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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI COMBINATII: BECLOMETASONUM + FORMOTEROLUM + GLICOPIRONIU BROMIDUM

INDICATIE: Tratament de intretinere pentru astm bronsic, la adultii a caror afectiune nu
este controlata in mod adecvat cu o terapie de intretinere cu asocierea intre un beta2-
agonist cu durata lunga de actiune si un corticosteroid in doza medie, cu administrare

inhalatorie, care au pezentat una sau mai multe exacerbdri ale astmului bronsic in anul
anterior

Data depunerii dosarului 16.02.2021

Numarul dosarului 3753

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: Beclometasonum + Formoterolum + Glicopironiu Bromidum
1.2. DC: Trimbow 87/5/9 micrograme pe doza, solutie de inhalat presurizata

1.3 Cod ATC: RO3ALO09

1.4 Data eliberarii APP: 17.07.2017

1.5. Detinatorul de APP: Chiesi Farmaceutici S.p.A., Italia

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

1.7. Forma farmaceutica: solutie de inhalat presurizata

Forma farmaceutica Sol. de inhal. presurizata

Concentratie 87 micrograme/5 micrograme/9 micrograme
Calea de administrare Administrare inhalatorie
Marimea ambalajului 1 flacon presurizat cu 120 doze (22 luni)

Conform RCP : Fiecare dozd eliberatd (doza eliberatd prin aplicatorul bucal) contine dipropionat de beclometazond 87 micrograme, fumarat
de formoterol dihidrat 5 micrograme si glicopironiu 9 micrograme (sub formd de bromurd de glicopironiu 11 micrograme).

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 1165 din 24 iunie 2020(1)

288,41

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 2,403

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP(2)

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a tratamentului
Trimbow este indicat in tratamentul de intretinere al Doza recomandatd Pacientilor trebuie sa li se
astmului la pacienti adulti care nu sunt controlati este de douda recomande sa utilizeze

adecvat cu un tratament de intretinere combinat inhalari, de doua ori Trimbow in fiecare zi, chiar si
care consta Tn asocierea dintre un beta2-agonist cu pe zi. Doza maxima atunci cand sunt asimpto-
durata lunga de actiune si o dozd mare de este de douda matici.

corticosteroid Tn administrare inhalatorie, care au inhalari, de doua ori

prezentat una sau mai multe exacerbari astmatice in pe zi.

anul anterior.

Grupe speciale de pacienti
Vdrstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii vdrstnici (cu vdrsta de 65 ani si peste).
Insuficientd renald
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Trimbow poate fi utilizat in doza recomandatd la pacienti cu insuficientd renald usoard pdnd la moderatad. Utilizarea la pacienti cu
insuficientd renald severd sau boald renald in stadiu terminal care necesitd dializd, in special dacd este asociatd cu o reducere semnificativa a
greutdtii corporale, trebuie luatd in considerare numai dacd beneficiul preconizat depdseste riscul potential.

Insuficientd hepaticd

Nu existd date relevante privind utilizarea Trimbow la pacienti cu insuficientd hepaticd severd, iar medicamentul trebuie utilizat cu
precautie la acesti pacienti.

Copii si adolescenti

BPOC Trimbow nu prezintd utilizare relevantd la copii si adolescenti (cu vdrsta sub 18 ani) in indicatia de boald pulmonard obstructivd
cronicd (BPOC).

Astm bronsic Siguranta si eficacitatea Trimbow la copii si adolescenti (cu vdrsta sub 18 ani) nu au fost incd 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
prezinta 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, Tnsa 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 depusd combinatia fixa).

Conform informatiilor publicate pe site-ul WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology:

e DDD Foster 100/6mcg/dozd 4UD (= 4 doze inhalatorii aer)

e DDD pentru DCI Glycopyrronium bromide 1 UD (=1 dose inhalatorii pulbere)

e DDD pentru combinatia DCI Beclometasonum + Formoterolum + Glicopironiu Bromidum este de 4UD (= 4
doze inhalatorii aer).

