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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: aclidinium bromidum+formoterolum fumarat

1.2. DC: Brimica Genuair 340 micrograme/12 micrograme pulbere de inhalat
1.3 Cod ATC: RO3ALO5

1.4. Data eliberarii APP: 19.11.2014

1.5. Detindtorul de APP: AstraZeneca AB - Suedia

1.6. Tip DCI: nou

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica Pulbere pentru inhalare
Concentratii 340mcg/12mcg
Calea de administrare inhalatorie
Marimea ambalajului Cutie x 1 inhalator x 60 doze
(pentru ambele concentratii)

1.8. Pret (RON)

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 241,99 RON

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 4,03 RON

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP-ului

Durata medie a
Doza zilnica minima, maxima

Indicatie terapeutica tratamentului conform
si medie
RCP
Brimica Genuair este utilizat ca | Doza recomandata este o Tratament cronic
tratament bronhodilatator de | inhalare de Brimica Genuair
intretinere pentru ameliorarea | 340 micrograme/12

simptomelor la adultii cu boalda | micrograme, de doua ori pe zi.
pulmonara obstructiva cronica (BPOC).
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
2.1. HAS

Pe site-ul autoritatii de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Franta, a fost publicat
raportul de evaluare a medicamentului cu DCI aclidinium bromidum+formoterolum fumarat cu indicatia
,,tratament bronhodilatator de intretinere pentru ameliorarea simptomelor la adultii cu boald pulmonard
obstructivd cronicd,, (CT 14614/16.03.2016) [1].

Concluziile Comisiei de Transparenta au fost:

¢ BPOC este o patologie care determina o degradare marcanta a calitatii vietii si poate influenta
prognosticul vital,

¢ medicamentul evaluat reprezinta un tratament simptomatic continuu Tn BPOC care nu afecteaza
declinul functiei pulmonare pe termen lung,

¢ raportul beneficiu/risc al acestei combinatii este modest iar cresterea eficacitatii combinatiei prin
adaugarea de aclidinium bromidum la formoterolum nu este cuantificata;

¢ informatiile obtinute in urma derularii studiilor clinice au vizat functia respiratorie dar impactul
medicamentului Brimica Genuair asupra unor indicatori ai starii de sanatate ca: exacerbari, durata
spitalizarii si mortalitatea nu a putut fi stabilit pentru acest medicament comparativ cu alternativele
terapeutice disponibile Tn prezent,

¢ nu a fost constatatda o ameliorare semnificativa si clinic relevanta in ceea ce priveste calitatea vietii
decat intr-unul din doua studii realizate versus placebo (ameliorare de -4,35 a scorului global SGRQ > 4
puncte); ameliorarea nu a fost demonstrata fata de un comparator activ, deci nu a fost demonstrat un
beneficiu terapeutic aditional privind morbiditatea, mortalitatea sau calitatea vietii pentru Brimica
Genuair comparativ cu alternativele terapeutice existente,

¢ medicamentul evaluat nu este susceptibil de a prezenta un beneficiu terapeutic in sanatatea publica,

¢ aceasta specialitate nu a fost Tncadrata intre optiunile din cadrul strategiei terapeutice din BPOC; exista
medicamente care reprezinta alternative terapeutice.

Comisia a considerat ca beneficiul terapeutic adus de Brimica Genuair este insuficient pentru a
justifica rambursarea prin sistemul asigurarilor sociale de sanatate.

2.2. NICE/SMC
Institutul National de Excelentd in Sdné&tate si ingrijiri Medicale din Marea Britanie a publicat pe site-ul
oficial la data de 28.04.2015, un raport care cuprinde un rezumat al datelor de eficacitate si siguranta

provenite din studiile clinice Tn care s-a administrat combinatia aclidinium bromidum+formoterolum
fumarat (se specifica DC: Duaklir Genuair) pacientilor diagnosticati cu boald pulmonara obstructiva cronica
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precum si recomandarile ghidului de tratament pentru BPOC intocmit de expertii din cadrul institutului
britanic [2].

Consortiului Scotian al Medicamentului a publicat in data de 13 aprilie 2015 pe site-ul oficial raportul
de evaluare pentru medicamentul cu DCI aclidinium bromidum+formoterolum fumarate, cu nr. 1034/2015
(se precizeaza DC: Duaklir Genuair) [3].

Datele privind eficacitatea au fost obtinute din doua studii de faza Ill in care pacientii au primit de doua
ori pe zi timp de 24 sdptamani aclidinium/formoterol 340/12 micrograme, aclidinium/formoterol 340/6
micrograme, aclidinium 322 micrograme, formoterol 12 micrograme sau placebo in urmatoarele proportii:

e ACLIFORM - 2:2:2:2:1,
e AUGMENT-1:1:1:1:1.

