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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Combinatii (beclometasonum+formoterolum)

1.2. DC: Foster 100/6 micrograme pe doza solutie de inhalat presurizata

1.3. Cod ATC: RO3AK08

1.4. Data eliberarii APP: 20.12.2011

1.5. Detinatorul de APP: Chiesi Pharmaceuticals GMBH - Austria

1.6. Tip DCI: noua

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

Forma farmaceutica solutie de inhalat presurizata
Concentratia 100/6 micrograme pe doza
Calea de administrare inhalatorie
cutie cu 1 flac. presurizat din al prevazut cu valva dozatoare,
Marimea ambalajului introdus in dispozitivul de administrare din pe cu capac
protector din plastic a 180 doze sol. de inhalat

1.8. Pret (Ron) conform CaNaMed aprilie 2016

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 216.08

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 216.08

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Foster [1]

b dats Durata medie a
Indicatie terapeutica 0za recomandata tratamentului

Tratamentul simptomatic al pacientilor cu
BPOC severa (VEMS < 50 % din valoarea
normald prezisi) si antecedente de doua pufuri de doua ori pe zi tratament cronic
exacerbdri repetate la pacienti care
prezinta simptome semnificative in pofida
terapiei cu bronhodilatatoare cu durata
lunga de actiune.
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. HAS
Autoritatea de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Franta a evaluat combinatia
dipropionat de beclometazond+fumarat de formoterol 100/6 pg/dozd (DC: Innovair; Formodual), in
indicatia ,,tratamentul simptomatic al pacientilor cu BPOC severd (VEMS < 50 % din valoarea normald
prezisd) si antecedente de exacerbdri repetate la pacienti care prezintd simptome semnificative in pofida
terapiei cu bronhodilatatoare cu duratd lungd de actiune,, [2]. Raportul a fost publicat pe site-ul oficial
francez la data de 2 februarie 2015 si cuprinde avizul favorabil rambursarii medicamentului in procent
de 30% prin sistemul asigurarilor de sanatate. Avizul favorabil a fost acordat la data de 17 decembrie
2014, in urma evaluarii datelor de eficacitate si siguranta ale combinatiei mentionata mai sus, provenite
din 3 studii clinice, prezentate de aplicant:
1. un studiu clinic pivot, cu durata de 48 de saptamani, care a avut urmatoarele obiective:
v"demonstrarea non-inferioritatii combinatiei dipropionat de beclometazond+fumarat de
formoterol 100/6 pg/doza, raportata la combinatia budesonida/formoterol,
v" determinarea superioritdtii combinatiei dipropionat de beclometazond+fumarat de
formoterol 100/6 pg/doza, comparaativ cu formoterolul
2. un studiu pivot, desfasurat pe o perioada de 48 de saptamani, avand ca obiectiv determinarea
superioritatii combinatiei dipropionat de beclometazona+fumarat de formoterol 100/6 ug/doza
comparativ cu formoterolul,
3. un studiu ale carui obiective au fost:
v' demonstrarea superioritatii combinatiei dipropionat de beclometazond+fumarat de
formoterol versus combinatia fluticazona/salmeterol in privinta ameliorarii precoce a
functiei pulmonare
v'demonstrarea echivalentei celor doud combinatii in privinta reducerii dispneei.

Studiul clinic CT 01 (randomizat, dublu-orb)

Obiective principale:
1. demonstrarea non-inferioritatii combinatiei dipropionat de beclometazonda+fumarat de
formoterol, raportata la combinatia budesonida/formoterol, sub aspectul variatiei valorilor
VEMS (volumul expirator maxim in prima secunda) matinale, determinate la pacientii cu BPOC
sever, inainte de administrarea medicamentului investigat, pe o perioada de 48 de saptamani,
de la Tnceputul administrarii combinatiilor investigate si pana la incheierea utilizarii acestora
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2. demonstrarea superioritatii combinatiei dipropionat de beclometazona+fumarat de formoterol
100/6 pg/doza, comparativ cu monoterapia cu formoterol, in privinta numarului de exacerbari
observate la pacientii cu BPOC sever.

Criterii de includere n studiu:
e pacienti cu varste 240 de ani, barbati si femei
e pacienti cu diagnostic de BPOC, forma severa
o VEMS 2 30% si < 50% din valoarea normald prognozata, post administrare de bronhodilatator
e VEMS/CVF< 70%
o testul reversibilitatii VEMS: la 30 de minute dupa administrarea a 200ug de salbutamol, variatia
VEMS<12% din valoarea prognozata
e BPOC simptomatic pe o perioada mai mare de 2 ani
e antecedente de bronsita cronica
e antecedente a cel putin unei exacerbari in perioada anterioara inrolarii in studiu, intre 2 si 12 luni,
care a necesitat administrarea unui corticosteroid oral si/sau a unui antibiotic si/sau prezentarea in
regim de urgentd la medic si/sau a necesitat spitalizare
e fumator activ sau fost fumator a cel putin 20 de pachete de tigari per an
e posibilitatea de utilizare a dispozitivului inhalator

Pacientii inrolati au fost randomizati in trei grupuri de tratament:
1) grupul BECL/FORM: pacienti carora li s-au administrat doua inhalatii, de 2 ori pe zi, din combinatia
dipropionat de beclometazona+fumarat de formoterol 100/6 pg/doza + placebo
2) grupul BUD/FORM: pacienti carora li s-au administrat doua inhalatii, de 2 ori pe zi, din combinatia
budesonida/formoterol 200/6 pug/doza + placebo
3) grupul FORM: pacienti carora li s-a administrat o inhalatie de de 2 ori pe zi, cu formoterol 12
ug/doza + placebo.

