
przedziat ufnosci). Dla kazdej metaanalizy nalezy przedstawi¢ wyniki testu heterogenicznosci

budezonidu, formoterolu i tiotropium oraz beklometazonu, formoterolu i glikopironium. TAK -

Jednoczesnie w ramach opisu technologii opcjonalnych przedstawiono jedynie dane dot.

kosztéw lekow stosowanych w przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc, stanowigcych podstawe

limitu w grupach limitowych.

W APD nie opisano takze szczegétowo innych refundowanych preparatéw trojsktadnikowych

(ICS/LABA/LAMA) tj. leku Trimbow oraz Trelegy Ellipta.

Analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, art. 25a pkt 14 lit. a i art. 26

pkt 2 lit. h ustawy, zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu, o ktérym mowa W ramach

w pkt 3, w zakresie parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan dodatkowych informacji

(84 ust. 1 pkt 4 lit. c Rozporzgdzenia). NIE w AKL przestawiono

Wyjasnienie: W opinii Agencji jako parametr skuteczno$ci terapii nalezatoby uwzgledni¢ punkty informacje o zgonach

koricowe odnoszace sie do $miertelnosci, ktdre zgodnie z wytycznymi AOTMIT stanowia istotne w ETHOS i KRONOS.

klinicznie punkty kofncowe.

Analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, art. 25a pkt 14 lit. a i art. 26

pkt 2 lit. h ustawy, nie zawiera wskazania wszystkich opublikowanych przegladéw

sR);szts(T;;)g:Zz:%/Ic;r; spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa w pkt 4 lit. a i b. (§4 ust. 1 pkt 5 Pr_zed;tawmno
RO ’ . . . . . . TAK odpowiednie przyczyny

Wyjasnienie: W ramach AKL Whnioskodawcy nie przedstawiono ponizszej pracy opublikowanej wykluczenia badania.

przed datg zlozenia wniosku refundacyjnego: Guo M, Yu C, Li Z. The Efficacy and Safety

of Budesonide/Glycopyrronium/Formoterol in the Treatment of COPD in the Elderly. Contrast

Media Mol Imaging. 2022 Aug 17;2022:8382295. doi: 10.1155/2022/8382295.

Przeglad, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera poréwnania z refundowanymi technologiami

opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych — z innymi

technologiami opcjonalnymi (§4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia). Odpowiedni komentarz

Wyjasnienie: Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera poréwnania przedstawiono w rozdz.

z refundowanym produktem trojsktadnikowym (ICS/LABA/LAMA) Trelegy Ellipta. Dodatkowo NIE 3.6. ,Technologie

Whnioskodawca wskazuje, ze lek Trixeo Aerosphere cechuje (...) dwukrotnie mniejsza alternatywne wskazane

w poréwnaniu z Trelegy Ellipta czesto$¢ wystepowania zapalenia ptuc w populacji leczonej, przez Wnioskodawce”.

bez uwzglednienia leku Trelegy Ellipta w ramach przeprowadzonego przegladu

systematycznego.

Analiza kliniczna nie zawiera zestawienia wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie Nie odniesiono sig

zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej (§4 ust. 3 pkt 6 do braku

Rozporzadzenia). przedstawienia

Wyjasnienie: W ramach AKL Wnioskodawcy nie uwzgledniono wyn kow dla ramion stosujgcych dowodow dot.

terapie za pomocg formoterolu i glikopironium, tym samym mozna wskazag, skutecznosci

ze nie przedstawiono dowodoéw dot. skutecznos$ci i bezpieczenstwa zastosowania preparatu i bezpieczenstwa

Trixeo Aerosphere w populacji dorostych chorych z POChP o nasileniu umiarkowanym zastosowania preparatu

do ciezkiego, ktdérzy nie sg odpowiednio leczeni LAMA i LABA. NIE/TAK Trixeo Aerosphere

w populacji dorostych
chorych z POChP
o nasileniu
umiarkowanym
do ciezkiego,
ktorzy nie sa
odpowiednio leczeni
LAMA i LABA.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz
oceniajacego

zgodnie z metodami Cochrane Handbook.”. Agencja prosi o przedstawienie wynikéw
przeprowadzonej metaanalizy w powyzej wskazanym zakresie.