in cuprinsul site-ul WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology este publicat faptul ca este
complicat de precizat DDD-urile pentru diferitele forme de dozare si chiar pentru diferitele dispozitive de inhalare ale
aceleiasi forme de dozare. S-a demonstrat ca anumite dispozitive de inhalare oferda o mai bund depunere a
ingredientului activ Tn plamani. Acest lucru ofera un efect clinic mai bun si, prin urmare, ingredientele active pot fi
utilizate in doze mai mici. S-a decis sa nu se ia in considerare acest aspect la alocarea DDD-urilor Tn acest grup,
deoarece imaginea este foarte complexa si documentatia comparativd satisfacatoare nu este ntotdeauna
disponibild. Tn consecintd, numai un DDD este atribuit pentru o form3 de dozare a unei substante (de exemplu,
inhalarea pulberii). Pentru unele substante, etichetarea concentratiei produselor de inhalare identice poate diferi de

la o tard la alta. Tn unele tiri, doza méasuratd este utilizatd in timp ce in alte tiri doza livratd este utilizatd in
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etichetare. Doza administrata va fi de obicei mai mica decat doza masurata. DDD-urile pentru aerosoli de inhalare si
pulberea de inhalare a aceleiasi substante au in majoritatea cazurilor aceeasi valoare DDD. DDD-urile pentru solutiile
de inhalare sunt, totusi, diferite de acestea si mult mai mari, partial pentru ca o cantitate mai mica de ingredient
activ va ajunge la organul tinta si partial pentru ca aceasta forma de dozare este adesea utilizata in astmul bronsic
mai sever.(5)

OMS 1353 din 30 iulie 2020 privind modificarea si completarea OMS 861/2014, consemneaza in nota inscrisa
la anexa 1, tabelul 4, punct 2 “pentru tripla combinatie se pot lua trei monocomponente care trebuie sd fie
compensate in Listd sau combinatie de unu + dubla combinatie, insd ambele trebuie sd fie compensate in Listd si este
obligatoriu ca cel putin una dintre monocomponente sau dubla combinatie sd fie rambursate pe indicatia pentru care
este depusd combinatia fixd)”.(9) Medicamentele corespunzatoare monocomponentelor combinatiei cu doze fixe
Trimbow, utilizate pentru compararea costului anual sunt prezentate Tn tabelul de mai jos:

Concen-
HG

Cod ATC tratie/ Indicatie(conform RCP)

720/2008
uT

Tratament de intretinere pentru astm
bronsic, la adultii a caror afectiune nu =~ Propunere

Trimbow Beclometasonum+ A
Chiesi 87/5/9 este controlata in mod adecvat cu o de
87/8/9mcg Formoterolum+ B RO3AL12 terapie de intretinere cu asocierea intre includere
Gl S.p.A, Italia un beta2-agonist cu duratd lunga de  finListaB

actiune si un corticosteroid in doza
Bromidum medie, cu administrare inhalatorie, care
au pezentat una sau mai multe
exacerbari ale astmului bronsic Tn anul

anterior.
tratamentului de fond al astmului
Foster Beclometasonums Chiesi RO3AKOS 100/6 @ bronsicla adulti n cazul cdrora: . Li.st.a B,
100/6mcg/ Farmaceutici ug e astmul bronsic nu este controlat prin | Pozitia 206
doza Formoterol S.p.A. ltali inhalarea de corticosteroizi si
.p.A,, Italia . . “
bronhodilatatoare  administrate la
nevoie” cu actiune de scurta durata sau
e astmul brongic rdspunde bine la
tratamentul asociat cu corticosteroizi si
bronhodilatatoare cu actiune prelungita
SEEBRI Novartis Tratament bronhodilatator de
Breezhaler iR Europharm RO3BBOG 44 pg ?r.\tre;inere, pentru z.;\me.l.iorarez.;\ ) Li.st.a B,
44mcg Limited. Irlanda simptomelor la pacientii adulti cu boald = pozitia 204

pulmonara obstructiva cronica (BPOC)

Tn RCP-urile DCl-uri aferente componentelor combinatiei evaluate sunt consemnate urmitoarele:

1. Beclometasonum + Formoterol cu DC Foster 100/6 _micrograme pe dozd solutie de inhalat presurizatd

Indicatie:” tratamentului de fond al astmului brongic la adulti in cazul cdrora:
e astmul bronsic nu este controlat prin inhalarea de corticosteroizi si bronhodilatatoare administrate “la nevoie”