Tratamentul investigat a fost administrat timp de 48 de sdptimani. Tnainte cu 4 sdptdmani de
includerea in studiu, pacientii si-au continuat tratamentul anterior pe baza de ipratropium si salbutamol.

Criteriile principale de evaluare a obiectivelor au fost:
1. variatia valorilor VEMS matinale, determinate anterior administrarii tratamentului bronhodilatator,
de la includerea in studiu pana la 48 de saptamani
2. numarul exacerbarilor raportat pe parcursul administrarii tratamentului bronhodilatator investigat
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Criteriile secundare de evaluare a obiectivelor au fost:

1. frecventa exacerbarilor severe (cu spitalizare) si timpul pana la aparitia exacerbarilor severe

2. scorul privind influentarea calitatii vietii utilizand chestionarul SGRQ (St. George’s Respiratory
Questionnaire), evaluat la includerea pacientilor in studiu, dupa 4 saptamani de administrare a
medicamentelor investigate si respectiv dupa 48 de saptamani de tratament

3. gradul de dispnee al pacientilor in functie de Scala de dispnee Medical Research Council
modificatd (mMRC)

4. toleranta la efort evaluata prin testul de mers de 6 minute

Rezultatele studiului:

718 pacienti au fost randomizati in unul din cele 3 grupuri de tratament:

v" in grupul BECL/FORM au fost inclusi 237 pacienti

v" in grupul BUD/FORM au fost inclusi 242 pacienti

v" in grupul FORM au fost inclusi 239 pacienti
caracteristicile pacientilor inrolati in cele 3 grupuri de tratament, au fost omogene
mediana varstei pacientilor inrolati a fost 63 -64,1 ani
79,3%-81,1% dintre pacientii inclusi in studiu au fost barbati
61,2%-63,9% dintre pacientii inclusi au fost fosti fumatori, care au consumat in medie 37,3-39,7 pachete
de tigari per an
durata medie a bolii a fost de 9,41-9,89 ani, mediana exacerbarilor per an a fost 1,67-1,79
mediana timpului scurs de la ultima exacerbare a fost 5,05 luni-5,36 luni
mediana valorilor VEMS a fost 38,6-39,1% din valoarea normala prognozata
mediana scorului dispneei evaluat utilizand scala mMRC a fost 1,75 in grupul BECL/FORM, 1,63 in grupul
BUD/FORM si 1,66 in grupul FORM
mediana tolerantei la effort (distanta de mers), utilizdnd testul de mers de 6 minute, a fost 334,7m
pentru grupul BECL/FORM, 333,9m pentru grupul BUD/FORM si 332,0m pentru grupul FORM
diferenta intre valorile VEMS matinale rezultate la 48 de saptamani si valorile obtinute initial la inrolarea
in studiu, a fost de 0,080 L pentru grupul BECL/FORM si respectiv 0,079 L pentru grupul BUD/FORM
(analiza a fost efectuatd luand in consideratie doar populatia principald); conform analizei statistice
efectuate nu a rezultat non-inferioritatea in ceea ce priveste ameliorarea valorilor VEMS matinale, prin
administrarea combinatiei BECL/FORM raportata la combinatia BUD/FORM
considerand populatia aflata in intentie de tratament, s-a obervat ca intre grupurile tratate cu
BECL/FORM si FORM nu exista nici o diferenta semnificativa statistic, in privinta ameliorarii numarului de
exacerbari per pacient per an, pe parcursul celor 48 de saptamani (pentru grupul BECL/FORM mediana
numarului de exacerbari per pacient timp de 48 de saptamani a fost 0,414, iar pentru grupul FORM
mediana numarului de exacerbari per pacient timp de 48 de saptamani a fost 0,431)
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= 5,6% dintre pacientii din grupul BECL/FORM, 2,9 % dintre pacientii din grupul BUD/FORM si

respectiv 3,4% dintre pacientii din grupul FORM, au prezentat o execerbare severa care a

necesitat internarea intr-un spital
= frecventa exacerbarilor severe care au condus la internarea in spital, a fost crescuta in grupul
BECL/FORM (0,074), comparativ cu frecventa exacerbarilor severe raportata in celelalte doua grupuri
(in grupul BUD/FORM frecventa a fost 0,033, p<0,001, iar in grupul FORM frecventa a fost0,040,
p<0,008)
dupa 48 de saptamani de tratament, scorul SGRQ a fost redus la 3,75 puncte in grupul BECL/FORM, la
4,2 puncte in grupul BUD/FORM si respectiv la 2,90 in grupul FORM
= in privinta variatiei scorului total SGRQ, nu a fost existat nici o diferenta semnificativa statistic, intre

cele 3 grupuri de tratament

dupa 48 de saptamani de tratament, scorul dispneic a fost diminuat in cele 3 grupuri de tratament

astfel: cu 0,19 in grupul BECL/FORM (p<0,001), cu 0,18 in grupul BUD/FORM (p<0,001) si cu 0,07 in

grupul FORM

® nu a existat nici o diferenta semnificativa statistic intre ameliorarea scorurilor dispneei obtinute intre
grupurile BECL/FORM si FORM

= intre saptamanile 4 si 48, s-a obervat o crestere a tolerantei la efort (apreciata cu ajutorul testului de
mers timp de 6 minute) in cele 3 grupuri de tratament: in grupul BECL/FORM distanta de mers a
crescut cu 41,08 m, in grupul BUD/FORM a crescut cu 35,39m, iar in grupul FORM, a crescut cu 35,20m

* nu a fost detectata nici o diferenta semnificativa statistic intre grupurile de tratament BECL/FORM si
FORM, in privinta imbunatatirii tolerantei la efort.