Przedstawiono
odpowiednie wyniki
metaanalizy.

W ramach Analizy ekonomicznej

Analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania wspoétczynnikdw wynikéw zdrowotnych
uzyskiwanych u pacjentdow stosujgcych technologie opcjonalne, wyrazone jako liczba lat zycia
skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku mozliwos$ci wyznaczenia tej liczby — jako liczba
lat zycia, do kosztéw ich uzyskania, dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych, przy
zachodzeniu okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy (§5 ust. 6 pkt 2
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy wynikéw zdrowotnych i kosztéw nieprawidtowo okreslono
wspotczynniki wynikéw zdrowotnych i kosztéw. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT ,wspdtczynn k
kosztéw uzytecznosci (ang. cost-utility ratio, CUR), (...) stanowi iloraz kosztéw i QALY danej
interwencji.”. Natomiast w AE Wnhnioskodawcy oszacowano wspétczynniki uwzgledniajgc
jako licznik wartos¢ QALY, a jako mianownik koszt technologii lekowe;j.

NIE

W ramach obliczen
dodatkowych Agencji
przedstawiono analize
ilorazu kosztu i efektu
w rozdz. 5.2.1. ,Wyniki
analizy podstawowe;j”.

Analiza ekonomiczna nie zawiera kalkulacji urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii,
przy ktorej koszt stosowania, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym wspoétczynniku, o ktérym mowa w pkt 2, przy zachodzeniu
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy (§5 ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia).
Wyjasnienie: Z uwagi na brak randomizowanych badaniach klinicznych leku Trixeo Aerosphere,
w ktérych wykazano wyzszos$¢ leku nad refundowang terapig sktadajaca sie z ICS/LABA/LAMA
(dowolne potfaczenie), nalezy policzy¢ cene leku Trixeo Aerosphere zgodnie z art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji wzgledem najtanszej technologii medycznej stanowigcej komparator.
W analizach uwzgledniono jedynie $redni koszt poszczegolnych substancji czynnych wazony
udziatem w rynku poszczegolnych opakowan.

TAK

Analiza wrazliwosci nie zawiera oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskanych przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakresow zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie podstawowej (§5 ust. 9 pkt 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie:

W ramach analizy wrazliwosci nie przedstawiono oszacowania kosztéw stosowania kazdej
z technologii. Ograniczono sie jedynie do przedstawienia réznicy pomiedzy analizg podstawowa,
a analizg wrazliwosci dla kosztéw stosowania kazdej z technologii.

TAK

W ramach analizy wptywu na budzet

Analiza wplywu na budzet nie zawiera wskazania dowoddw spetnienia wymagan dotyczgcych
kwalifikacji do wspdlnej, istniejacej grupy limitowej, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.
(§ 6. ust. 6 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach AWB odniesiono si¢ do art. 15 ust. 2 ustawy, pomijajac wymog,
0 ktérym mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

TAK
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego. Budezonid/formoterol/glikopironium (Trixeo Aerosphere) w leczeniu
umiarkowanej lub ciezkiej przewlektej obturacyjnej choroby ptuc. &
B /2rszawa 2022
Zat. 2. Analiza kliniczna. Budezonid/formoterol/glikopironium (Trixeo Aerosphere) w leczeniu umiarkowanej
lub ciezkiej przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc.
ﬂ Warszawa 2022.

Zat. 3. Analiza ekonomiczna. Budezonid/formoterol/glikopironium (Trixeo Aerosphere) w leczeniu umiarkowanej
lub ciezkiej przewlektej obturacyjnej choroby ptuc.

Warszawa 2022.

Zat. 4. Analiza wplywu na budzet. Budezonid/formoterol/glikopironium (Trixeo Aerosphere) w leczeniu
umiarkowanej lub ciezkiej przewlektej obturacyjnej choroby ptuc. *
— Warszawa 2022.

Zat. 5. Uzupetnienia analiz HTA wzgledem wymagan minimalnych.
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