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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI COMBINATII: INDACATEROLUM + GLICOPIRONIUM BROMIDUM + MOMETASONUM

INDICATIE: tratamentul de intretinere al astmului la pacientii adulti care nu sunt
controlati adecvat cu un tratament de intretinere combinat care consta in asocierea
dintre un beta2-agonist cu durata lunga de actiune si o doza mare de corticosteroid in
administrare inhalatorie, care au prezentat una sau mai multe exacerbdri astmatice
in anul anterior

Data depunerii dosarului 01.02.2021

Numarul dosarului 2557

Analiza de minimizare a costurilor releva un cost anual al tehnologiei propuse inferior
sumei costurilor anuale individuale ale componentelor combinatiei
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI Combinatii: Indacaterolum + Glicopironium Bromidum + Mometasonum

1.2. DC: Enerzair Breezhaler 114 micrograme/46 micrograme/136 micrograme pulbere de inhalat capsule
1.3 Cod ATC: RO3AL12

1.4 Data eliberarii APP: 03.07.2020

1.5. Detinatorul de APP: Novartis Europharm Limited, Irlanda

1.6. Tip DCI: Asocieri de doua sau mai multe DCl-uri

1.7. Forma farmaceutica: Pulbere de inhalat, capsula:

Forma farmaceutica Pulbere de inhalat, capsula

Concentratie 114 micrograme/46 micrograme/136 micrograme

Calea de administrare Administrare inhalatorie

Marimea ambalajului Cutie cu 30 x 1 capsula (unitate dozata) + 1 inhalator

Conform RCP : Fiecare capsuld contine indacaterol 150 ug (sub formad de acetat), bromurd de glicopironiu 63 ug echivalent cu
glicopironiu 50 ug si furoat de mometazond 160 ug. Fiecare dozd eliberatd (doza care iese din piesa bucald a inhalatorului)
contine indacaterol 114 ug (sub formd de acetat), bromurd de glicopironiu 58 ug echivalent cu 46 ug de glicopironiu si furoat de

mometazond 136 ug.

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 1165 din 24 iunie 2020
Pretul cu amanuntul pe ambalaj

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 12,967

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a

tratamentului

Enerzair Breezhaler este indicat in tratamentul de | Doza recomandatd | Doza maxima recomandata
intretinere al astmului la pacienti adulti care nu sunt | constd in inhalarea | este de 114 pg/46 pg/136
controlati adecvat cu un tratament de fintretinere | continutului unei | pg, o data pe zi.

combinat care consta Tn asocierea dintre un beta2- | capsule, o data pe zi.
agonist cu durata lunga de actiune si o doza mare de
corticosteroid Tn administrare inhalatorie, care au
prezentat una sau mai multe exacerbari astmatice in

anul anterior.
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Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (cu varsta de 65 de ani si peste aceasta varsta).
Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientad renala usoara pana la moderata. Trebuie procedat cu
precautie la pacientii cu insuficientd renala severa sau boala renala terminala care necesita dializa.
Insuficientd hepaticd

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata. Nu sunt disponibile date
privind utilizarea medicamentului la pacientii cu insuficienta hepatica severa, prin urmare, acesta trebuie utilizat la acesti
pacienti numai daca beneficiul anticipat depaseste riscul posibil.
Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Enerzair Breezhaler la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt

disponibile date.

2. ANALIZA DE MINIMIZARE A COSTURILOR

Conform criteriilor de evaluare din tabelul nr.4, Anexa 1 din Ordinului nr. 1353/2020 privind modificarea si
completarea OMS nr.861/2014, in cazul combinatiilor in doze fixe in care componentele sunt deja incluse in Listd, se
prezintda doar analiza de minimizare a costurilor, ih care costurile/doza zilnica recomandatd (DDD anuale) ale
combinatiei sunt comparate cu costurile/DDD anuale, luate separat pentru componentele combinatiei. Combinatia
se va introduce in Listd numai in conditia in care costurile/DDD anuale ale acesteia sunt mai mici sau cel mult egale
cu suma costurilor/DDD anuale ale componentelor luate separat (pentru dubla combinatie monocomponentele
trebuie sa fie compensate in Listd, insa este obligatoriu ca una din monocomponente sa fie rambursata pe indicatia
pentru care este depusa combinatia fixa; pentru tripla combinatie se pot lua trei monocomponente care trebuie sa
fie compensate in Listd sau combinatie de unu + dubla combinatie, Tnsa ambele trebuie sa fie compensate in Listd si
este obligatoriu ca cel putin una dintre monocomponente sau dubla combinatie sa fie rambursate pe indicatia
pentru care este depusa combinatia fixa).