= intre cele 3 grupuri de tratament nu au existat diferente in privinta profilului de toleranta

= evenimentele adverse cel mai frecvent raportate in cele 3 grupuri de tratament, au fost exacerbarile

bronsice (27,54%, 26,86% si 27,73%) si infectiile (13,56%, 11,16% et 8,82%)

6,36% dintre pacientii din grupul BECL/FORM au raportat evenimentele adverse cardiace si respectiv

8,68% dintre pacientii din grupul BUD/FORM si 3,78 % din grupul FORM.

Studiul clinic CT 02 (randomizat, dublu-orb)

Obiectivul principal:

e demonstrarea superioritatii combinatiei dipropionat de beclometazona+fumarat de formoterol,
fata de formoterol, in privinta ameliorarii numarului de exacerbari ale bolii bronho-pulmonare,
determinate la pacientii cu forma severa de BPOC, timp de 48 de saptamani, precum si a
ameliorarilor valorilor VEMS matinale, dupa 12 saptamani de tratament



Nty MINISTERUL SANATATII
@ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE

5 Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale

L Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti

T 4™ Tel: +40-21.317.11.02

! Fax: +40-21.316.34.94

Criterii de includere in studiu:

pacienti cu varste 240 de ani, barbati si femei

pacienti cu diagnostic de BPOC, forma severa

VEMS 2 30% si < 50% din valoarea normala prognozata, obtinuta post administrare de bronhodilatator
VEMS/CVF< 70%

testul reversibilitatii VEMS: la 30 de minute dupa administrarea a 200ug de salbutamol, variatia
VEMS<12% din valoarea normala prognozata

BPOC simptomatic pe o perioada mai mare de 2 ani

antecedente de bronsita cronica

antecedente a cel putin unei exacerbari bronsice in urma cu 12 luni, anterior inrolarii in studiu, care a

necesitat administrarea unui corticosteroid oral si/sau a unui antibiotic si/sau prezentarea in regim de

urgentd la medic si/sau a necesitat spitalizare

fumator activ sau fost fumator a cel putin 20 de pachete de tigari per an
posibilitatea de utilizare a dispozitivului inhalator

Pacientii inrolati care au fost randomizati in doua grupuri de tratament:

1) grupul BECL/FORM: in care au fost inclusi pacienti carora li s-au administrat doud inhalatii, de 2 ori

pe zi, din combinatia dipropionat de beclometazona+fumarat de formoterol 100/6 ug/doza

2) grupul FORM: in care au fost inclusi pacienti carora li s-a administrat o inhalatie de de 2 ori pe zi, cu

formoterol 12 pg/doza + placebo.

Tratamentul investigat a fost administrat timp de 48 de saptamani.

Criteriile principale de evaluare au fost:

1. variatia valorilor VEMS matinale, determinate anterior administrarii tratamentului bronhodilatator,

de la includerea in studiu pana la 12 de saptamani

2. numarul exacerbarilor bronsice per pacient pe toata perioada de administrare a medicamentului

investigat

Criteriile secundare de evaluare au fost:

1. timpul scurs pana la aparitia primei exacerbari bronsice

2. variatia valorilor VEMS matinale, determinate anterior administrarii tratamentului bronhodilatator,
dupa 48 de saptamani de tratament

3. scorul privind influentarea calitatii vietii utilizind chestionarul SGRQ (St. George’s Respiratory
Questionnaire) evaluat la includerea pacientilor in studiu, dupa 4 saptamani de administrare a
medicamentelor investigate si respectiv dupa 48 de saptamani de tratament
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Rezultatele studiului:

1186 pacienti au fost randomizati la unul din doua grupuri de tratament:

v" in grupul BECL/FORM au fost inclusi 595 pacienti

v" in grupul FORM au fost inclusi 591 pacienti
caracteristicile pacientilor inrolati in cele 2 grupuri de tratament, au fost omogene
mediana varstei pacientilor inrolati in grupul BECL/FORM a fost 64,6 ani
mediana varstei pacientilor inrolati in grupul FORM a fost 63,9 ani
68,6% dintre pacientii inclusi in grupul BECL/FORM au fost barbati
69,4% dintre pacientii inclusi in grupul FORM au fost barbati
61,2% pacienti din grupul BECL/FORM si 59,9% pacienti din grupul FORM au fost fosti fumatori, care au
consumat in medie 43,1-42,7 pachete de tigari per an
durata medie a bolii pulmonare a fost de 7,92 ani in grupul BECL/FORM si respectiv de 7,50 ani in grupul
FORM
mediana exacerbarilor bronsice per an a fost 1,5-1,4
mediana timpului intre doua exacerbari bronsice a fost 5,53 luni-5,57 luni
toti pacientii au prezentat cel putin o exacerbare bronsica in decursul ultimului an, cu exceptia unui
singur pacient inrolat in grupul FORM
mediana valorilor VEMS a fost 38,6-39,1% din valoarea normala prognozata
pentru populatia aflata in intentie de tratament (populatia ITT) din grupul BECL/FORM, comparativ cu
populatia ITT din grupul FORM, s-a obtinut o variatie mare a valorilor VEMS matinale (determinate
inainte de administrarea unui bronhodilatator), semnificativa statistic (p<0,001), dar neadecvata clinic
(<0,100L), valori apreciate atat la includerea in studiu, cat si dupa 12 saptamani de tratament (+0,081 L
versus +0,012 L;[ IC ¢s% -0,43; 0,095])
pentru populatia ITT, mediana numarului de exacerbari bronsice per pacient per an a fost mai mica in
grupul BECL/FORM comparativ cu cea obtinuta in grupul FORM: 0,804 vs. 1,118 exacerbari/pacient/an,
RR =0,719, [Cl 9s% = 0,619; 0,837], (p <0,001)
timpul scurs pana la aparitia primei exacerbari bronsice in grupul BECL/FORM a fost mai mare,
comparativ cu cel observat in grupul FORM
in grupul BECL/FORM, 25% dintre pacienti au prezentat cel putin o exacerbare dupa 16,85 saptamani de
tratament, iar Tn groupul FORM, 25% dintre pacienti au prezentat cel putin o exacerbare dupa 10
saptamani de tratament
dupa 48 de sdptamani de tratament, pentru grupul BECL/FORM, comparativ cu grupul FORM, s-a obtinut
o variatie foarte mare a valorilor VEMS matinale (obtinute Tnhainte de administrarea medicatiei
bronhodilatatoare) semnificativa statistic (p <0,001), dar neadecvata clinic (<0,100L) (+0,061L versus -
0,003L)
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= dupad 48 de saptamani de tratament, pentru grupul BECL/FORM variatia scorului SGRQ a fost -2,94 si
respectiv +0,27, pentru grupul FORM, diferenta de -3,22 fiind semnificativa statistic (p <0,001), dar
neadecvata clinic