cu actiune de scurtd duratd sau
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e astmul bronsic rdspunde bine la tratamentul asociat cu corticosteroizi si bronhodilatatoare cu actiune
prelungita”
Compozitia calitativd si cantitativa
Fiecare doza masurata contine:
Dipropionat de beclometazona 100 micrograme si fumarat de formoterol dihidrat 6 micrograme. Acesta este
echivalentul unei doze (din inhalator) de dipropionat de beclometazond de 84,6 micrograme si fumarat de
formoterol dihidrat 5,0 micrograme.
Foster este prevazut cu un contor pe partea din spate a inhalatorului, care arata cate doze au mai ramas. Pentru
flaconul presurizat cu 180 doze, de fiecare data cand pacientul apasa pe flaconul presurizat se elibereaza doza de
solutie, iar contorul se roteste putin; numarul de doze ramase este afisat in intervale de 20.
Forma farmaceuticd: Solutie de inhalat presurizata incolora spre galbui.
Doze/ Calea de administrare: pe cale inhalatorie.
Dozele recomandate pentru adulti cu varsta de 18 ani si peste: doua pufuri de doua ori pe zi.
Cutie cu 1 flac. presurizat din Al x 180 doze, prevazut cu valva dozatoare, introdus intr-un dispozitiv de
administrare din PP cu capac protector ce asigura 180 doze sol. de inhalat presurizata.
2. Glicopironium cu DC SEEBRI BREEZHALER 44 micrograme capsule cu pulbere de inhalat
Indicatie:” tratament bronhodilatator de intretinere, pentru ameliorarea simptomelor la pacientii adulti cu boald
pulmonard obstructivd cronica (BPOC)”.
Compozitia calitativd si cantitativd
Fiecare capsula contine bromura de glicopironiu 63 micrograme, echivalent cu glicopironiu 50 micrograme.
Fiecare doza eliberatd (doza care iese prin piesa bucald 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.
Tn RCP-ul DCI combinatiei Beclometasonum + Formoterolum + Glicopironiu Bromidum cu DC Trimbow 87
micrograme/5 micrograme/9 micrograme solutie de inhalat presurizatd sunt consemnate urméitoarele:
Indicatia: “Tratament de intretinere pentru astm bronsic, la adultii a cdror afectiune nu este controlatd in mod
adecvat cu o terapie de intretinere cu asocierea intre un beta2-agonist cu duratd lungd de actiune si un corticosteroid
’n dozd medie, cu administrare inhalatorie, care au pezentat una sau mai multe exacerbdri ale astmului bronsic in
anul anterior.”

Compozitia calitativd si cantitativa
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Fiecare doza eliberata (doza eliberata prin aplicatorul bucal) contine dipropionat de beclometazona 87 micrograme,
fumarat de formoterol dihidrat 5 micrograme si glicopironiu 9 micrograme (sub forma de bromura de glicopironiu 11
micrograme).

Fiecare doza masurata (doza eliberata prin valva) contine dipropionat de beclometazona 100 micrograme, fumarat
de formoterol dihidrat 6 micrograme si glicopironiu 10 micrograme (sub forma de bromura de glicopironiu 12,5
micrograme).

Forma farmaceuticd

Solutie de inhalat presurizata (inhalant presurizat).

Doze/ Calea de administrare

Doza recomandata este de doua inhalari, de doua ori pe zi.

Doza maxima este de doua inhalari, de doua ori pe zi.

Analiza costurilor terapiei (DDD anuale) pentru combinatia Trimbow 87 micrograme/5 micrograme/9 micrograme
si pentru medicamentele corespunzatoare monocomponentelor combinatiei

Pret cu
amanun Pret cu
Forma Concentratie/ tul cu amanuntul

Costul
terapiei/
an (lei)

Ambalaj TVA/ o

ambalaj TVA/UT(lei)
(lei)

farmaceutica doza eliberata

Foster Beclometasonum  sol. de inhalat LI
. ) L 100/6mcg/doza  presurizat180 214,28 1,19 4,00 1.737,40
100/6mcg/doza + Formoterol presurizata doze
SEEBRI Capsula cu .
44
Breezhaler Glicopironium pulbere de , 3?:1 3?5::‘;3 145,57 4,85 1,00 = 1.770,25
44mcg inhalat micrograme P
Beclometasonum
Trimbow + Formoterolum+  sol. de inhalat 87/8/9 SUEIESIT
L ) L . presurizat120 =~ 288,41 2,4 4,00 3.504,00
87/8/9mcg Glicopironiu presurizata micrograme
. doze
Bromidum
Suma costului anual al monocomponentelor 3.507,65

Comparand costul anual al terapiei cu DClI combinatia Beclometasonum + Formoterolum + Glicopironiu
Bromidum - DC Trimbow 87/8/9 micrograme pe doza solutie de inhalat presurizata versus costul terapiei fata de
costurile asociate cu componentele combinatiei se constata ca pretul terapiei cu Trimbow Chiesi Pharmaceuticals

GmbH - Austria este mai mic.
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Analiza de minimizare a costurilor releva un impact bugetar neutru al terapiei cu DClI combinatia
Beclometasonum + Formoterolum + Glicopironiu Bromidum neutru fatd 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
[...]1, ,stabilirea nivelului de compensare pentru medicamentele a caror 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 urmdtor 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
nivelul urmator 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”(9).