S-a continuat ulterior administrarea de corticosteroizi inhalatorii, doze mici de corticosteroizi cu actiune
locald, terapia cu oxigen (mai putin de 15 ore/zi) sau metilxantine. Salbutamol a fost utilizat ca medicatie de
salvare.

Obiectivele principale evaluate dupa 24 de saptamani au fost modificari ale volumului expirator fortat
(FEV,) initial masurat:

= anterior administrarii dozei de dimineata (comparativ cu formoterolul),
= la o ord dupa doza de dimineata (comparativ cu aclidinium).

Aceste obiective au fost urmarite pentru populatia aflata in intentie de tratament (ITT) formata din
pacienti randomizati care au primit cel putin o doza din medicatia administrata in studiu, au inregistrat
valori initiale si cel putin o evaluare FEVy, dupa cea initiala.

Secundar s-a urmarit indicele de dispnee de tranzitie (TDI) care masoara schimbarile fata de valoarea
initiald prin notarea a 3 indicatori (afectare functionald, marimea sarcinii si magnitudinea efortului) si a
ratelor de exacerbare raportate pentru intreaga populatie.

Evolutia indicatorului media celor mai mici patrate de la valorile initiale ale scorului TDI la 24 de
saptamani a fost:

o 2,29 (eroarea standard=SE= 0,13) pentru aclidinium/formoterolum 340/12,
o 1,85 (SE=0,13) pentru aclidinium,

o 1,81 (SE=0,13) pentru formoterolum,

o 0,85 (SE=0,13) pentru placebo.

Tratamentul cu aclidinium/formoterolum 340/12 a determinat ameliorari fata de:

- aclidinium cu 0,44 unitati (Cl 95%, 0,08-0,79, p=0,016),

- formoterolum cu 0,47 unitati (Cl 95%, 0,12-0,83, p=0,009),

Proportia pacientilor care au prezentat ameliorare semnificativa clinic fata de valorile initiale ale
scorului focal TDI (= 1 punct) a fost apropiata pentru aclidinium/formoterolum 340/12 (62%), aclidinium
(56%) si formoterolum (57%).
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Tn cazul aclidinium/formoterolum 340/12 versus placebo nivelurile de exacerbare prezentau
urmatoarele valori:

- 0,71 (C195%, 0,51-0,98, p=0,036) in cazuri moderate/severe,

- 0,76 (Cl1 95%, 0,56-1,03, p=0,079) in cazuri severe.

Perioada de evolutie de la exacerbari moderate/severe la cele severe a fost semnificativ mai mare in
cazul aclidinium/formoterolum 340/12 comparativ cu placebo; conform criteriilor EXACT (Exacerbations of
Chronic Obstructive Pulmonary Disease Tool) rata exacerbarii in COPD a fost 0,78 pentru
aclidinium/formoterolum (Cl 95%, 0,65-0, 94, p=0,01).

Calitatea vietii a fost masurata folosind chestionarul St George (SGRQ) in care, scaderile indicd o
ameliorare. Media celor mai mici patrate fata de valoarea initiala a scorului SGRQ la 24 de saptamani a fost:
= pentru aclidinium/formoterolum: - 6,80 (SE=0,51),
= pentru aclidinium: - 6,01 (SE=0,51),
= pentru formoterolum: - 5,09 (SE=0,51),
= pentru placebo: - 4,09 (SE=0,63).

Singura diferenta considerata semnificativa statistic a fost cea fata de formoterol: -1,71 unitati (Cl 95%,
-3,16-0,30, p=0,018). O comparatie intre aclidinium/formoterolum 340/12 versus placebo nu a fost realizata
datorita gradului crescur de heterogenitate al studiilor. Procentul pacientilor care au prezentat ameliorari
semnificative ale scorului SGRQ (= 4) au fost similare pentru aclidinium/formoterolum 340/12 (57%),
aclidinium (54%), formoterolum (52%).

int studiul de extensie LAC-36, pacientii (n=184, 194, 192 si 146 pentru aclidinium/formoterolum,
aclidinium, formoterolum si placebo) care au finalizat perioada de tratament din cadrul studiului AUGMENT
au continuat sa primeasca tratamentul administrat initial pentru o perioada aditionala de 28 saptamani.
Diferenta dintre administrarea combinatiei aclidinium/formoterolum si aclidinium respectiv formoterolum a
fost semnificativa statistic in fiecare moment pana in sdptamana 52. Ratele de exacerbare au fost mai mici
in cazul combinatiei aclidinium/formoterolum 340/12 comparativ cu placebo.