cele mai frecvente evenimente adverse raportate in grupul BECL/FORM au fost: exacerbarile

hipertensiunea arteriald, pneumonia, candidoza bucala si rinofaringita

= cele mai frecvente evenimente adverse raportate in grupul FORM au fost: dispneea, tusea, greata,
edemele periferice, cresterea gama glutamil trasferazei

= 5% dintre pacientii din grupul BECL/FORM au prezentat o exacerbare bronsica severa versus 4,4% dintre
pacientii din grupul FORM

= 5 pacienti din grupul BECL/FORM au intrerupt tratamentul datorita exacerbarii bronsice severe versus 4

pacienti din grupul FORM.

Studiul clinic cu protocol CCD-0910-CSR-0064 (randomizat, dublu-orb)
Obiectivele principale:

e demonstrarea superioritatii combinatiei dipropionat de beclometazonad/fumarat de formoterol
100/6 pg/doza (2 inhalatii de 2x/zi) in privinta Tmbunatatirii functiei pulmonare, fatd de
combinatia fluticazona/salmeterol 500/50 pg/doza (linhalatie de 2 x/zi)

e demonstrarea echivalentei intre cele doua combinatii in ceea ce priveste ameliorarea dispneei
apreciata cu ajutorul indexului de tranzitie al dispneei (TDI) evaluat in ziua 84

Criterii de includere in studiu:
e pacienti cu forma moderata spre severa de BPOC, care au prezentat 21 exacerbare bronsica in cursul

anului precedent

Rezultatele studiului:

= 418 pacienti au fost randomizati la unul din doua grupuri de tratament:
v" in grupul BECL/FORM au fost inclusi 211 pacienti
v" in grupul FORM au fost inclusi 207 pacienti
= nu au fost observate diferente semnificative statistic intre cele doua grupuri de tratament in privinta
Tmbunatatirii functiei pulmonare (apreciate prin valorile VEMS obtinute) si nici a modificarilor TDI dupa
12 saptamani de tratament

Tn urma evaluérii datelor de eficacitate si sigurantd provenite din cele 3 studii clinice, expertii

francezi au decis ca beneficiul terapeutic prezentat de combinatia (beclometazona+formoterol) pentru
BPOC este moderat.
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2.2.NICE/ SMC
NICE

in data de 16 septembrie 2014 a fost publicat pe site-ul Institutului Britanic pentru Excelentd Clinica
raportul de evaluare a combinatiei beclometazonad/formoterol administrata in BPOC. Raportul a fost
intocmit in vederea prezentarii noilor dovezi relevante de eficacitate si siguranta ale combinatiei
mentionate pentru patologia pulmonara [3]. Aceastd evaluare nu s-a finalizat cu nici o recomandare de
rambursare a medicamentului Foster prin sistemul asigurarilor de sanatate britanic.

Raportul cuprinde analiza datelor provenite din 3 studii clinice, corelata cu recomandarile terapeutice
pentru BPOC prevazute de ghidul institutului britanic si cu estimarea costurilor medicamentelor
administrate Tn afectiunea pulmonara.

Primul studiu clinic analizat (Calverley et al. 2010) a fost un studiu randomizat, dublu-orb, in care au
fost inrolati 718 pacienti cu BPOC care au primit timp de 48 de saptamani, unul din urmatoarele 3
tratamente (in raport 1:1:1):

1. combinatia beclometazona/formoterol (100/6 pg, 2 pufuri de 2x/zi)

2. combinatia budesonid/formoterol (200/6 pg, 2 pufuri de 2x/zi)

3. formoterol (12ug, 1 puf de 2x/zi).

Rezultatele obtinute au fost urmatoarele:

e pacientii care au primit una din cele douda combinatii au prezentat imbunatatirea semnificativa
statistic a FEV1 (determinat dimineata Tnainte de administrarea medicamentului inhalator),
comparativ cu valoarea fnregistrata inainte de instituirea tratamentului (FEV1 a fost modificat cu
0,077L in grupul pacientiilor care au primit beclometazona/formoterol si respectiv 0,080L in grupul
pacientiilor care au primit budesonid/formoterol)

e pacientii care au primit formoterol nu au prezentat imbunatatirea semnificativa statistic a FEV1
(FEV1 a fost modificat cu 0,026L Tn grupul pacientiilor care au primit formoterol)

o cele doud combinatii au demonstrat eficacitate similara in privinta modificarilor valorilor FEV1, dar
superioara monoterapiei cu formoterol

