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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

COMBINATII (AZELASTINUM+FLUTICASONUM)
INDICATIA:

AMELIORAREA SIMPTOMELOR DE RINITA ALERGICA SEZONIERA S| PERENA
MODERATE PANA LA SEVERE, DACA MONOTERAPIA CU ANTIHISTAMINICE
INTRANAZALE SAU GLUCOCORTICOIZI NU ESTE CONSIDERATA SUFICIENTA

Data depunerii dosarului 24805

Numar dosar 24.04.2017

PUNCTAIJ: 85
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1. DATE GENERALE
1.1. DCI: COMBINATII (AZELASTINUM+FLUTICASONUM)
1.2. DC: DYMISTA 137 micrograme/50 micrograme
1.3 Cod ATC: RO1AD58
1.4. Data eliberarii APP: Aprilie 2013
1.5. Detinatorul de APP: MEDA PHARMA GMBH & CO KG- GERMANIA
1.6. Tip DCI: asocieri de doua sau mai multe DCl-uri
1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica Spray nazal, suspensie

Concentratia 137 micrograme clorhidrat de azelastin/50 micrograme
propionat de fluticazon

Calea de administrare nazald

Marimea ambalajelor Cutie cu un flacon din sticla bruna, de capacitate 25 ml,

echivalentul a 23 g spray nazal, suspensie (cel putin 120 doze
eliberate), prevazut cu pompa de pulverizare si aplicator

nazal din PP
1.8. Pret (Lei)
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 97,46 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 97,46 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Dymista 137 micrograme/50
micrograme/doza spray nazal, suspensie [1]

Durata medie a
Indicatii terapeutice

Doza recomandata tratamentului conform
RCP
Ameliorarea simptomelor de rinita alergica | O dozd x 2/zi, dimineata si seara | Dymista spray nazal
sezoniera si perena moderate pana la severe daca este adecvat pentru
monoterapia cu antihistaminice intranazale sau administrarea de lungd
glucocorticoizi nu este considerata suficienta durata.

Durata tratamentului
trebuie sa corespunda
cu perioada de

expunere alergenica.

Adulti si_adolescenti (in vdrstd de 12 ani si peste aceastd vdrstd) - o dozd in fiecare fosd nazald x2/zi
(dimineata si seara).

Copii si adolescenti cu vdrsta sub 12 ani — nu se recomandd utilizarea medicamentului Dymista spray nazal
deoarece siguranta si eficacitatea nu au fost stabilite la aceastd grupd de vérsta.

Vrstnici - nu este necesard ajustarea dozei la aceastd categorie de pacienti.

Insuficientd renald si hepaticd - nu existd date privind experienta clinicd la pacientii cu insuficientd renald si
hepatica.
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2. EVALUARI INTERNATIONALE
2.1.HAS

Medicamentul cu DClI Combinatii (Azelastinum+Fluticasonum) a fost evaluat de autoritatile
competente franceze in vederea stabilirii statutului de rambursare pentru indicatia [2]: ameliorarea
simptomelor de rinitd alergicd sezonierd si perend, moderate pdnd la severe dacd monoterapia cu
antihistaminice intranazale sau glucocorticoizi nu este consideratd suficientd.

Necesitatea terapiei cu Dymista pentru ameliorarea simptomelor de rinita alergica sezoniera si perena

in conformitate cu recomandarile Academiei Europene de Alergologie publicate in anul 2000),
strategia terapeutica se bazeaza pe clasificarea rinitei alergice in rinita alergica sezoniera, provocata in
principal de polen si rinita alergica perena cauzata de acarieni si de animale.

Strategia terapeutica propusa pentru aceste recomandari este urmatoarea:

» pacienti adulti diagnosticati cu
%+ rinita alergica sezoniera

e simptome usoare sau ocazionale: antihistaminice H1; cromonii (derivatii de 1,4-benzopirona)
pot fi o alternativa,

e simptome moderate sau frecvente: corticosteroizi de uz nazal; se poate asocia un antihistaminic
H1 daca simptomele sunt dificil de controlat,

e simptome severe: asocierea unui corticosteroid intranazal cu un antihistaminic H1; cand
asocierea nu permite controlul simptomatologiei, se recomanda administrarea unui
corticosteroid de uz oral, care prezintd o actiune de scurta durata, un alt tratament
simptomatic sau imunoterapie;