Acest raport prezinta avizul favorabil rambursarii combinatiei aclidinium bromidum+formoterolum
fumarat prin sistemul asigurarilor sociale pentru indicatia: ,,tratament bronhodilatator de intretinere pentru
ameliorarea simptomelor la pacientii adulti cu boala pulmonard cronicd,,.

2.3.1QWIG/G-BA

Institutul pentru Calitate si Eficienta in Sanatate din Germania a publicat pe site-ul oficial raportul de
evaluare a medicamentului cu DCI aclidinium bromidum+formoterolum fumarat cu indicatia ,,tratament de
intretinere pentru ameliorarea simptomelor determinate de BPOC, la pacientii adulti,, [4].

Raportul datat 29.04.2015 cuprinde evaluarea beneficiului aditional al combinatiei aclidinium
bromidum+formoterolum fumarat raportat la beneficiul terapeutic adus de terapia cu formoterolum.
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Formoterolum este unul dintre comparatorii propusi de catre expertii din cadrul Comitetului Federal
Comun din Germania, alaturi de salmeterolum si tiotropium.
Tntrucat compania care a depus dosarul spre evaluare tehnica a inclus studii clinice in care s-au comparat

e eficacitatea si siguranta combinatiei aclidinium bromidum+formoterolum fumarate versus
eficacitatea si siguranta tratamentului cu formoterolum la pacientii cu BPOC,

o eficacitatea si siguranta dublei terapii cu aclidinium bromidum+formoterolum fumarat si un
corticosteroid inhalator versus eficacitatea si siguranta asocierii dintre formoterolum si un
corticosteroid inhalator, la pacientii cu BPOC,

e evaluarea combinatiei mentionata mai sus s-a facut prin raportare la formoterolum.

Expertii germani au analizat doua situatii:
1. pacienti adulti diagnosticati cu BPOC de severitate moderata (50% < FEV1 < 80% din valoarea
estimata)

a. pacienti adulti cu BPOC care prezinta < 2 exacerbari per an si 30% < FEV1 < 50% din valoarea
estimatd

b. pacienti adulti cu BPOC care prezinta < 2 exacerbari per an si FEV1 < 30% din valoarea estimata
sau insuficintd respiratorie

2. pacienti adulti diagnosticati cu BPOC de severitate moderata (30% < FEV1 < 50% din valoarea
estimata sau FEV1 < 30% sau insuficienta respiratorie) cu = 2 exacerbari per an.

Concluziile raportului german au fost:

A. pentru pacientii adulti diagnosticati cu BPOC de severitate moderata (50% < FEV1 < 80% din
valoarea estimatd) exista un indiciu de beneficiu suplimentar minor al combinatiei aclidinium
bromidum+formoterolum fumarat, comparativ cu formoterolul.

B. pentru pacientii adulti cu BPOC care prezinta < 2 exacerbari per an si 30% < FEV1 < 50% din valoarea
estimate, exista un indiciu de beneficiu suplimentar considerabil adus de combinatia aclidinium
bromidum+formoterolum fumarat, comparativ cu formoterol.

C. pentru pacientii adulti cu BPOC care prezinta < 2 exacerbari per an si FEV1 < 30% din valoarea
estimata sau insuficintd respiratorie nu exista dovezi cd medicamentul cu DCl aclidinium
bromidum+formoterolum fumarat prezinta un beneficiu aditional raportat la formoterol.

D. pentru pacientii adulti diagnosticati cu BPOC de severitate moderata (30% < FEV1 < 50% din
valoarea estimate sau FEV1 < 30% sau insuficienta respiratorie) cu > 2 exacerbari per an nu exista
dovezi cd medicamentul cu DCl aclidinium bromidum+formoterolum fumarat asociat unui
corticosteroid inhalator prezinta un beneficiu aditional comparativ cu asocierea dintre
formoterolum si un corticosteroid inhalator.

n acest raport se precizeaza ci analiza Comitetului Federal Comun din Germania va fi hotdratoare in

aprecierea existentei unui beneficiu aditional adus de combinatia aclidinium bromidum+formoterolum
fumarat fata de medicamentele propuse drept comparatori, in indicatia mentionata mai sus.
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Comitetul Federal Comun din Germania a publicat pe site-ul oficial raportul de evaluare al combinatiei
aclidinium bromidum+formoterolum fumarate cu indicatia ,,tratament bronhodilatator de intretinere
pentru ameliorarea simptomelor la adultii cu boald pulmonard obstructivd cronicd,, in 16 iulie 2015 [5].