o fiecare dintre cele 3 tratamente administrate au demonstrat comparativ cu perioada anterioara
administrarii medicatiei de studiu, ameliorarea semnificativa statistic a ratelor anuale de
exacerbare bronsica, cresterea semnificativa statistic a efortului fizic evaluat prin testul de mers de
6 minute si ameliorarea semnificativa statistic a calitatii vietii pacientilor

e ambele combinatii au determinat diminuarea semnificativa statistic a dispneei, insd monoterapia cu
formoterol nu a prezentat acelasi rezultat

e intre grupurile de pacienti care au primit una dintre cele doua combinatii, nu au existat diferente
semnificative statistic privind incidenta evenimentelor adverse determinate de administrarea
medicamentelor.
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Expertii britanici au constatat ca modificarile valorilor FEV1, dupa 48 de saptdmani de terapie,
obtinute Tn cadrul studiului sunt inferioare celei recomandate de ghidul britanic pentru managementul
BPOC (o modificare a FEV1 20,1 L obtinutd sub tratament bronhodilatator a fost consideratad relevanta
clinic).

Al doilea studiu clinic analizat (Singh et al. 2014) a fost un studiu randomizat, dublu-orb, in care au
fost Tnrolati 419 pacienti cu forme moderate spre severe de BPOC, care au primit timp de 12 saptamani,
unul din urmatoarele tratamente:

1. combinatia beclometazona/formoterol (100/6 pg, 2 pufuri de 2x/zi)
2. fluticazona/salmeterol (500/50mcg, 1 puf de 2x/zi).

Rezultatele obtinute au relevant ca:

e tratamentele administrate au fost echivalente dpdv al modificarilor indexului de tranzitie al
dispneei, evaluat inainte de administrarea medicatiei de studiu si ulterior dupa 12 saptamani de
terapie (TDI=1,32 unitati obtinut in urma administrdrii combinatiei beclometazona/formoterol
versus 1,15 unitati, obtinut in urma administrarii combinatiei fluticazona/salmeterol)

e modificarea valorilor FEV1 obtinute in primele 30 de minute, dupa administrarea
bronhodilatatorului, s-a produs mai rapid in cazul utilizarii combinatiei beclometazona/formoterol,
diferenta dintre cele doua tratamente fiind semnificativa statistic

o intre cele doua grupuri de pacienti nu au existat diferente semnificative statistic in ceea ce priveste
reducerea ratelor de exacerbare bronsica

e ambele tratamente au ameliorat semnificativ statistic calitatea vietii pacientilor si au imbunatatit
toleranta la efort (apreciata prin efectuarea testului de mers de 6 minute), neexistand diferente
semnificative statistic Tntre rezultatele obtinute

e in grupul de pacienti tratati cu fluticazonad/salmeterol au fost raportate mai multe evenimente
adverse grave, existand diferente semnificative statistic intre cele doua tratamente.

Expertii evaluatori au subliniat ca imbunatatirea cu o unitate a TDI, in urma administrarii terapiei
bronhodilatatoare este considerata importanta dpdv clinic de ghidul pentru managementul BPOC elaborat
de institutul britanic, iar rezultatele obtinute Tn cadrul celui de-al doilea studiu au fost in conformitate cu
recomandarea acestuia.

Al treilea studiu clinic analizat (Wedzicha et al. 2014), studiul FORWARD, a fost un studiu
randomizat, in care au fost inrolati 1199 pacienti cu forme severe de BPOC, care au primit timp de 48 de
saptamani, unul din urmatoarele tratamente:

1. combinatia beclometazona/formoterol (100/6 mcg, 2 pufuri de 2x/zi)
2. formoterol (12mcg, 1 puf de 2x/zi).
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Rezultatele obtinute au aratat cd administrarea combinatiei beclometazona/formoterol a
determinat, comparativ cu monoterapia cu formoterol reducerea semnificativa statistic a ratei anuale de
exacerbare bronsica si imbunatatirea valorilor FEV1 determinate dupa 12 saptamani de tratament.

Ghidul institutului britanic pentru mangementul BPOC recomanda administrarea combinatiei
beclometazond/formoterol in urmatoarele situatii:

«* pentru pacientii cu BPOC stabil, care prezintd episoade de dispnee sau exacerbari ale afectiunii
bronsitice sub terapie cu bronhodilatatoare cu actiune scurta si pentru care FEV1<50% din valoarea
normalad prognozata
«* pentru pacientii cu BPOC stabil, care prezintd episoade de dispnee sau exacerbari ale afectiunii
bronsitice sub terapie de intretinere cu bronhodilatatoare cu durata lunga de actiune si pentru care
FEV1>50% din valoarea normala prognozata
«* pentru pacientii care prezinta dispnee sau exacerbari bronsitice sub terapia cu un antagonist
muscarinic cu durata lunga de actiune, indiferent de valoarea FEV1
<+ pentru pacientii care prezinta dispnee sau exacerbdri bronsitice sub combinatia dintre un
bronhodilatator cu durata lunga de actiune si un corticosteroid, indiferent de valoarea FEV1, se
recomandd coadministrarea unui antagonist muscarinic cu durata lunga de actiune.