** rinita alergica sezoniera
= eliminarea antigenului, daca acest lucru este posibil,
= simptome usoare sau ocazionale — antihistaminice H1,
= simptome moderate sau frecvente: corticosteroizi administrati intranazal, asocierea unui
antihistaminic H1 daca simptomatologia nu poate fi controlata,
simptome severe — asocierea unui corticosteroid intranazal cu un antihistaminic H1; daca
asocierea nu determind controlul simptomatologiei, terapia se alege in fubctie de simptomele
care persista,
obstructie nazala persistenta — decongestionante locale sau orale administrate pe termen scurt
sau corticosteroizi de uz oral cu actiune de scurta duratd; daca se inregistreaza esec, se poate
avea in vedere turbinectomia,
= rinoreea persistenta — ipratropium administrat intranazal; imunoterapie
= pacienti copii:
o evitarea alergenului si controlul mediului ambiant sunt determinanti mai importanti la copii decat
la pacientii adulti Tn vederea evitarii unei noi sensibilizari sau implicari a altor tesuturi;
o antihistaminicele H1 reprezinta tratamentul de prima linie;
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o daca controlul simptomelor nu este suficient, tratamentul poate fi continuat cu un corticosteroid
nazal, daca se adapteaza posologia in functie de varsta si existenta unui tratament comun pentru
astm, pe baza de corticosteroizi locali;
corticosteroid local + antihistaminic;
in ultima instanta se poate folosi imunoterapia.

Conform strategiei terapeutice recomandate de ARIA (versiunie actualizate in 2008 si 2010), o alta
clasificare a rinitelor alergice a fost definita in functie de durata si intensitatea simptomelor. Astfel, Tn
functie de durata, se disting rinite alergice intermitente (simptomele dureaza mai putin de 4 zile pe
saptamana si mai putin de 4 saptamani pe an) si rinitele alergice persistente (simptome care dureaza cel
putin 4 zile pe saptamana si mai mult de 4 saptamani pe an).

Au fost identificate doua stadii de severitate: simptome usoare si moderate pana la severe.
severd. Aproximativ 1/3 dintre rinitele alergice sezoniere si perene sunt rinite alergice persistente.

Conform acestor recomandari, antihistaminicele H1 fac parte din tratamentul de prima intentie in
rinita si forme alergice intermitente usoare si moderate pana la severe in asociere cu un corticoid de uz
nazal, dupa esecul monoterapiei cu un corticoid nazal.

Actualizarea recomandarilor din 2010 evidentiaza interesul sporit pentru antihistaminice orale de
generatia a doua comparativ cu cele de prima generatie si cele de uz intranazal. Corticosteroizii intranazali
reprezinta tratamentul de electie comparativ cu antihistaminicele orale de generatia a doua care sunt mai
eficace (dovezile pentru pacientii copii sunt reduse). Cu toate acestea, antihistaminicele orale de generatia
a doua pot fi utilizate ca tratamente de prima intentie daca calea orala este preferabila celei nazale. Aceste
recomandari nu iau Tn considerare severitatea simptomelor.

Principiile de tratament la pacientii copii sunt similare, dar trebuie avute in vedere precautiile
necesare pentru evitarea efectelor nedorite cauzate in principal de corticosteroizi.

Medicamente considerate comparatori relevanti pentru Dymista in practica clinica din Franta

DYMISTA o combinatie dintre un antihistaminic administrat intranazal si un corticosteroid, pentru
care, comparatorul relevant poate fi asocierea unui antihistaminic intranazal cu un corticosteroid
intranazal. Conform reglementadrilor in vigoare, antihistaminicele H1 orale pot fi asociate concomitent cu
corticoizii pentru pacientii diagnosticati cu rinita sezonierd sau perena moderata pana la severa, daca
monoterapia cu un antihistaminic sau un corticosteroid a fost insuficienta.