Mentiondm ca pentru toate cele 3 monocomponente ale combinatiei cu doze fixe, Enerzair Breezhaler,
existd pe piata romdneascd numai medicamentele inovative, iar acestea sunt compensate in Listd si una dintre
monocomponente, respectiv Asmanex Twisthaler 400 ug, este rambursatd pe indicatia pentru care este depusd

combinatia fixd.
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Medicamentele corespunzdtoare monocomponentelor combinatiei cu doze fixe Enerzair Breezhaler, utilizate
pentru compararea costului anual sunt prezentate in tabelul de mai jos:

Concentratie/ HG
Cod ATC Indicatie(conform RCP)

uT 720/2008

Tratamentul de intretinere al astmului la
pacienti adulti care nu sunt controlati

e R Propunere
M(E XSRS AL 114 pg/ adecvat cu un tratament de intretinere
ENERZAIR  Glicopironium / ' He : % : : e
5 - Mlcoplronlum Novartis RO3AL12 46 pg / combinat care consta in asocierea dintre un fineletaE
reezhaler ometasonum 136 g beta2-agonist cu duratd lungé de actiunesio 4 |ista B
doza mare de corticosteroid in administrare
inhalatorie, care au prezentat una sau mai
multe exacerbari astmatice in anul anterior
ONBREZ ) Tratamentul bronhodiltat.ato.r de intretinere Lista B,
Breezhaler Indacaterolum Novartis RO3AC18 120 pg al obstructiei cailor Pozitia 205
respiratorii la pacienti adulti cu boala
pulmonara obstructiva cronica (BPOC)
SEEBRI ; Tratament bronhodilata.tor de intretinere, Lista B,
Breezhaler Glicopironium Novartis RO3BB06 44 ug pentru ameliorarea pozitia 204
simptomelor la pacientii adulti cu boala
pulmonara obstructiva cronica (BPOC)
ASMANEX Merck Sharpe 400 pg Tratamentul uzual de control al astmului Li.st.a B,
Twisthaler Mometasonum & Dohme RO3BA07 bronsic persistent la adulti si adolescenti cu Pozitia 179

varsta de 12 ani si peste

Conform RCP:

Onbrez Breezhaler 150 micrograme capsule cu pulbere de inhalat

Indicatie: tratamentul bronhodilatator de intretinere al obstructiei cailor respiratorii la pacienti adulti cu boala
pulmonara obstructiva cronica (BPOC).
Compozitia calitativd si cantitativd

Fiecare capsula contine maleat de indacaterol, echivalent cu indacaterol 150 micrograme. Doza de maleat de
indacaterol eliberata prin piesa bucala a inhalatorului este echivalenta cu indacaterol 120 micrograme.
Forma farmaceuticd - capsula cu pulbere de inhalat.
Doze/ Calea de administrare

Doza recomandata reprezinta inhalarea continutului unei capsule de 150 micrograme, o data pe zi, utilizand
inhalatorul Onbrez Breezhaler. Doza trebuie crescuta numai la recomandarea medicului.

Seebri Breezhaler 44 micrograme capsule cu pulbere de inhalat

Indicatie: tratament bronhodilatator de intretinere, pentru ameliorarea simptomelor la pacientii adulti cu boala
pulmonara obstructiva cronica (BPOC).
Compozitia calitativa si cantitativa

Fiecare capsula contine bromura de glicopironiu 63 micrograme, echivalent cu glicopironiu 50

micrograme.
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Fiecare doza eliberata (doza care iese prin piesa bucala a inhalatorului) contine bromura de glicopironiu 55
micrograme, echivalent cu glicopironiu 44 micrograme.
Forma farmaceuticd - capsula cu pulbere de inhalat
Doze/ Calea de administrare
Doza recomandata consta in inhalarea continutului unei capsule, o data pe zi, utilizand inhalatorul Seebri

Breezhaler.