Alte recomandari prevazute in ghidul mentionat mai sus, sunt:

e bronhodilatatoarele cu actiune scurta, sunt administrate ca tratament initial, empiric, in vederea
ameliorarii dispneei

e pentru pacientii cu BPOC stabil, care prezinta episoade de dispnee sau exacerbari ale afectiunii
bronsitice sub terapie cu bronhodilatatoare cu actiune scurtd si pentru care FEV1250% din valoarea
normala prognozata se recomandad administrarea de bronhodilatatoare cu durata lunga de actiune sau de
antagonisti muscarinici cu durata lunga de actiune

e pentru pacientii cu BPOC stabil, care prezinta episoade de dispnee sau exacerbari ale afectiunii
bronsitice sub terapie cu bronhodilatatoare cu actiune scurtd si pentru care FEV1<50% din valoarea
normala prognozata, exista si alte optiuni terapeutice: combinatia dintre un antagonist muscarinic cu
durata lunga de actiune si un corticosteroid sau dintre un bronhodilatator cu durata lunga de actiune si un
antagonist muscarinic cu durata lunga de actiune

e pentru pacientii cu BPOC stabil, care prezinta episoade de dispnee sau exacerbari ale afectiunii
bronsitice sub terapie de intretinere cu bronhodilatatoare cu duratd lunga de actiune si pentru care
FEV1>50% din valoarea normald prognozata, exista si altd optiune terapeutica: combinatia dintre un
bronhodilatator cu durata lunga de actiune si un antagonist muscarinic cu durata lunga de actiune (daca
corticosteroidul nu poate fi administrat).
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Din categoria combinatiilor dintre un corticosteroid si un beta2 agonist cu durata lunga de actiune
destinate tratarii BPOC sunt recomandate de Agentia Europeana a Medicamentului (EMA) 4 medicamente:

e combinatia dintre beclometazona si formoterol 100/6 mcg (Foster)

e combinatia dintre budesonida si formoterol 200/6mcg si 400/12mcg (Symbicort Turbohaler)

e combinatia dintre fluticazona furoat si vilanterol 92/22mcg (Relvar Ellipta)

e combinatia dintre propionat de fluticazona si salmeterol 500/50mcg (Seretide Accuhaler).

Dintre acestea, conform estimarilor expertilor britanici, terapia cu cel mai mic pret este reprezentata
de combinatia dintre fluticazona furoat si vilanterol, iar terapia cu pretul maxim este reprezentata de
combinatia dintre propionat de fluticazona si salmeterol.

SMC

n data de 7 iulie 2014, pe site-ul Consortiului Scotian al Medicamentelor a fost publicat avizul favorabil
rambursarii combinatiei (beclometasonum+formoterolum) pentru utilizare in tratamentul simptomatic al
pacientilor cu BPOC severd (VEMS < 50 % din valoarea normald prezisa) si antecedente de exacerbari
repetate la pacienti care prezinta simptome semnificative in pofida terapiei cu bronhodilatatoare cu durata
lunga de actiune [4].

2.3.1QWIG/GB-A

Autoritatile de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Germania, respectiv Institutul
pentru Calitate si Eficienta Tn Sanatate si Comitetul Federal, nu au publicat pe site-urile oficiale rapoartele
de evaluare a combinatiei (beclometasonum+formoterolum) in bronhopneumopatia obstructiva cronica.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN TARILE UNIUNII EUROPENE

Conform informatiilor din formularul de cerere, combinatia (beclometasonum+formoterolum) este
rambursata in 25 de tari membre UE, in procente diferite.

Astfel,

e pentru Austria, Bulgaria, Cipru, Danemarca, Estonia,Germania, Irlanda, Italia, Letonia,Lituania,
Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Polonia, Slovenia, Suedia si Croatia - nivelul de
compensare este 100%

e pentru Spania nivelul de compensare este 95%

e pentru Ungaria nivelul de compensare este 90%

e pentru Slovacia nivelul de compensare este 86,8%

e pentru Belgia si Grecia nivelul de compensare este 75%

e pentru Republica Ceha nivelul de compensare este 78%

e pentru Finlanda si Franta nivelul de compensare este 65%.
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Solicitantul a depus declaratia pe propria raspundere a detinatorului autorizatiei de punere pe piata
privind rambursarea combinatiei (beclometasonum+formoterolum) in cele 25 de tari membre UE.

4. RECOMANDARILE GHIDULUI CLINIC EUROPEAN PRIVIND TRATAMENTUL BPOC

Conform ghidului din 2016 intitulat ,,Global strategy for the diagnosis,management, and prevention of
chronic obstructive pulmonary disease,, combinatia dintre un corticosteroid inhalator si un beta 2 agonist cu
durata lunga de actiune, s-a dovedit a prezenta o eficacitate superioara monoterapiei cu un corticosteroid
inhalator sau cu un beta 2 agonist cu durata lunga de actiune, pentru pacientii cu forme moderate pana la
foarte severe de BPOC [5].

Rezultatele unui studiu clinic amplu au evidentiat ca prin utilizarea combinatiei cu administrare
inhalatorie corticosteroid + beta 2 agonist cu durata lunga de actiune nu este redusa semnificativ statistic
rata de mortalitate a pacientilor cu BPOC, insa unele metaanalize au demonstrat contrariul.

Combinatia dintre un corticosteroid inhalator si un beta 2 agonist cu durata lungd de actiune
reprezinta terapia de prima intentie pentru pacientii cu BPOC din grupurile C si D.

Pacientii din grupul C-prezinta risc nalt si putine simptome:

e GOLD 3 sau GOLD 4 (clasificare spirometrica)

e >? exacerbari per an sau 21 exacerbare cu spitalizare pentru acutizarea bronsica

e scorul testului CAT (COPD Assessment Test)<10 sau mMRC (Modified British Medical Research
Council Questionnaire)de grad 0-1.

Pacientii din grupul D-prezinta risc inalt si mai multe simptome:
e GOLD 3 sau GOLD 4 (clasificare spirometrica)
e >2 exacerbari per an sau 21 exacerbare cu spitalizare pentru acutizarea bronsica
e scorul testului CAT 210 sau mMRC de grad =2.