Corticosteroizi cu administrare intranazala

1) Beclometasonum (Beclo-Rhino 50 pg/doza, Viatris) — indicat in rinita alergicd perend sau sezonierd;
rinita inflamatorie eozinofild, prezinta un beneficiu terapeutic moderat; beneficiul aditional nu a fost
determinat,

2) Beclometasonum (Beconase 50 ug/doza, GlaxoSmithKline) — indicat in rinita alergicd perend sau
sezonierd; rinita inflamatorie eozinofild, prezinta un beneficiu terapeutic moderat; beneficiul aditional
nu a fost determinat,

3) Beclometasonum (Rinoclenil 100 ug/doza, Chiesi) — indicat in rinita alergicd perend sau sezonierd; rinita
inflamatorie eozinofild, prezinta un beneficiu terapeutic moderat; beneficiul terapeutic aditional
comparativ cu alti corticosteroizi administrati local, pe cale intranazala, nu a fost identificat,
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5)

6)

Budesonidum (Rhinocort 64 ug/doza, AstraZeneca) — indicat Tn tratamentul rinitei alergice perene sau
sezoniere la adulti si copii cu vdrsta mai mare de 6 ani; tratamentul simptomatic al polipozei nazale la
pacientii adulti, prezinta un beneficiu terapeutic moderat; beneficiul terapeutic aditional nu a fost
determinat,

Fluticasonum furoat (Avamys 27,5 pg/doza/pulverizare, GlaxoSmithKline) — indicat in tratamentul
simptomelor rinitei alergice, prezinta un beneficiu terapeutic moderat, beneficiul aditional nefiind
determinat,

Fluticasonum propionat (Flixonase 50 pg/doza, GlaxoSmithKline) — indicat n rinita alergicd sezonierd la
pacientii adulti si copii cu vdarsta mai mare de 4 ani; rinita alergicd anuald la adulti si copii cu vdrsta mai
mare de 12 ani; tratamentul simptomatic al polipozei nazosinusale la adult, prezinta un beneficiu
terapeutic moderat; beneficiul suplimentar nu a fost determinat,

Flunisolidum (Nasalide 25 pg/doza, Teva Santé) — indicat in rinita alergicd perend, rinita alergicd
sezonierd, in special, febra fanului, prezinta un beneficiu terapeutic moderat; beneficiul suplimentar
nu a fost determinat,

Mometasonum (Nasonex 50 pg/doza, MSD Franta) — indicat in rinita alergicd sezonierd sau perend la
pacientii adulti si copii cu varsta peste 3 ani; tratamentul simptomatic al polipozei nazosinusald la
pacientii adulti — prezintd un beneficiu terapeutic moderat; beneficiul aditional nu a fost determinat,
Tixocortol (Pivalone 1000 pg/doza, Pfizer) — indicat in manifestdrile inflamatorii si alergice ale
rinofaringelui: rinite alegice, rinite sezoniere, rinite congestive acute si cronice si vasomotorii; beneficiul
terapeutic este moderat iar beneficiul aditional nu a fost determinat,

10) Triamcinolon (Nasacort 55 ug/doza, Sanofi Avetis, Franta) — indicat in rinita sezoniera la adulti si copii

cu varsta de peste 6 ani; rinita alergica perena la pacientii adulti; beneficiul terapeutic este moderat iar
beneficiul aditional nu a fost determinat.

Antihistaminic cu administrare intranazala
Azelastinum (Allergodil 0,127 pg/doza, Meda Pharma) — indicat in tratamentul simptomatic al rinitei

alergice sezoniere si perene, prezinta un beneficiu terapeutic moderat; beneficiul aditional nu a fost
identificat.

1)

2)

Antihistaminice orale

Bilastinum (Bilaska comprimate 20 mg, Inoral comprimate 20 mg A. Menarini Farmaceutica
Internazionale SRL) — indicat in tratamentul simptomatic al rinoconjuctivitei alergice (sezonierd sau
perend) si in urticarie, prezintd un beneficiu terapeutic moderat; nu a fost determinat un beneficiu
aditional,

Cetirizinum (Virlix comprimate 10 mg si solutie orala in picaturi 10mg/ml, Sanofi-Aventis Franta; Zyrtec
solutie orald 10mg/ml UCB Pharma SA) —indicat in tratamentul simptomelor nazale si oculare ale rinitei
alergice sezoniere si perene; tratamentul simptomelor de urticarie cronicd idiopaticd, prezinta un
beneficiu terapeutic moderat; nu a fost determinat un beneficiu aditional,

Desloratadinum (Aerius comprimate filmate 5 mg, comprimate orodispersabile 5 mg, sirop 0,5mg/ml
MSD Franta) — indicat in tratamentul simptomatic al rinitei alergice si urticariei, prezinta un beneficiu
terapeutic moderat; beneficiul terapeutic aditional nu a fost determinat,
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4) Ebastin (Kestin comprimate 10 mg, Kestinylo liofilizat oral 10 mg — Almiral SAS) — indicat in tratamentul
simptomatic al rinitei alergice sezoniere si perene si in urticarie, prezinta un beneficiu terapeutic
moderat; beneficiul aditional nu a fost determinat,