Concluziile raportului privind cele 4 grupuri (prezentate mai sus) privind beneficiul terapeutic aditional
fata de comparatorul adecvat (agonisti B2 adrenergici cu actiune prelungita- formoterol, salmeterol sau
medicamente anticolinergice cu actiune prelungitd — bromura de tiotropiu ori combinatia celor clase) au
fost identice cu cele prezentate Tn raportul IQWIG.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN TARILE UNIUNII EUROPENE

Medicamentul aclidinium bromidum+formoterolum fumarat este rambursat in 14 tari membre ale
Uniunii Europene.

4. RECOMANDARI ALE GHIDURILOR CLINICE SI DATE PRIVIND COSTURILE TERAPIILOR

Tn ghidul clinic al Societétii Europene pentru Patologii Respiratorii privind managementul BPOC [6] se
recomanda farmacoterapia initiald cu agonisti B, care prezinta actiune scurta (,short-acting 8, agonists*-
SABA) sau cu agenti antimuscarinici cu actiune scurta (,,short-acting antimuscarinic agents“-SAMA) pentru
pacientii diagnosticati cu patologie moderata. La pacientii care prezinta mai multe simptome, tratamentul
recomandat utilizeaza LABA sau LAMA (,long-acting antimuscarinic agents"). Se precizeaza ca nu exista
criterii bine definite pentru selectarea optiunilor:

++ n 8 tari (Republica Ceha, Marea Britanie, Finlanda, Italia, Polonia, Rusia, Spania si Suedia) se utilizeaza
asociat LABA +LAMA;
in Franta se recomanda administrarea dublei terapii numai dupa esecul monoterapiei;

R/
0.0

in Suedia asocierea este obligatorie pentru pacientii incadrati in grupul C conform criteriilor GOLD;
initial in Plonia, Portugalia, Rusia si Suedia terapia initiala urmarea schema de clasificare GOLD A-D [7];

7 7 7
0.0 0.0 0.0

Franta si Germania selectau tratamentul in functie de severitatea obstructiei fluxului de aer conform
fazelor spirometrice GOLD; in Franta se ia in considerare severitatea dispneei in alegerea
medicamentelor bronhodilatatoare de scurta sau lunga durata si exacerbarile care se trataeaza cu ICS
(corticosteroizi inhalatorii) + LABA.

Unele recomandari clinice cuprind recomandari pe baza fenotipului pacientului:

>

aditional la tratamentul bronhodilatator se pot utiliza un inhibitor de fosfodiesteraza tip 4 (PDE), un
agent mucolitic si/sau o macrolida in Republica Ceha, iar pacientii cu emfizem pot primi si teofilina;

L d

pacientii diagnosticati cu astm si patologie pulmonara cronica obstructiva (ACOS) se recomanda ICS +
LABA sau ICS + LABA + LAMA (Republica Ceha, Finlanda si Spania) precum si medicatie care sa modifice
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raspunsul leukotrienelor, in Republica Ceha (terapia nu a fost sustinuta de rezultatele studiilor clinice la
pacienti cu ACOS);
¢ tratamentul exacerbadrilor este:

standard + inhibitor PDE4, ICS+LABA, medicamente mucoactive si antibiotice in Republica Ceh3,
ICS+LABA in Franta,