Clasificarea severitatii obstructiei din BPOC (la pacientii cu FEV1/FVC<0,70) este urmatoarea:
1. GOLD 1: mica, FEV1280% din valoarea din valoarea normala prognozata

2. GOLD 2: moderatd, 50%< FEV1<80% din valoarea din valoarea normala prognozata

3. GOLD 3: severd, 30%< FEV1<50% din valoarea din valoarea normala prognozata

4. GOLD 4: foarte severa, FEV1<30% din valoarea din valoarea normala prognozata

Testul de evaluare a BPOC (CAT) cuantifica impactului afectiunii asupra statusului pulmonar prin 8
elemente: tuse, sputd, constrictie toracica, dispnee, activitate, incredere, somn, energie.

Punctajul obtinut variaza intre 0 la 40. Cu cat scorul este mai mare, cu atat sanatatea pacientului este
mai precara.
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Tabel 1: Semnificatia scorului CAT*

Scor CAT Nivel Impact Clinic Managment Posibil
>30 Foarte Tnalt Conditia Ti opreste sd facd ceea ce isi propun in activitatile zilnice si Conditia pacientului s-ar putea
niciodata nu pot spune ca au zile bune. Chiar si un dus dureaza mai imbunatati, insa au mare
mult decat de obicei. Nu se pot deplasa in afara casei, iar treburile nevoie de indrumarea unui
gospodaresti sunt extrem de greu de realizat, uneori nu se pot specialist.
deplasa de la pat la scaun, avand senzatia de invaliditate.
>20 nalt BPOC i opreste sa faca aproape toate activitatile dorite. Dispneea Se adauga:
apare chiar si la cele mai mici lucruri realizate in jurul casei sau chiar - tratament farmacologic
cand vorbesc. Tusea 1i oboseste si constrictia toracica le perturba adecvat;
somnul in majoritatea noptilor. Exercitiile fizice nu li se par sigure si - adresarea la clinicile de
aproape toate activitatile presupun un efort foarte mare. Sunt reabilitare respiratorie;
anxiosi, le este teama si situatia lor pulmonara ii depaseste. - managmentul corect al
exacerbadrilor pentru a
minimaliza efectele
10-20 Mediu BPOC este una dintre cele mai importante afectiuni ale pacientului. Pacientilor li se poate
Doar cateva zile pe saptdamana sunt bune, dar tusea sau sputa din imbunatati conditia printr-un
majoritatea zilelor le determina una sau doua exacerbari pe an . mana-gement corect al
Dispneea este prezenta in majoritatea zilelor si in multe dimineti se afectiunii. Tratament conform
trezesc cu constrictie toracica sau wheezing. Dispneea se ghidurilor. Reevaluare
inrdautateste cand urca un etaj, iar treburile casnice sunt realizate periodica. Reabilitare
foarte incet, cu pauze dese. respiratorie Managmentul
corect al exacerbarilor.
Controlul factorilor de risc-
daca pacientul inca fumeaza.
<10 Scazut Majoritatea zilelor sunt bune, dar BPOC creeaza unele probleme si Sistarea fumatului. Vaccinare
opreste pacientii de la cateva activitati obisnuite. Tusesc cateva zile anuald. Reducerea factorilor
pe saptdmana si dispneea apare la activitati fizice intense sau la de risc pentru aparitia
ridicarea de greutati, cat si la mers pe un deal sau la urcatul scarilor. exacerbarilor. Evaluare clinica
Obosesc repede. cu terapie adecvata.

*conform art. publicat in rev. Pneumologia, vol 61, nr.4, 2012, CAT- COPD ASSESSMENT TEST (Testul de evaluare a BPOC)

Scala Medical Research Council modificata (mMRC) evalueaza gradul de dispnee al pacientilor cu BPOC

§i are 5 grade(conform art. publicat in rev. Pneumologia, vol 61, nr.3, 2012, Relevanta testului de mers de 6 minute si a dispneei

mdsurate pe scala mMRC in evaluarea BPOC):
e gradul 0: fara dispnee in afara de efort intens;
e gradul 1: dispnee la mers sustinut sau mers in urcus;

e gradul 2: dispneea impiedica mersul in acelasi ritm cu un individ de aceeasi varsta sau impune opriri

pe teren plat;
e gradul 3: dispnee importanta, se opreste dupa mai putin de 100 m;
e gradul 4: dispnee la imbracat sau care impiedica parasirea domiciliului.
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n tratamentul pacientilor cu BPOC sunt utilizate diverse combinatii dintre un beta 2 agonist cu
duratd lungd de actiune si un corticosteroid. Tn tabelul urméator sunt prezentate aceste terapii:

Tabel 2: Medicamente utilizate in BPOC

Combinatii dintre un beta 2 agonist cu duratd lungd de actiune si un corticosteroid Doze recomandate
Formoterol/beclometasona 6/100 (MDI & DPI)
Formoterol/budesonida 4.5/160 (MDI)
Formoterol/budesonida 9/320 (DPI)
Formoterol/mometasona 10/200, 10/400 (MDI)
Salmeterol/Fluticasona 50/100, 250, 500 (DPI)
Vilanterol/Fluticasona furoat 25/100 (DPI)

Recomandarile terapeutice prevazute de ghidul pentru managementul BPOC pentru pacientii din
grupurile Csi D sunt:
e pentru pacientii din grupul C:
1. tratament de linia I:
= combinatia corticosteroid + beta 2 agonist cu durata lunga de actiune
= anticolinergic cu durata lunga de actiune
2. tratament de linia Il
= asocierea dintre un anticolinergic cu durata lunga de actiune si beta 2 agonist cu durata lunga de
actiune,
= asocierea dintre un anticolinergic cu durata lunga de actiune si un inhibitor de fosfodiesteraza 4
= asocierea dintre un beta 2 agonist cu durata lunga de actiune si un inhibitor de fosfodiesteraza 4
3. tratament de linia Ill:
=  beta 2 agonist cu durata scurta de actiune
=  anticolinergic cu durata scurta de actiune
=  beta 2 agonist cu durata scurtad de actiune+ anticolinergic cu durata scurta de actiune
= teofilina.