5) Loratadinum (Claritin comprimate 10 mg, comprimate efervescente 10 mg, sirop 1mg/ml — Schering-
Plough) — indicat in tratamentul simptomatic al rinitei alergice si urticariei cronice idiopatice, prezinta
un beneficiu terapeutic moderat; beneficiul aditional nu a fost determinat,

6) Levocetirizinum (Xyzall comprimate 5 mg — UCB Pharma SA) — indicat in tratamentul simptomatic al
rinitei alergice si urticariei cronice idiopatice, prezinta un beneficiu terapeutic moderat; beneficiul
aditional nu a fost determinat,

7) Mizolastinum (Mizollen comprimate cu eliberare modificatd 10 mg) — indicat in tratamentul
simptomatic al rinoconjuctivitei alergice sezoniere (febra de fén) si perene si in urticarie, prezinta un
beneficiu terapeutic moderat; beneficiul aditional nu a fost determinat,

8) Rupatadin (Wystamm comprimate 10 mg) — indicat in tratamentul simptomatic al rinitei alergice si
urticariei cronice idiopatice la adulti si adolescenti (de 12 ani si peste), prezintd un beneficiu terapeutic
moderat iar beneficiul aditional nu a fost determinat.

Eficacitatea medicamentului Dymista

Evaluarea eficacitdtii combinatiei Azelastin/Fluticason a fost realizata in baza a 4 studii clinice
randomizate dublu-orb, pentru pacientii diagnosticati cu rinita alergica sezoniera:
e un studiu pivot (MP4001) in care Dymista a fost comparata cu medicamentele componente,
e 3 studii clinice in care Dymista a fost comparata cu fiecare dintre componente in formulari care contin
aceiasi excipienti administrate cu acelasi pulverizator (MP4002, MP4004 si MP4006 realizate la
solicitarea FDA).

Studiul clinic pivot MP4001 — Dymista versus azelastin si versus propionat de fluticason

Obiectivul principal: compararea eficacitatii medicamentului Dymista fata de placebo si fiecare
dintre principiile active comercializate separat: azelastina si fluticason.
Metoda: studiu comparativ, randomizat, dublu-orb cu durata de 14 zile.
Criterii de fnrolare
- pacienti barbati si femei cu varsta de cel putin 12 ani,
- scor total al simptomelor nazale rTNSS > 8 pana la 12, scor al congestiei nazale 2 sau 3, la inrolare,
- rTNSS (dimineata sau seara) = 8 pentru 3 scoruri care formeaza scorul total pe parcursul perioadei de
adaptare si scorul de congestie nazal- 2 sau 3, Tn momentul randomizarii,
- cel putin un eveniment sever de rinita alergica cauzat de polen,
- testul cutanat Prick pozitiv,
- tratament stabil cu cel putin 30 de zile Tnainte de prima vizita, daca se realizeaza o desensibilizare,
- excluderea pacientilor care au urmat imunoterapie sublinguala sau utilizarea unui regim de curatare
timp de cel putin 6 luni.
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Bratele studiului
1) combinatia Azelastin/Fluticason 137/50 pg/doza — o pulverizare in fiecare nara x 2/zi,
2) produsul comercial cu Azelastin (137 pug/doza) — o pulverizare in fiecare nara x 2/zi,
3) produsul comercial cu Fluticason (50 pg/doza) - o pulverizare in fiecare nara x 2/zi,
4) placebo - o pulverizare in fiecare nara x 2/zi.
A fost urmarita variatia scorului rTNSS in perioada ziua 0-ziua 14.
Secundar au fost evaluati urmatorii indicatori:
e perioada de timp pana la reducerea scorului rTNSS cu cel putin 50% fata de valorile initiale,
e perioada de timp pand la reducerea completa (rTNSS final = aproximativ 1 punct pentru fiecare
simptom).

Rezultate

610 pacienti au fost inclusi (randomizati in raport de 1:1:1:1), dintre care 607 au reprezentat
populatia aflata in intentie de tratament (pacienti randomizati si tratati cu cel putin o doza din
medicamentul analizat).

Pacientii aveau, in medie, varsta de 39,3 ani si au fost predominant femei (65%). Durata medie a
rinitei alergice a fost de 19 ani, de la diagnosticare.