ICS+LABA sau LAMA in Finlanda, Spania si Polonia,

bronhodilatator cu actiune indelungata + ICS in Germania,

LAMA, ICS+LABA, LABA+LAMA sau ICS+LABA+LAMA in Marea Britanie.
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Tabel | Tratament de electie
Nr.crt. Tara Pacient tip 1 Pacient tip 2 Pacient tip 3 Pacient tip 4
1 Republica Bronsitd Emfizem Exacerbadri frecvente: ACOS:
Cehd P tratament standard + una sau mai multe [tratament standard tratament standard tratament standard
optiuni: + una sau mai multe optiuni: + una sau mai multe optiuni: + una sau mai multe optiuni:
* inhibitor PDE4, v teofilind = Inhibitor PDE4 o ICS+LABA
* medicamente mucoactive, v reducerea volumului bronhoscopic BVR = ICS+LABA ® ICS+LABA+LAMA
b antibiotice v reductie chirurgicald a volumului pulmonar®Medicamente mucoactive e Anti-leucotriene
LVRS =antibiotice
v" bulectomie sau a;-antitripsind AT
2 Marea |Dispnee si greutate in respiratie: SABA sau |Exacerbari sau dispnee si FEV; > 50%: LABA sau [Exacerbari sau dispnee si FEV; <50%: LAMA sau | Exacerbari persistente sau dispnee:
Britanie [SAMA LAMA ICS+LABA o |CS+LABA
® LABA+LAMA daca ICS nu sunt tolerati
® ICS+LABA+LAMA
3 Finlanda [Risc redus de exacerbare: SABA sau SAMA Risc scazut de exacerbare: LABA sau LAMA Risc crescut de exacerbare: LAMA sau ICS+LABA ACOS:
 ICS+LABA
® ICS+LABA+LAMA
4 Franta |GOLD 1: SABA sau SAMA sau ambele GOLD 2: LABA sau LAMA sau ambele IGOLD 3: ICS+LABA la repetarea exacerbarilor sau GOLD 4: ICS+LABA+LAMA
LABA+LAMA
5 Germania |GOLD 1: evitarea factorilor de risc, vaccinare si |GOLD 2: LABA si restabilire IGOLD 3: ICS in caz de exacerbari frecvente GOLD 4:
SABA -se adauga LTOT (terapie cu oxigen pe termen lung)
-indicatie posibild de chirurgie
6 Italia Pacienti simptomatici cu COPD confirmat, fazad |COPD simptomatic cu diagnostic confirmat FEV; [Dacd pacientul / medicul nu obtin rezultatele dorite se: -
MMRC 2 1, FEV; prebronhodilatator > 80%: [prebronhodilatator < 80%: LABA -creste doza de bronhodilatator,
tratament bronhodilatator FLABD bronhodilatatoare cu actiune indelungata,
I ICS — exacerbari frecvente
7 Polonia [Scor test evaluare COPD-CAT < 10, FEV; 2 50%, |CAT 2 10, FEV; 2 50%, exacerbari minore: LABA [CAT < 10, FEV; <50%, exacerbdri majore: LAMA sau |CAT 2 10, FEV; <50%, exacerbari majore:
exacerbari minore: SABA sau SAMA sau LAMA ICS+LABA LAMA si/sau ICS +LABA
8 Portugalia |GOLD A: SABA sau SAMA GOLD B: LABA sau LAMA IGOLD C: LAMA sau ICS+LABA GOLD D: LAMA si/sau ICS +LABA
9 Rusia  [GOLD A: SABA sau SAMA IGOLD B: LABA sau LAMA IGOLD C: LAMA sau ICS+LABA GOLD D: LAMA si/sau ICS +LABA
ICS+LABA+LAMA
10 Spania |[Fdra exacerbare: LAMA sau LABA IACOS: ICS+LABA Exacerbare si bronsita cronicd LAMA sau ICS+LABA Exacerbare cu emfizem: LAMA sau ICS+LABA
11 Suedia |GOLD A: SABA sau SAMA IGOLD B: LAMA IGOLD D: ICS+LAMA sau ICS+LABA+LAMA GOLD D: ICS+LABA+LAMA
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Recomandarile privind tratamentul cu LABA + LAMA sunt variate in cadrul ghidurilor nationale.
Asocierea LABA+LAMA reprezinta:

- alternativa terapeutica in Finlanda, Franta, Polonia, Portugalia si Spania;

- tratament de electie Tn Germania si Rusia pentru anumite subgrupuri de pacienti,

- terapie pentru toti pacientii in Republica Ceha,

- alternativa terapeutica la LABA+ICS daca ICS nu se poate golosi sau nu este tolerat,

- alternativa la pacientii cu dispnee dupa tratamentul cu LAMA, LABA sau LABA+ICS.

Nu au fost precizate recomandari specifice privind utilizarea combinatsiilor cu doze fixe LABA+LAMA.

Tabel Il Utilizarea LABA, LAMA si ICS

Nr.crt. Tara LABA+LAMA ICS
1 Republica Ceha } Optiune pentru toti pacientii indiferent de | ¢ ACOS sau exacerbare frecventd
si Marea severitate e Dispnee sau exacerbari dup3
Britanie ¢ Cand este indicatd schema ICS+LABA daca | bronhodilatatoare cu actiune scurtd, FEV; <
ICS nu este tolerat 50% si FEV,; 2 50% cu dispnee sau exacerbari
b Dispnee persistentd dupd LAMA, LABA sau | dupd LABA; se mentioneazd si riscul crescut
ICS+LABA de pneumonie
2 Finlanda IAlternativa terapeutica Exacerbari frecvente dupa bronhodilatatoare
FEV, < 50-70% sau ACOS; risc crescut de
pneumonie
3 Franta GOLD 2 cu dispnee dupd un bronhodilatator |[Numai ca o componenta a combinatiilor cu doza
cu actiune prelungita fixa;
GOLD 3si 4 FEV; < 50% (< 60% pentru salmeterol/fluticason