Gradul
i Coplata pentru  Coplata pentru Coplata pentru Salariul maxim de 50% din
un nivel de un nivel de un nivel de minim indatorare gradul
tratament o .
lunar compensare compensare compensare brut Feb. (20% din maxim de
20% (sublista D) 50% (sublistaB)  90% (sublista A) 2021 salariul indatorare
minim brut)
Trimbow
87/5/9 292 lei 233,60 lei 146 lei 29,20 lei 2300 lei 460 lei 230 lei
micrograme

4. RECOMANDARI

Recomanddm includerea combinatiei 1in 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
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medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu in regim de compensare 50% din pretul de

referintd.

Referinte bibliografice:

1. OMS nr. 1165/2020 actualizat, cu ultimul amendament din data de 09.02.2021 pentru aprobarea preturilor maximale ale medicamentelor
de uz uman, valabile in Romdnia, care pot fi utilizate/comercializate de cdtre detindtorii de autorizatie de punere pe piatd a medicamentelor
sau reprezentantii acestora, distribuitorii angro si furnizorii de servicii medicale si medicamente pentru acele medicamente care fac obiectul
unei relatii contractuale cu Ministerul SGndtdtii, casele de asigurdri de sdndtate si/sau directiile de sdndtate publicd judetene si a municipiului
Bucuresti, cuprinse in Catalogul national al preturilor medicamentelor autorizate de punere pe piatd in Romdnia, a preturilor de referintd
generice si a preturilor de referintd inovative, Publicat in: Monitorul Oficial Nr. 552 din 26 iunie 2020;

2. European Comission, Union Register of medicinal products for human use, RCP Trimbow 87 micrograme/5 micrograme/9 micrograme solutie
de inhalat presurizatd, https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2021/20210407151230/anx 151230 ro.pdf Accesed
septembrie 2021;

3. ANMDMR, Autorizatie de punere pe piatd nr. 4092/2011/01-02 Rezumatul caracteristicilor produsului Foster 100/6 micrograme pe dozd
solutie de inhalat presurizatd, https://www.anm.ro/ / RCP/rcp 4092 20.12.11.pdf, Accesed septembrie 20212;

4. European Comission, Union Register of medicinal products for human use, RCP Seebri Breezhaler 44 micrograme capsule cu pulbere de
inhalat, https.//ec.europa.eu/health/documents/community-reqgister/2020/20201209150108/anx 150108 ro.pdf, Accesed septembrie 2021

5. Norwegian Institute of  Public Health, WHO Collaborating Centre  for  Drug Statistics Methodology,
https.//www.whocc.no/ddd/list_of ddds combined products/, Accesed septembrie 2021;

8. Ordinul nr. 1.177 din 20 septembrie 2004 pentru aprobarea Ghidului privind investigarea biodisponibilitdtii si bioechivalentei Publicat in:
Monitorul Oficial nr. 1.042 din 11 noiembrie 2004, http://legislatialazi.ro/EurolexPhp/document?&d=61783&i=1#1083857 , Cap.Il.6, art.17,
accesat septembrie 2021;

9. OMS 1353 din 30 iulie 2020 privind modificarea si completarea OMS 861/2014 pentru aprobarea criteriilor si metodologiei de evaluare a
tehnologiilor medicale, a documentatiei care trebuie depusd de solicitanti, a instrumentelor metodologice utilizate in procesul de evaluare
privind includerea, extinderea indicatiilor, neincluderea sau excluderea medicamentelor in/din Lista cuprinzdnd 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, precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se
acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, precum si a cdilor de atac Publicat in: Monitorul Oficial Nr. 687 din 31 iulie 2020.

Raport finalizat la data de: 08.11.2021

Director DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu


https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2021/20210407151230/anx_151230_ro.pdf
https://www.anm.ro/_/_RCP/rcp_4092_20.12.11.pdf
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2020/20201209150108/anx_150108_ro.pdf
https://www.whocc.no/ddd/list_of_ddds_combined_products/
http://legislatialazi.ro/EurolexPhp/document?&d=61783&i=1#1083857