Scorul rTNSS la includere a fost de 18,8 in grupul DYMISTA, 18,1 in grupul azelastinei, 18,3 in grupul
fluticazonei si 18,7 in grupul placebo.

S-a observat o variatie a scorului rTNSS n ziua 14 fata de ziua 10 de -5,31 dupa Dymista, -3,25 in
urma administrarii de azelastin, -3,84 dupa fluticason si -2,20 dupa placebo.

Dymista s-a dovedit superior fata de placebo, azelastin si propionatul de fluticason in ceea ce priveste
variatia scorului rTNSS Tn perioada cuprinsa intre ziua O si 14, diferentele fiind urmatoarele:
= -3,11 versus placebo (p<0,001),
= -2,06 versus azelastin (p<0,001),
= -1,47 versus propionatul de fluticason (p=0,003).

Azelastin si propionatul de fluticason au prezentat o superioritate similarda comparativ cu placebo,
diferentele fiind de -1,05 (p=0,0015) respectiv -1,64 (p=0,0005).

Procentul de pacienti care au prezentat o scadere 2 50% a scorului rTNSS in ziua 14 a fost 49,1% dupa
administrarea medicamentului Dymista, 37,4% dupa azelastin, 38,2% dupa fluticason si 28,3% dupa
placebo. Simptomele s-au redus total sau partial pentru 17,8% dintre pacienti dupa tratamentul cu
Dymista, 9,2% dintre cei care au primit fluticason, 8,3% dintre cei tratati cu azelastin si 7,8% cqare au primit
placebo. Simptomatologia s-a ameliorat mai devreme cu 7 zile de tratament cu Dymista comparativ cu
azelastin si cu 8 zile fata de fluticason (p=0,026) si placebo (p=0,009).

Studiile clinice MP4002-MP4004-MP4006
Dymista versus azelastin si propionat de fluticason in formuldri cu aceiasi excipienti ca in Dymista

Obiectivul principal: compararea eficacitatii medicamentului Dymista fatd de placebo si fiecare
dintre principiile active comercializate separat: azelastina si fluticason.
Metoda: studii comparative, randomizate cu design dublu-orb si durata de 14 zile.
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Criterii de inrolare
- pacienti barbati si femei cu varsta de cel putin 12 ani,
- pacienti diagnsticati cu rinita moderata pana la severa definita de prezenta a cel putin uneia dintre
simptomele urmatoare:
e tulburari de somn,
e dificultdti in practicarea activitatilor zilnice, in petrecerea timpului liber si/sau practicarea
sportului,
e dificultati la scoala sau la munca,
e simptome suparatoare
- scor total al simptomelor nazale rTNSS > 8 pana la 12, scor al congestiei nazale 2 sau 3, la inrolare,
- rTNSS (dimineata sau seara) = 8 pentru 3 scoruri care formeaza scorul total pe parcursul perioadei de
adaptare, scorul de congestie nazala- 2 sau 3 si scorul instantaneu iTNSS>8 in momentul randomizarii,
- cel putin un eveniment sever de rinita alergica cauzat de polen,
- testul cutanat Prick pozitiv,
- tratament stabil cu cel putin 30 de zile inainte de prima vizita, daca se realizeaza o desensibilizare,
- excluderea pacientilor care au urmat imunoterapie sublinguala sau utilizarea unui regim de curatare
timp de cel putin 6 luni.

- in studiul clinic MP4006, la randomizare
e in ultimele 3 zile anterior randomizarii si n dimineata acesteia,
e suma a 7 scoruri rTNSS concecutive a fost 2 56 cu un scor al congestiei nazale > 14,
e scorul instantaneu iTNSS28 si scorul de congestie > 2.

Bratele studiului
combinatia Azelastin/Fluticason 137/50 pg/doza — o pulverizare in fiecare nara x 2/zi,
produsul comercial cu Azelastin (137 pg/doza) — o pulverizare in fiecare nara x 2/zi,
produsul comercial cu Fluticason (50 pg/doza) - o pulverizare in fiecare nara x 2/zi,
placebo - o pulverizare in fiecare nara x 2/zi.

el

A fost urmarita variatia scorului rTNSS in perioada ziua 0-ziua 14.

Rezultatele obtinute in studiul clinic MP4002

832 pacienti au fost inclusi (randomizati in raport de 1:1:1:1), dintre care 831 au reprezentat
populatia aflata in intentie de tratament (pacienti randomizati si tratati cu cel putin o doza din
medicamentul analizat).