Asmanex Twisthaler 200 micrograme pulbere de inhalat
Asmanex Twisthaler 400 micrograme pulbere de inhalat

Indicatie: tratamentul uzual de control al astmului bronsic persistent la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si
peste
Compozitia calitativd si cantitativd
Fiecare doza eliberata contine furoat de mometazona 400 micrograme.
Forma farmaceuticd - pulbere de inhalat.
Doze/ Calea de administrare

Dozele recomandate se stabilesc in functie de gradul de severitate al astmului bronsic.
Pacienti cu astm bronsic persistent usor pana la moderat: Doza recomandata initial pentru majoritatea pacientilor
din aceasta categorie este de 400 micrograme furoat de mometazona, o data pe zi. Datele sugereaza ca un control
mai eficace al astmului bronsic se obtine daca doza unica zilnica se administreaza seara. La unii pacienti, astmul
bronsic poate fi controlat in mod adecvat prin administrarea a 400 micrograme furoat de mometazona zilnic, in doua
prize (200 micrograme furoat de mometazond, administrate de doua ori pe zi — furoatul de mometazona este
disponibil si ca Asmanex Twisthaler 200 micrograme). Doza de Asmanex Twisthaler 400 micrograme pulbere de
inhalat trebuie sa fie individualizata si stabilitd la valoarea cea mai mica care poate sa asigure mentinerea unui
control eficace al astmului bronsic. Reducerea dozei la 200 micrograme administrate o data pe zi, seara, poate
reprezenta, pentru unii pacienti, doza de intretinere eficace.
Pacienti cu astm bronsic sever: Doza recomandatd initial este de 400 micrograme furoat de mometazons,
administratd de doud ori pe zi, si reprezintd doza maximd recomandatd. in momentul in care simptomele sunt

controlate, se va stabili doza minima eficace de Asmanex Twisthaler 400 micrograme pulbere de inhalat.



Y MINISTERUL SANATATII

W o

§' kA AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S //\ (\\ 2 $! A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
S AN Ao )
é § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
2 & Tel: +4021-317.11.00
?% Fax: +4021-316.34.97

% el . .
4. avomr www.anm.ro

Corespondenta dozelor de furoat de mometazond eliberate din dispozitivele de inhalat Twisthaler, Atectura

Breezehaler si Enerzair Breezehaler

Doza de furoat de Furoat de Furoat de Furoat de
mometazona mometazona mometazond/indacaterol mometazona/indacaterol/glicopironiu
Twisthaler Atectura Breezehaler Enerzair Breezehaler
Mica 200 pug 80 ug Nu a fost investigata
Medie 400 pg 160 pg Nu a fost autorizata
Mare 800 ug 320 ug 160 pg

Corespondenta dintre dozele de furoat de mometazona eliberate prin dispozitivele Twisthaler (Mometazona
furoat, MF) si Atectura Breezehaler (Indacaterol/Mometazona furoat, IND-MF) a fost stabilita in baza studiior clinice
de farmacocinetica comparative si in-vitro (6).

Astfel, conform unui studiu clinic deschis, incrucisat realizat cu subiecti sdanatosi, acestia au primit secvential
MF prin Twisthaler (400 pg, doza medie de corticosteroid inhalator (ICS) si doze crescatoare prin Breezehaler, 50,
100, 200, 400 pg). In paralel, s-a derulat un studiu dublu-orb, randomizat, realizat cu pacienti asmatici, cirora li s-au
administrat fie 80 ug MF (doza mica ICS) sau 320 pg (doza mare ICS) prin Breezehaler, fie 200 pg (doza mica ICS) sau
800 ug (2 inhalatii a 400 pg; doza mare ICS) prin Twisthaler, o administrare pe zi.

Ca si concluzie, caracterizarea farmacocineticii din cele 2 studii realizate cu voluntari sanatosi si, respectiv, cu
pacienti asmatici, a permis selectarea dozelor de 80 pg (mica), 160 pg (medie) si 320 pg (mare) eliberate prin
Breezehaler (formularea QMF 149) ca doze comparabile cu dozele de 200 pg, 400 pg si 800 ug eliberate prin
Twisthaler. Alegerea dozelor a fost coroboratd si de studiile de farmacodinamica din timpul programului de
dezvoltare, care au confirmat dozele de mometazona din Breezehaler in termeni de VEMS; (FEV1).