) si exacerbari repetate (22 per an) si
simptomatoogie dupa tratamentul cu
bronhodilatatoare LABA si/sau LAMA

4 Germania |GOLD 2 sau mai mare (terapie tripld si |FEV,; < 50% si cel putin o exacerbare tratata cu
tratamente aditionale in GOLD stadiile 3 si 4) |steroizi sistemici si/sau antibiotice in ultimul an
5 Italia Un al doilea bronhodilatator cu actiune [La pacientii simptomatici cu FEV,
indelungata si mecanism complementar prebronhodilatator < 60% si cel putin doua
exacerbdri pe an; ICS poate fi adaugat pentru
LABA
6 Polonia Alternativa terapeutica Cel putin doud exacerbari tratate cu antibiotice

sau steroizi administrati oral sau cel putin o
spitalizare datorata exacerbarii COPD in ultimele
12 luni sau FEV; < 50%
7 Portugalia Alternativa terapeuticd GOLD C si D; nu exista criterii specifice dar
exacerbarea frecventa trebuie sa determine
augmentarea terapiei

8 Rusia Terapie de prima intentie in GOLD D Exacerbari frecvente, sutd cu eosinofilie sau
ITratament alternativ in GOLD Bsi C inflamatie sistemica, risc crescut de pneumonie
9 Spania IAlternativa terapeuticd IACOS, exacerbarea fenotipului in urma
bronhodilatatoarelor optime; risc crescut de
pneumonie
10 Suedia IAlternativa terapeutica in GOLD B Exacerbari repetate sau FEV; < 50-60%

ITerapie de primd intentie in GOLD Csi D
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Tratamente aditionale pentru patologia pulmonara stabilda cronica obstructiva (COPD) sunt:

teofilina, roflumilast, macrolide, N-acetilcisteina, carbocisteina orala.

Tn concluzie au fost evidentiate urméatoarele probleme necesare pentru diagnosticarea si tratamentul

COPD [8]:

1) se recomandd observarea simptomelor utile pentru prognosticul si tratamentul ales dar nu este clar
daca ar trebui privite ca fenotipuri permanente sau caracteristici care urmeaza sa fie tratate;

2) este necesarda o mai bund indrumare privind tratamentul pacientilor (intensificarea sau reducerea
acestuia);

3) SABA si SAMA sunt considerate terapii suboptimale ca tratament standard pentru pacientii cu COPD
simptomatic; medicamentele bronhodilatatoare cu actiune prelungita sunt superioare;

4) informatiile referitoare la eficacitatea pe termen lung si siguranta asocierilor LABA+LAMA comparativ cu
monoterapia sunt insuficiente privind simptomele si exacerbarile;

5) alegerea tratamentelor trebuie influentata de riscurile potentiale si beneficii.

Tn ghidul Societ&tii Americane pentru Patologiile Toracice [9] terapiile farmacologice standard sunt

reprezentate de:

K/
0‘0

7
0.0

LABA, ICS, asocierea LABA+ICS si antagonisti antimuscarinici cu actiune prelungitd (LAMA) pentru
exacerbari acute ale COPD; aceste terapii amelioreaza, de asemenea, calitatea vietii si reduc rata de
declin a functiei pulmonare [10-12],

LABA+ICS si LAMA afecteaza pozitiv si mortalitatea pacientilor diagnosticati cu COPD (datele din studii
clinice sunt putine deoarece au inclus pacienti care prezentau risc redus e mortalitate) [13,14],
Asocierea LABA+ICS este administrata ca alternativa la monoterapia cu un bronhodilatator inhalator cu
actiune prelungita sau Tn asociere cu LAMA,