Pacientii aveau, in medie, varsta de 37,4 ani si au fost predominant femei (64%). Durata medie a
rinitei alergice a fost de 21,5 ani, de la diagnosticare.

Scorul rTNSS la includere a fost de 18,3 in grupul DYMISTA, 18,2 in grupul azelastinei, 18,2 in grupul
fluticazonei si 18,6 in grupul placebo.

S-a observat o variatie a scorului rTNSS in ziua 14 fata de ziua 10 de -5,61 dupa Dymista, -4,23 in
urma administrarii de azelastin, -4,71 dupa fluticason si -2,92 dupa placebo.

Dymista s-a dovedit superior fata de placebo, azelastin si propionatul de fluticason in ceea ce priveste
variatia scorului rTNSS Tn perioada cuprinsa intre ziua O si 14, diferentele fiind urmatoarele:
= - 2,69 versus placebo (p<0,001),
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= -1,38 versus azelastin (p=0,001),
= -0,90 versus propionatul de fluticason (p=0,034).

Azelastin si propionatul de fluticason au prezentat o superioritate similara comparativ cu placebo,
diferentele fiind de -1,31 (p<0,001) respectiv -1,79 (p<0,001).

Rezultatele obtinute din studiul clinic MP4004

779 pacienti au fost inclusi (randomizati in raport de 1:1:1:1), dintre care 776 au reprezentat
populatia aflata Tn intentie de tratament (pacienti randomizati si tratati cu cel putin o doza din
medicamentul analizat).

Pacientii aveau, in medie, varsta de 37,8 ani si au fost predominant femei (64%). Durata medie a
rinitei alergice a fost de 21 ani, de la diagnosticare. Scorul rTNSS la includere a fost de 18,2 in grupul
DYMISTA, 18,5 in grupul azelastinei, 18,6 in grupul fluticazonei si 18,2 in grupul placebo. S-a observat o
variatie a scorului rTNSS in ziua 14 fata de ziua 10 de -5,54 dupa Dymista, -4,54 in urma administrarii de
azelastin, -4,55 dupa fluticason si -3,03 dupa placebo.

Dymista s-a dovedit superior fata de placebo, azelastin si propionatul de fluticason in ceea ce priveste
variatia scorului rTNSS 1n perioada cuprinsa intre ziua O si 14, diferentele fiind urmatoarele:
= -2,51 versus placebo (p<0,001),
= -1,00 versus azelastin (p=0,032),
= -0,99 versus propionatul de fluticason (p=0,038).

Azelastin si propionatul de fluticason au prezentat o superioritate similara comparativ cu placebo,
diferentele fiind de -1,51 (p<0,001) respectiv -1,52 (p<0,001).

Rezultatele obtinute in studiul clinic MP4006

1801 pacienti au fost inclusi (randomizati in raport de 1:1:1:1), dintre care 1791 au reprezentat
populatia aflata in intentie de tratament (pacienti randomizati si tratati cu cel putin o doza din
medicamentul analizat).

Pacientii aveau, in medie, varsta de 35,2 ani si au fost predominant femei (61%). Durata medie a
rinitei alergice a fost de 20 ani, de la diagnosticare. Scorul rTNSS la includere a fost de 19,4 in grupul
DYMISTA, 19,5 in grupul azelastinei, 19,4 in grupul fluticazonei si 19,5 n grupul placebo.

S-a observat o variatie a scorului rTNSS in ziua 14 fata de ziua 10 de -5,53 dupa Dymista, -4,82 in
urma administrarii de azelastin, -4,89 dupa fluticason si -3,40 dupa placebo. Dymista s-a dovedit superior
fata de placebo, azelastin si propionatul de fluticason in ceea ce priveste variatia scorului rTNSS in perioada
cuprinsa intre ziua 0 si 14, diferentele fiind urmatoarele:
= -2,13 versus placebo (p<0,001),
= -0,71 versus azelastin (p=0,016),
= -0,64 versus propionatul de fluticason (p=0,029).

Azelastin si propionatul de fluticason au prezentat o superioritate similara comparativ cu placebo,
diferentele fiind de -1,42 (p<0,001) respectiv -1,49 (p<0,001).