Un studiu in-vitro a interactiunii dintre componente a aratat o crestere a masei particulelor fine de
mometazond in cazul formularii IND-GLY-MF (Indacaterol-Glicopironiu-Furoat de mometazond) din Enerzair
Breezehaler (formularea QVM 149), comparativ cu doza corespunzatoare de mometazona din Atectura Breezehaler,
IND-MF (Indacaterol-Mometazon4 furoat), interactiune datoratd prezentei glicopironiului in Enerzair Breezehaler. in
consecinta, doza medie de mometazona din combinatia IND-GLY-MF a fost redusa la 80ug, iar doza mare la 160 pg si
sunt similare in ceea ce priveste potenta actiunii farmacodinamice a dozei, cu doza medie corespunzatoare de
mometazona de 160ug si, respectiv, doza mare de 320ug din formularea IND-MF, utilizate ca si comparatori in
studiul IRIDIUM(5).

in cadrul studiului IRIDIUM, un studiu randomizat, dublu-orb, de faz3 Ill, au fost evaluate eficacitatea si

siguranta, la o administrare pe zi, a combinatiei IND-GLY-MF din Enerzair Breezehaler, comparativ cu administrarea
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combinatiei ICS-LABA, la pacienti cu astm controlat neadecvat. Una dintre combinatiile ICS-LABA a reprezentat-o
combinatia IND-MF din Atectura Breezehaler. Pacientilor li s-au administrat urmatoarele doze medii si mari de IND-
GLY-MF: 150ug-50ug-80ug, respectiv 150ug-50ug-160ug si urmatoarele doze medii si mari de IND-MF: 150ug-160ug,
respectiv 150ug-320ug.

Ghidul pentru Prevenirea si Managementul Astmului (GINA), actualizat in 2021, pentru treptele 4 si 5 GINA
recomanda administrarea inhalatorie a triplei terapii in cazul pacientilor cu varsta > 18 ani, respectiv asocierea unui
antagonist muscarinic cu actiune de lunga duratd (LAMA) la combinatia in doze medii sau mari a unui corticosteroid
asociat cu un B2 agonist adrenergic cu actiune de lunga durata, in cazul astmului persistent, necontrolat (figura 1)(8).

GINA 2019 recomanda LAMA Tiotropium ca optiune de tratament pentru tripla terapie inhalatorie la pacientii
cu exacerbari ale astmului, pentru treptele 4 si 5 GINA. Adaugarea Tiotropium la combinatia ICS-LABA a demonstrat
ameliorarea functiei pulmonare si cresterea duratei de timp pana la prima exacerbare, insa pentru administrarea
tratamentului este nevoie de utilizarea a 2 inhalatoare. Utilizarea unui singur inhalator pentru combinatia ICS-LABA
poate facilita gestionarea astmului prin cresterea aderentei la tratament. Utilizarea unei administrari o data pe zi in
cazul combinatiei ICS — LABA — LAMA intr-un singur inhalator ar putea sa fie o optiune eficienta de tratament pentru

pacientii cu astm si ar simplifica gestionarea astmului.

SELECTAREA TRATAMENTULUI DE CONTROL INITIAL PROPUS LA PACIENTII ADULTI SI ADOLESCENTI CU DIAGNOSTIC DE ASTM

Confirmarea diagnosticului Comorbiditati Poate fi i .
EVALUARE Controlul simptomelor si factorilor de risc Tehnici de inhalare si aderentd Simptome necesard o curd
modificabil (inclusiy funcfia pulmonar) | Preferintele si obiectivele pacientului prezentein [ | scurtd de CSO
/ $72 majoritatea la pacientii cu
zilelor sau cel astm sever