LABA+ICS este echivalenta cu LAMA pentru prevenirea exacerbarilor [15]; combinatiile LABA/LAMA
amelioreaza functia pulmonara mai mult comparativ cu LAMA [16]

n ghid sunt propuse urmatoarele tratamente farmacologice noi:
antiinflamatorii cu spectru larg preferabil administrate pe cale inhalatorie datorita reactiilor adverse
frecvente la administrarea oral3a;

e ICS/LABA,

o |[CS,

e inhibitor de PDE4-roflumilast (efecte adverse: diaree, greata si migrena),

e exista unele ipoteze conform cdrora administrarea LAMA in vitro poate determina aparitia

efectului antiinflamator, dar acestea nu au fost confirmate prin studii clinice, [17],
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¢ inhibitorii de p38 MAPK (protein kinase mitogen activate) au fost utilizati dar studii ale artritei
reumatoide au demonstrat aparitia frecventa a efectelor adverse si reducerea eficacitatii in
timp [18,19],
e alte kinase vizate pentru COPD au fost: kinaza activata Janus, fosfoinositid-3-kinaza
tirozinkinaza splenica, dar nu au fost raportate studii clinice,
e inversarea rezistentei la corticosteroizi este cercetata in studii clinice cu doze reduse de
teofilina si studii de faza Il cu medicamente inhalatorii, inhibitori 6 de fosfoinositide-3-kinaza
[20],
e biomarkerii pot prezice raspunsul la terapii antiinflamatorii,
e tratamentul antioxidant este util in prevenirea exacerbarilor
> terapia pe termen lung cu antibiotice:
= macrolide pentru prevenirea exacerbarii recurente [21],
= moxifloxacinum a fost gadministrata timp de 5 zile la fiecare 8 saptamani pentru prevenirea
exacerbarii la pacienti cu COPD moderat pana la sever [22]
> terapia cu statine (care inhibd conversia 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A la mevalonat) moduleaza
efectele imune pentru circulatia sistemica si pulmonara [23].

CALCULUL COMPARATIV AL COSTURILOR TERAPIILOR

Solicitantul a prezentat o analiza a costurilor terapiilor utilizate in BPOC, cu medicamentul cu DCI
aclidinium bromidum+formoterolum fumarat (Brimica Genuair) comparativ cu urmatoarele asocieri de
medicamente:

e indacaterolum (Onbrez Breezhaler 150 mcg) + tiotropium (Spiriva 18 micrograme si Spiriva
Respimat 2.5 micrograme) si
e indacaterolum (Onbrez Breezhaler 150 mcg) + glicopironium (Seebri Breezhaler 44 micrograme).

Conform Ord.M.S. 861/2014 si Ord.M.S. 387/2015, aceste asocieri pot fi considerate comparatori
potriviti pentru combinatia aclidinium bromidum+formoterolum fumarat.

Analiza prezentata de compania care a depus dosarul spre evaluare tehnica arata ca medicamentul cu
DCI aclidinium bromidum+formoterolum fumarat produce economii bugetare comparativ cu asocierile
mentionate mai sus (pentru estimarea costurilor terapiilor raportarea s-a facut la CANAMED, editia
decembrie 2015).

Aclidinium Bromidum+Formoterolum Fumarat

Medicamentul cu denumirea comerciald Brimica Genuair 340 micrograme/12 micrograme
(AstraZeneca AB) este conditionat in cutie x 1 inhalator x 60 doze, avand pretul cu amanuntul maximal cu
TVA 241,99 RON.
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Conform RCP-ului Brimica Genuair, doza recomandata de aclidinium bromidum+formoterolum
fumarat este o inhalare de doua ori pe zi. Costul tratamentului anual cu Brimica Genuair este 2 903,88 RON
(241,99 x 12 luni).

Nu are stabilita o DDD conform WHO/ATC.

Indacaterolum

Medicamentul cu denumirea comerciala Onbrez Breezhaler 150mcg (Novartis Europharm Ltd -
Marea Britanie) este conditionat in cutie x blister din PA/AI/PVC x 30 capsule (3 blist. x 10 capsule) + un
inhalator avand pretul cu amanuntul maximal cu TVA 128.91 RON.

Conform RCP-ului, Onbrez Breezhaler 150mcg doza recomandata este o capsula de 150 micrograme,
o data pe zi.

Conform infomatiilor publicate pe site-ul WHO-ATC, doza zilnica medie de indacaterolum este 150
mcg.

Costul tratamentului anual cu Onbrez Breezhaler 150mcg (ludnd in considerare doza de 150mcg/zi)
este 1546.92 RON (128.91 x 12 luni).

Tiotropium
Medicamentul cu denumirea comerciala Spiriva 18 micrograme (Boehringer Ingelheim — Germania)

este conditionat in cutie x 3 blistere Al/PVC-Al x 10 capsule cu pulbere de inhalat si dispozitiv HandiHaler,
avand pretul cu amanuntul maximal cu TVA 160,92 RON.

Conform RCP-ului Spiriva 18 micrograme, doza de bromurd de tiotropiu recomandatd se
administreaza prin inhalarea continutului unei capsule, o data pe zi, zilnic.