Siguranta medicamentului Dymista
Principalele evenimente nedorite raportate dupa administrarea medicamentului Dymista conform
unui studiu clinic in care s-a evaluat toleranta pe termen lung (52 de saptamani), care a prezentat un design
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deschis, versus propionatul de fluticason, pentru pacientii diagnosticati cu rinita alergica cronica sau
vasomotorie au fost:

- disgeuzie in 2,5% versus 0,5% din cazuri,

- epistaxis in 1,2% versus 0,5% din cazuri,

- cefalee 1% versus 4,3% din cazuri,

- toate 1% versus 0%.

Conform RCP-ului pot aparea efecte secundare sistemice cauzate de corticosteroizii administrati
nazal, in special atunci cand se prescriu doze mari pentru perioade prelungite, dintre care sunt prezentate:
sindromul Cushing si simptomatologia cushinoida, inhibarea functiei suprarenale, intarzierea cresterii la
copii si adolescenti, cataractd, glaucom, efecte psihologice sau comportamentale (hiperactivitate, tulburari
psihomotorii, de somn, anxietate, depresie sau agresiune.

Concluzia evaluarii HAS

Medicamentul cu DCI Combinatii (Azelastinum+Fluticasonum) prezinta un beneficiu terapeutic
moderat administrat ca tratament pentru ameliorarea simptomelor de rinitd alergicd sezonierd si perend
moderatd pdnd la severe dacd monoterapia cu antihistaminice intranazale sau glucocorticoizi nu este
consideratd suficientd.

Dymista nu prezinta un beneficiu terapeutic suplimentar (ASMR V) comparativ cu un medicament
antihistaminic (oral sau intranazal) si un corticoid intranazal.

n cadrul strategiei terapeutice, Dymista reprezinti o terapie de a doua intentie in rinita alergicd
sezoniera si perend, moderata pana la severa, daca tratamentul cu antihistaminice administrate intranazal
sau glucocorticoizi nu este considerat suficient.

2.2. NICE

Medicamentul cu DClI Combinatii (Azelastinum/Fluticasonum) nu a fost evaluat de autoritatile
competente din Marea Britanie.

2.3. SMC

Pe site-ul Consortiului Scotian al Medicamentelor se precizeaza ca Dymista este recomandat n
vederea rambursarii, utilizat Tn scopul ameliorarii simptomelor de rinita alergica sezoniera sau perena,
moderatd pana la severd, dacd monoterapia cu antihistaminice intranazale sau corticosteroizi nu este
suficienta. Nu a fost publicat un raport de evaluare comprehensiv [3].

2.4. IQWIG/GBA
Medicamentul Dymista nu a fost evaluat de autoritatile competente germane.
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3.

RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Conform declaratiei detinatorului autorizatiei de punere pe piata medicamentul cu DCI Combinatii
(Azelastinum+Fluticasonum) este rambursat in procent de 100% in 14 state membre ale Uniunii Europene:

Austria, Republica Ceha, Croatia, Danemarca, Finlanda, Germania, Grecia, Irlanda, Olanda, Marea Britanie,
Slovacia, Slovenia, Suedia si Ungaria.

4. RECOMANDARILE GHIDURILOR CLINICE SI CALCULUL COSTURILOR TERAPIEI

n anul 2016 au fost publicate urmatoarele recomandari privind tratamentul rinitei alergice formele
sezoniera si perena, care sunt in vigoare, in prezent [4]:

I. rinita alergica severa

= corticosteroid intranazal + antihistaminic oral H1 sau un corticosteroid intranazal (recomandare 1A),
= corticosteroid intranazal + antihistaminic intranazal

sau numai un corticosteroid
(recomandare 2A),

intranazal

= corticosteroid intranazal + antihistaminic intranazal sau numai un corticosteroid de uz intranazal
(recomandare 3),

= antagonist al receptorilor leucotrienei sau un antihistaminic oral (recomandare 4A),

= corticosteroid intranazal este optiune de electie versus un antihistaminic intranazal (recomandare 5A),
= antihistaminic intranazal sau oral (recomandare 6A),

II. rinita alergica perena
e un corticosteroid

intranazal este de preferat asocierii
(recomandare 1B),

corticosteroid+antihistaminic H1 oral

e corticosteroid intranazal + antihistaminic intranazal sau numai un corticosteroid de uz intranazal
(recomandare 2B),
e antihistaminic oral este de preferat unui antagonist al receptorilor leucotrienei (recomandare 4B),

e corticosteroid intranazal este optiune de electie versus un antihistaminic intranazal (recomandare 5B),
e antihistaminic intranazal sau oral (recomandare 6B).