putin o dat3

necontrolat

Simptome pe saptamana
. prezente in la trezire si
Simptome majoritatea flunct_ue i
: de doud oni zilelor sau cel ES I
INITIATI S;T;t?ar?e pe luna sau putin o dat3 ST TREAPTA 5
ASTFEL DACA: decil de mai des, dar pe Is:ntptar_nana sl in dozd
= nu zilnic = mare-BADLA
donn e TREAPTA 4
luna Trimitere penfru
CSl in doza evaluarea
TREAPTA 3 . e
dhadbbubbdnbaibad TREAPTA 2 . " mMIe_BADLA mwlu'(;
: TREAPTA 1 Clim ] T e
E Corticosteraid inhalator (CSI) in doza mica, zilnic sau mica-BADLA tiotropiu : :
penfru prevenirea % CSlindoza CSl in doza mica-formoterol la nevoie* anti-IgE,
exacerbarilor si controlul » mica-formoterol anti-IL5/5R,
simptomelor E la nevoie* antiILAR
o
Alte optiuni pentru ® CSl in doza mica Antagonisti ai receptorilor de leucotriene (LTRA) CSlin dozd medie § CSlin doza Asociere CSO in
tratamentul de control § agministrat atunci sau CSI in doza mica administrat atunci cand s-ar sau CSl in doza mare, addugare : dozd micd dar va
® cand s-ar fi utilizat fi utilizat BADSAT mica+l TRA® tiotropiu sau fevaluat riscul de
& BADSAT LTRA? reactii adverse
TRATAMENTUL LA H - A . CSl In doza mica-formoterol la nevoie la pacientii pentru
NEVOIE PREFERAT [ CSlin doza mica-formoterol 1a nevoie care a fost prescris fratament de control si la nevoie*
. -
Alte optiuni pentru g B,-agonist cu durata scuta de actiune (BADSA), la nevoie
tratamentul la nevoie » :

*Date disponibile numai pentru budesonida-formoterol (bud-form) + €Sl in doza mica-form este tratamentul la nevoie la pacientir carora If
. +GS1 5i BADSA in inhalatoare separate sau in combinaie s-a prescris BUD-form sau BDP-form tratament de controf 5i la nevoie
Flgu ral # Luali in considerare asocierea HDM SLIT Ia pacientii cu reactie de

hipersensibilitate, cu rinita alergica si VEMS >70% din prezis
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Rezultatul primar al studiului IRIDIUM a fost modificarea fata de valoarea initiala a VEMS; (volumul expirator
maxim Tn prima secunda a unui expir fortat care urmeaza unui inspir fortat) in cazul administrarii dozei medii sau
mari de IND-GLY-MF, comparativ cu administrarea dozei medii sau mari de IND-MF in saptamana 26. Valoarea
initiala a VEMS; a fost aleasa ca parametru al functiei pulmonare in conformitate cu ghidurile Agentiei Europene a
Medicamentului referitoare la investigatia clinicd a tratamentului astmului (CPMP/EWP/2922/01), iar durata de 26
de saptamani a fost considerata ca fiind o perioada adecvata de timp pentru evaluarea VEMS;, deoarece valoarea
concentratiei de platou (de echilibru)a medicamentului este estimata a fi atinsa in 4 saptamani, conform profilului
farmacocinetic-farmacodinamic cunoscut al componentelor.

Rezultatele secundare ale studiului au fost imbunatatirea VEMS; pe parcursul a 52 de saptamani, precum si
rata exacerbarilor astmului (usoare, moderate sau severe).

Conform figurii 2, in sdptamana 26, se observa o imbunatatire cu 65 ml a VEMS; in cazul administrarii dozei
mari de IND-GLY-MF comparativ cu administrarea dozei mari de IND-MF (p<0,001) si o imbunatatire cu 76 ml a

VEMS; in cazul administrarii dozei medii de IND-GLY-MF comparativ cu doza medie de IND-MF (p<0,001).

A
£ (95% CI), 76 mL A {95% C1), 65 mL A (95% CT), 99 mlL A (95% C1j, 119 mL
(41-111); p<0-001 (31-99); p<0.001 (64-133); p=0-001 (85-154); p<0-001
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Figura 2. Modificarea valorilor VEMS: fata de valoarea initiald in sdptamanile 26 si 52 ale studiului
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Tn saptdmana 52, in cazul administrarii dozei mari de IND-GLY-MF, s-a observat o reducere a ratei

exacerbarilor moderate si severe ale astmului cu 15% (p=0,12), a exacerbarilor severe cu 22% (p=0.050) si a tuturor

exacerbadrilor cu 21% (p=0,016), comparativ cu administrarea dozei mari de IND-MF. La administrarea dozei medii de