DDD= 18 mcg (conform indicatiei pe de WHO/ATC).

Costul tratamentului anual cu Spiriva 18 micrograme este 1931,04 RON (160,92 x 12 luni).

Medicamentul Spiriva Respimat 2.5 micrograme (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. K. G. -
Germania) este conditionat in cutie x 1 ambalaj unic cu un inhalator Respimat si un cartus care furnizeaza
60 pufuri (30 doze medicinale) solutie pentru inhalat, avand pretul cu amanuntul maximal cu TVA 158.08
RON.

Conform RCP-ului Spiriva Respimat 2.5 micrograme doua pufuri eliberate din inhalatorul Respimat
reprezinta o doza terapeutica. Doza recomandata pentru adulti este de 5 micrograme tiotropiu, sub forma a
doua pufuri eliberate din inhalatorul Respimat, o data pe zi, la aceeasi ora.

DDD= 5 mcg (conform indicatiei pe de WHO/ATC).

Costul tratamentului anual cu Spiriva Respimat 2.5 micrograme este 1896.96 RON (158.08 x 12 luni).

- terapia asociata Onbrez Breezhaler 150mcg (ludnd in considerare doza de 150mcg/zi) si Spiriva 18
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mcg are un cost anual de 3477.96 RON (1546.92 + 1931.04);
- terapia asociatda Onbrez Breezhaler 150mcg (luand in considerare doza de 150mcg/zi) si Spiriva
Respimat 2.5 mcg are un cost anual de 3443.88 RON (1546.92 + 1896.96)
Comparand costul anual al terapiei combinate aclidinium bromidum+formoterolum fumarat (2903,88
RON) cu cel al terapiei asociate indacaterolum si tiotropium (3477.96 RON respectiv 3443.88 RON) se
observa ca pretul anual al combinatiei produce un impact bugetar negativ cu 16,5%, respectiv 15%.

Glicopironium
Medicamentul cu denumirea comerciald Seebri Breezhaler 44 micrograme (Novartis Europharm

Limited - Marea Britanie) este conditionat in cutie x blistere perforate PA-AI-PVC/Al x 30 x 1 capsuld cu
pulbere pentru inhalat insotite de un inhalator, avand pretul cu amanuntul maximal cu TVA 149,58 RON.

Conform RCP-ului Seebri Breezhaler, doza recomandata este o capsula, o data pe zi.

Conform WHO/ATC, DDD pentru glicopironium este 44 mcg.

Costul anual al terapiei asociate cu Seebri Breezhaler 44 micrograme este 1794,96 RON (149,58 x 12
luni).

Costul anual al terapiei asociate cu Onbrez Breezhaler 150mcg si Seebri Breezhaler 44 micrograme
este 3341.88 RON (1546.92 + 1794.96).

Comparand costul anual al terapiei combinate aclidinium bromidum+formoterolum fumarate
(2903,88 RON) cu cel al terapiei asociate indacaterolum si glicopironium (3341.88 RON) se observa ca pretul
anual al combinatiei produce un impact bugetar negativ cu 13,1%.

5.PUNCTAJ
Criterii de evaluare | Punctaj Total
1.Evaluari HTA internationale
1.1.HAS-BT insuficient 0
1.2. NICE - nu exista raport de
evaluare 15
SMC- este publicat raportul de 30

evaluare tehnica cu aviz favorabil
rambursarii fara restrictii comparativ
cu RCP-ul
1.3 IQWIG/GBA- este publicat raportul
de evaluare tehnica si rezolutia pentru 15
medicamentul cu DCI aclidinium
bromidum + formoterolum fumarat
2. Statutul de compensare al DCI

apixabanum in statele membre ale 25 25
UE- 14 t3ri
3. Costurile terapiilor 30 30
TOTAL PUNCTAJ 85 puncte




pmentulty MINISTERUL SANATATII

o

& @f, AGENTIA NA'[IONALA A MEDICAMENTULUI $I A DISPOZITIVELOR MEDICALE
' = Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale
':, : Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti
E;__H A Tel: +40-21.317.11.02
v E Fax: +40-21.316.34.94
6. CONCLUzII

Conform Ord.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare medicamentul cu DCI aclidinium
bromidum+formoterolum fumarat intruneste punctajul de admitere neconditionata in lista care cuprinde
denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau
fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.

7. RECOMANDARE

Recomandam depunerea unei declaratii pe propria raspundere referitoare la compensarea in statele UE
pentru medicamentul cu DCI aclidinium bromidum+formoterolum fumarat.
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