Calculul costurilor terapiei
Solicitantul a propus drept comparator pentru combinatia fixa Azelastin+Fluticason asocierea
Fluticason 50 pg cu Cetirizin 10 mg. Ambele medicamente se regasesc in Lista medicamentelor
rambursabile aprobata prin Hotarare de Guvern si asocierea fluticason+cetirizina este indicata aceluiasi
segment populational si prezinta proprietati farmacodinamice similare cu ale combinatiei fixe, Dymista.
Consideram comparatorul propus ca fiind relevant pentru practica medicala din Romania, tinand

seama si ca prima recomandare analizata in ghidul clinic consultat este asocierea unui corticosteroid
intranazal cu un antihistaminic oral.

b
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Combinatii (Azelastinum+Fluticasonum)

Dymista 137ug/50 ug si 1000 pg/365 pg spray nazal, suspensie (Meda Pharma GmbH & CO KG —
Germania) este conditionat Tn cutii cu un flacon din sticld bruna, de capacitate 25 ml, echivalentul a 23 g
spray nazal, suspensie (cel putin 120 doze) eliberate, prevazut cu pompa de pulverizare si aplicator nazal
din PP, care au pretul cu amanuntul maximal cu TVA 97,46 lei.

Doza recomandata, conform RCP-ului este de o actionare in fiecare fosa nazala de doua ori pe zi.

Avand in vedere cd un flacon este necesar administrarii timp de o lund, costul anual al
tratamentului cu Dymista este 1169,52 lei/an (97,46 lei x 12 luni).

Cetirizinum

Zyrtec 10 mg/ml solutie orald (UCB Pharma GmbH - Germania) este conditionat in flacoane din
sticla bruna cu picurator din PEJD x 20ml picaturi orale, solutie, care au pretul cu amanuntul maximal cu
TVA 13,16 lei.

Conform RCP-ului, doza recomandata pentru adulti si adolescenti cu varsta peste 12 ani este 10 mg
o data pe zi (20 picaturi).

Costu anual al terapiei cu Zyrtec este 4790, 24 lei/an (13,16 lei x 7x52).

Fluticason propionat

Flixotide 50 Inhaler CFC Free suspensie inhalatorie presurizata (Glaxo Wellcome UK LTD - Marea
Britanie) este conditionat in cutii cu flacon presurizat x 120 doze x 50mcg suspensie de inhalat presurizata,
prevazut cu valva dozatoare, care au pretul cu amanuntul maximal cu TVA 35,22 lei.

Conform RCP-ului, doza recomandata pentru profilaxia si tratamentul rinitelor alergice sezoniere
si al rinitelor perene este 2 pufuri in fiecare nard o data pe zi, de preferat dimineata. in unele cazuri pot fi
necesare 2 pufuri in fiecare nara de 2 ori pe zi. Doza maxima zilnica nu trebuie sa depaseasca 4 pufuri in
fiecare nara.

Costul anual al tratamentului cu Flixonase este 422,64 lei/an (35,22 x 12 luni).

Costul anual al asocierii cetirizinum+fluticason, este 5212,88 lei/an.

Din compararea costurilor celor doua terapii se observa ca tratamentul cu Dymista prezinta un
impact bugetar negativ, deoarece are un cost cu 77,5% mai mic comparativ cu asocierea Zyrtec si Flixotide.

5. PUNCTAJ
Criterii de evaluare ‘ Punctaj | Total
1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1.  HAS - Beneficiu terapeutic important ‘ 15 ’ 15

2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1. NICE — nu a fost evaluat 15 15
SMC - recomanda rambursarea
2.2.1QWIG/GBA — nu a fost evaluat 0 0
3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE — 14 tari 25 25
4. Costul terapiei
Imapct bugetar negativ 30 30
TOTAL PUNCTAJ 85
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6. CONCLUZII

Conform 0O.M.S. 861/2014 actualizat, medicamentul cu DCI Combinatii (Azelastinum+Fluticasonum)
intruneste punctajul de admitere neconditionata in LISTA care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd
de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, aprobata prin Hotarare de Guvern.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutice pentru medicamentul cu DClI Combinatii
(Azelastinum+Fluticasonum) indicat pentru “ameliorarea simptomelor de rinitd alergicd sezonierd si
perend, moderate pdnd la severe dacd monoterapia cu antihistaminice intranazale sau glucocorticoizi nu
este consideratd suficientd ".
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