IND-GLY-MF s-a observat reducerea ratei exacerbarilor moderate si severe cu 13% (p=0,17), a exacerbarilor severe

cu 7% (p=0,53) si a tuturor exacerbarilor cu 13% (p=0,16), comparativ cu administrarea dozei medii de IND-MF

(figura 3).
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Figura 3. Rata anuald a exacerbarilor in saptamana 52 a studiului

in concluzie, rezultatele studiului au demonstrat imbunatitirea functiei pulmonare la pacientii cu astm

inadecvat controlat, in cazul utilizdrii dozelor mari de IND-GLY-MF (150ug-50ug-160ug), comparativ cu dozele

corespunzatoare de IND-MF (150ug-320pug). Ca urmare, dintre cele 2 doze de Enerzair evaluate pentru eficienta si
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siguranta in studiul clinic de faza 3 IRIDIUM, doar doza mare de 114ug/46ug/136ug a fost autorizata de Agentia
Europeana a Medicamentului (EU/1/20/1438/003).

Analiza costurilor terapiei (DDD anuale) pentru combinatia Enerzair Breezehaler si pentru medicamentele

corespunzdtoare monocomponentelor combinatiei

. Pret cu Pret cu
Concentratie " . Costul
Forma " . amanuntulcu  amanuntul Nr.doze .
. . /doza Ambalaj ' terapiei
farmaceutica eliberats TVA/ambalaj cu /an Jan (lei)
(lei) TVA/UT(lei)
. L Capsula cu
Enerzair IndacateroI+Gllsop|ron|u [ ——— 114pg/46ug/ 30icps 389,01 12,967 365 4732,955
Breezhaler +Mometazond furoat . 136pg
inhalat
Capsula cu
Onbrez
Indacaterol pulbere de *120 pg 30 cps 130,51 4,35 365 1587,75
Breezehaler .
inhalat
Seebri Capsula cu
Glicopironiu pulbere de 44 ug 30 cps 145,57 4,852 365 1770.98
Breezehaler .
inhalat
A Pul
smanex Mometazons furoat ulbere de 400 pg 30 doze 61.54 2,051 *¥730 | 1497,23
Twisthaler inhalat
Suma costului anual al monocomponentelor 4855,96

*Conform studiilor clinice de farmacocinetica comparativa intre sarurile maleat si acetat de indacaterol, ambele saruri au produs o expunere
sistemica similara in cazul pacientilor cu astm si au imbunatatit semnificativ functia pulmonard comparativ cu placebo (7).

*¥n calculul costului terapiei, pentru Asmanex Twisthaler s-a luat in considerare doza de 800pg/zi (400pg x 2/zi) echivalent3 dozei de 160pg/zi
din formularea QVM 149, conform studiilor de farmacocinetica efectuate.

Analiza cost-minimizare a celor doua terapii presupune compararea a douad tratamente echivalente
terapeutic. Pentru a putea considera cele doua tratamente echivalente din punct de vedere terapeutic trebuie
demonstrata bioechivalenta celor doua saruri de indacaterol, respectiv echivalenta dozei de 150 pg maleat de
indacaterol din Onbrez Breezehaler cu a dozei de 150 ug acetat de indacaterol din Enerzair Breezehaler in
tratamentul pacientilor asmatici (9).

Conform ClinicalTrials.gov identifier, NCT03257995, in perioada septembrie 2017-ianuarie 2018 a fost realizat
un studiu dublu-orb, placebo controlat, incrucisat, multicentric, de faza ll, care a cuprins 3 perioade de tratament al
pacientilor asmatici. Pacientii au fost randomizati Tn raport 1:1:1:1:1:1 si li s-au administrat maleat de indacaterol
150 pg, acetat de indacaterol 150 ug sau placebo. in studiu au fost inclusi 54 de pacienti adulti, cu varsta > 18 ani,
diagnosticati cu astm de mai mult de 1 an de zile, carora li s-a adminstrat o doza fixa de ICS 2 4 saptamani inainte de
screening. Obiectivul primar al studiului I-a constituit evaluarea efectului bronhodilatator al sarurilor de indacaterol

maleat si acetat comparativ cu placebo, raportata la VEMS; dupa 14 zile de tratament.
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Ca obiective secundare s-au evaluat aria de sub curba a VEMS; in functie de timp, intre 0 si 4h (FEV1 AUC O-
4h), precum si FEV1, capacitatea vitala fortata (FVC) si volumul expirator fortat (FEF25-75%) dupa fiecare doza, la
fiecare 14 zile de tratament. Alte obiective secundare evaluate au fost: farmacocinetica la concentratia de echilibru,
aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp, in intervalul 0-24 h (AUCo-24h,ss), concentratia
plasmaticd maxima (Cmaxss), concentratia plasmaticd minimad (Cminss), concentratia plasmaticd medie (Cavg,ss),
timpul pana la atingerea concentratiei plasmatice maxime (Tmax.ss)-