e pentru pacientii din grupul D:
1. tratament de linia I:
= combinatia corticosteroid + beta 2 agonist cu durata lunga de actiune
= anticolinergic cu durata lunga de actiune
= combinatia corticosteroid + beta 2 agonist cu durata lunga de actiune asociata cu un anticolinergic
cu durata lunga de actiune
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2. tratament de linia Il
= combinatia corticosteroid + beta 2 agonist cu durata lunga de actiune asociata cu anticolinergic cu
durata lunga de actiune
= combinatia corticosteroid + beta 2 agonist cu durata lunga de actiune asociata cu inhibitor de
fosfodiesteraza 4
= anticolinergic cu durata lunga de actiune asociat cu beta 2 agonist cu durata lunga de actiune
= anticolinergic cu durata lunga de actiune asociat cu un inhibitor de fosfodiesteraza 4

3. tratament de linia Ill:
= carbocisteina
= N acetil cisteina
=  beta 2 agonist cu durata scurta de actiune
=  anticolinergic cu durata scurta de actiune
=  beta 2 agonist cu durata scurta de actiune+ anticolinergic cu durata scurta de actiune
= teofilina.

5. DATE PRIVIND COSTURILE TERAPIILOR

Solicitantul a propus un singur comparator pentru combinatia beclometasonum si formoterolum:
combinatia budesonidum si formoterolum (Symbicort Turbuhaler 160 micrograme/4,5micrograme si
Symbicort Turbuhaler 320 micrograme/9micrograme). Acest comparator se regaseste in 720/2008,
actualizat la 23.10.2015, are aceeeasi proprietati farmacodinamice, aceeasi indicatie terapeutica cu
medicamentul Foster si se adreseaza aceluiasi segment populational. Prin urmare comparatorul ales de
solicitant respectd definitia comparatorului prevazutd in O.M.S 860/2014, modificat si completat prin
0.M.S. 387/2015.

Consideram ca nu exista alt comparator potrivit pentru combinatia beclometazona si formoterol care
sa respecte prevederile legale.

Costul terapiei anuale cu Foster este 1728.64 Ron (216.08 X 12/1,5).

Combinatia budesonidum si formoterolum
Conform CaNaMed editia din aprilie 2016,
e medicamentul Symbicort Turbuhaler 160 micrograme/4,5micrograme este conditionat fin

cutie x 1 recipient multidoza x 60 doze prevazut cu dispozitiv de administrare si dispozitiv
indicator al numarului de doze si are un pret maximal cu TVA de 91.26 Ron

e medicamentul Symbicort Turbuhaler 320 micrograme/9 micrograme este conditionat in cutie
x 1 recipient multidoza x 60 doze prevazut cu dispozitiv de administrare si dispozitiv indicator
al numarului de doze si are un pret maximal cu TVA de 163.79 Ron
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Conform RCP-ului Symbicort Turbuhaler 160 micrograme/4,5micrograme doza recomandata este de
2 inhalatii, de doua ori pe zi.

Costul terapiei anuale cu Symbicort Turbuhaler 160 micrograme/4,5micrograme este 2190.24 Ron
(91.26 x2x12).

Comparand costul anual al terapiei combinate beclometazona si formoterol (1728.64 RON) cu cel al
terapiei combinate budesonidum si formoterolum 160 micrograme/4,5micrograme (2190.24 RON) se
observa ca pretul anual al combinatiei evaluate produce un impact bugetar negativ de 21,1%.

Conform RCP-ului Symbicort Turbuhaler 320 micrograme/9 micrograme doza recomandata este de
1 inhalatie, de doua ori pe zi.

Costul terapiei anuale cu Symbicort Turbuhaler 320 micrograme/9 micrograme este 1965.48 Ron
(163.79 x12).

Comparand costul anual al terapiei combinate beclometazona si formoterol (1728.64 RON) cu cel al
terapiei combinate budesonidum si formoterolum 320 micrograme/9 micrograme (1965.48 RON) se
observa ca pretul anual al combinatiei evaluate produce un impact bugetar negativ de 12%.

6. PUNCTAJ
Criterii de evaluare Punctaj Total
1. Evaluari HTA internationale
1.1.HAS - beneficiu terapeutic moderat 7
1.2. NICE- nu a fost publicat raportul de evaluare privind
rambursarea 15 22
SMC —recomanda rambursarea
1.3 IQWIG/ GB-A - nu a fost publicat raportul de evaluare 0
2. Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE
. 25 25
—25 tari
3. Costurile terapiilor 30 30
TOTAL PUNCTAJ 77 puncte
7. CONCLUzI

Conform O.M.S. 861/2014, modificat si completat prin 0.M.S.387/2015, medicamentul cu DCI
Combinatii (beclometasonum+formoterolum) intruneste punctajul de admitere conditionata in Lista care
cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale
de sanatate.
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8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DClI Combinatii
(beclometasonum+formoterolum) in indicatia: ,tratamentul simptomatic al pacientilor cu
bronhopneumopatie cronicd obstructivd severd (VEMS < 50 % din valoarea normald prezisd) si antecedente
de exacerbdri repetate la pacienti care prezintd simptome semnificative in pofida terapiei cu
bronhodilatatoare cu duratd lungd de actiune,,.
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