Concluziile studiului au fost urmatoarele: la pacientii cu astm, atat maleatul de indacaterol, cat si acetatul de
indacaterol au demonstrat imbunatatiri semnificative ale functiei pulmonare in comparatie cu placebo si au produs
0 expunere sistemica similara. Ambele saruri de indacaterol au fost sigure si, in general, bine tolerate; in cazul
administrarii acetatului de indacaterol la niciunul dintre pacienti nu s-a manifestat tusea ca efect advers; in cazul
maleatului de indacaterol tusea a aparut ca efect advers la 12 pacienti. Aceste descoperiri sustin acetatul de
indacaterol ca fiind un LABA eficient in terapiile combinate inhalatorii pentru pacientii cu astm (7).

Prin urmare, putem afirma ca dozele de 150 pug maleat si acetat de indacaterol din dispozitivele Breezehaler
sunt echivalente si c3 cele 2 tratamente sunt echivalente terapeutic, conform dovezilor prezentate anterior. in puls,
utilizarea Enerzair Breezehaler creste complianta la tratament a pacientilor si reduce costurile suplimentare care ar

putea fi cauzate de o utilizare neadecvata a mai multor dispozitive si ar genera o eficienta redusa a tratamentului.

3. CONCLUZIE

Analiza de minimizare a costurilor releva un cost al terapiei cu DCI combinatia Indacaterolum + Glicopironium

Bromidum + Mometasonum mai mic fata de suma costurilor individuale asociate componentelor combinatiei.

Conform OMS 1353 din 30 iulie 2020 privind modificarea si completarea OMS 861/2014, anexa 1, art. 1, lit. k
[...], ,stabilirea nivelului de compensare pentru medicamentele a cdror indicatii nu se circumscriu categoriilor de boli
cronice sau PNS-urilor descrise in sublista C sectiunile C1 si C2 din Listd se realizeazd dupd cum urmeazd: se
calculeazd costul tratamentului/an, se stabileste costul minim lunar, se stabileste nivelul contributiei personale lunare
a pacientului pe «procent» de compensare aferente sublistelor A, B si D din costul minim lunar; se stabileste
cuantumul maxim de indatorare aplicdnd 20% la venitul minim brut in vigoare la data evaludrii; dacd contributia
personald pe nivelul de compensare 20% este mai mare sau egald cu 50% din cuantumul maxim de indatorare, se
analizeazd nivelul urmator de compensare; dacd contributia personald pe nivelul de compensare 20% este mai micd
decdt 50% din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus pe sublista D; dacd contributia personald pe

nivelul de compensare 50% este mai mare sau egald ca 50% din cuantumul maxim de indatorare, se analizeazd
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nivelul urmdtor de compensare; dacd contributia personald pe nivelul de compensare 50% este mai micd decét 50%
din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus pe sublista B; dacd contributia personald pe nivelul de
compensare 90% este mai mare sau egald ca 50% din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus la nivel
de compensare 100% intr-o sectiune a sublistei C; dacd contributia personald pe nivelul de compensare 90% este mai

mica decdt 50% din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus pe sublista A”.

Coplata Coplata Coplata Gradul
Cost pe.ntru un pe.ntru un pe.ntru un Salariul AmaX|m de 50% din
DC nivel de nivel de nivel de . indatorare .
tratament minim brut . gradul maxim
lunar compensare = compensare = compensare Feb. 2021 (20% din de indatorare
20% (sublista = 50% (sublista = 90% (sublista ’ salariul
D) B) A) minim brut)
Enerzair 394,41 315,53 197,20 39,44 2300 460 230

Breezhaler

4. RECOMANDARI

Recomandam includerea combinatiei in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA B, DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu in regim de compensare 50% din pretul de

referinta.
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