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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Combinatii (Tiotropium+Olodaterolum)

1.2. DC: SPIOLTO RESPIMAT 2,5 micrograme/2,5 micrograme solutie pentru inhalat
1.3 Cod ATC: RO3ALO6

1.4. Data eliberarii APP: 25.06.2016

1.5. Detinatorul APP: Boehringer Ingelheim International GmbH - Germania

1.6. Tip DCI: nou

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

Forma farmaceutica Solutie pentru inhalat
Concentratii 2,5 mcg/2,5 mcg
Calea de administrare inhalatorie
Marimea ambalajului Cutie cu ambalaj unic format dintr-un inhalator Respimat si
(pentru ambele concentratii) un cartus care furnizeaza 60 pufuri solutie pentru inhalat
(30 doze terapeutice)

1.8. Pret (RON)
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 268,88 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 8,96 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP [1]

Durata medie a
Indicatie terapeutica Doza zilnica minima, maxima si medie tratamentului
conform RCP
Spiolto Respimat este utilizat ca | Doza recomandatd pentru pacientii | Tratament cronic

tratament bronhodilatator de | adulti este 5 micrograme de tiotropiu
intretinere, cu rol de ameliorare a | si 5 micrograme olodaterol,
simptomelor la pacientii adulti cu | administrata sub forma a doua pufuri
bronhopneumopatie obstructiva | eliberate din inhalatorul Respimat, o
cronica (BPOC) data pe zi, la aceeasi ora

Vdrstnici: Nu este necesard modificarea dozei de Spiolto Respimat administratd la adulti.

Insuficientd hepaticd si insuficientd renald: Pacientii cu insuficientd hepaticd respectiv insuficientd renald
usoard si moderatd, pot utiliza doza recomandatd de Spiolto Respimat. Nu sunt disponibile date privind
utilizarea olodaterol in insuficienta hepaticd severd. Experienta privind utilizarea olodaterol la pacientii cu
insuficientd renald severd este limitatd.

Copii si_adolescenti: Nu existd date relevante privind utilizarea Spiolto Respimat la copii si adolescenti (cu
vdrsta sub 18 ani).

WHO/ATC: - nu a fost stabilita doza zilnica recomandata (DDD).
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. HAS

Medicamentul Spiolto Respimat a fost evaluat de autoritatile competente din Franta si a obtinut aviz
pozitiv pentru rambursare in 7 septembrie 2016 [2].

Potrivit recomandarilor Societatii Franceze de Pneumologie [3], in terapia BPOC se urmaresc 4
obiective:

- reducerea factorilor de risc (mai ales a fumatului) pentru impiedicarea progresiei obstructiei bronsice si
intarzierea insuficientei respiratorii;

- evaluarea si monitorizarea bolii;

- managementul BPOC stabil;

- managementul exacerbarilor.

Tratamentul farmacologic in BPOC stabil se face in functie de stadiul, severitatea si raspunsul la

tratament si vizeaza:

- prevenirea si controlul simptomelor,

- reducerea frecventei si severitatii exacerbarilor,
- ameliorarea calitatii vietii,

- Imbunatatirea tolerantei la efort.

Optiunile terapeutice Tn BPOC sunt medicamentele bronhodilatatoare inhalatorii care prezinta
actiune pe termen lung, agonisti beta2-adrenergici (LABA-formoterol, salmeterol, indacaterolul, olodaterol)
sau anticolinergici (LAMA- tiotropium, glicopironiu, umeclidinium). Combinatia dintre aceste doua clase de
bronhodilatatoare poate fi propusa daca raspunsul simptomatic este insuficient.

Datele privind eficacitatea clinica si siguranta au fost obtinute din 5 studii clinice:

¢ 2 studii pivot desfdasurate pe o perioada de 52 saptamani in care s-a administrat intr-un brat
combinatia tiotropium/olodaterol (TIO/OLO) iar in celdlalt brat olodaterol (studiul 1237.5, TONADO 1)
respectiv tiotropium (studiul 1237.6, TONADO 2) in monoterapie,

¢ 2 studii cu durata de 12 saptamani in care terapia cu TIO/OLO a fost comparata cu placebo (studiile
1237.255i 1237.26),

¢ un studiu pentru evaluarea tolerantei la efort timp de 12 saptamani (1237.15).

n raport sunt amintite si alte 4 studii de faza Ill care nu au fost analizate datoritd duratei lor foarte
scurte (6 saptamani).

Au fost realizate 3 metaanalize prin compararea indirecta a tratamentului:

- TIO/OLO fata de monoterapia cu OLO respectiv TIO,

- TIO/OLO versus combinatia (indacaterol-LABA + glicopironium-LAMA = Ultibro Breezhaler),

- 0 metaanaliza bayesiana in retea pentru compararea TIO/OLO cu alte combinatii de LABA+LAMA.
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Studiile clinice TONADO 1 si 2 multicentrice, randomizate, dublu-orb cu grupuri paralele si o durata
de 52 saptamani au fost realizate in vederea demonstrarii superioritatii combinatiei TIO/OLO comparativ cu
OLO si TIO administrate in monterapie pacientilor adulti cu varsta 2 40 ani diagnosticati cu BPOC.

Criterii de includere:
= BPOC + obstructie bronsica moderata pana la foarte severa,
> 40 ani,
= fosti fumatori de cel putin 10 pachete pe an,
= raport VEMS (FEV-volum expirator fortat)/FVC (capacitatea vitalad fortata) post-salbutamol<0,70 si VEMS

post-salbutamol < 80% din valoarea teoretica.

Pacientii au fost randomizati in 5 grupuri: TIO/OLO 2,5/5pg, TIO/OLO 5/5ug, OLO 5ug, TIO 2,5ug, TIO
5ug.

Obiectivele principale evaluate dupa 24 saptamani de tratament au fost:
FEV ASCo.3 ore post-doza,
FEV residual definit ca media VEMS obtinut cu 23 si 24 ore dupd administrarea dozei din ziua

o

O

precedenta,
calitatea vietii estimata conform chestionarului Saint-George (QSG).

o

Rezultatele prezentate corespund bratelor tratate cu 5 pg TIO sau OLO (doza autorizatd pentru
punerea pe piata).

Cei 5162 pacienti Tnrolati in studiu au fost randomizati astfel: 2624 in studiul TONADO 1 si 2538 in
TONADO 2. Dintre acestia 794 (15%) pacienti din grupul TIO/OLO 5/5 g, 16% (TIO 5 ug) respectiv 19% (OLO
5 ug) au intrerupt tratamentul, majoritatea din cauza efectelor nedorite (8% in grupul TIO/OLO 5/5ug, 9% in
grupul TIO 5 pg, 11% in grupul OLO 5ug).

Media varstei a fost 64 ani. 50% au fost diagnosticati cu BPOC moderat, 38% BPOC sever si 11% BPOC
foarte sever conform clasificarii GOLD si un VEMS mediu post-salbutamol de 1,37 L corespunzator la 50%
din valoarea teoretica. 47% dintre pacienti au primit corticosteroizi inhalatori iar 43% prezentau exacerbari
in anul precedent.

Dupa 24 de sdaptamani au fost evaluate rata VEMS post-doza si valoarea VEMS reziduald pentru
asocierea TIO/OLO 5/5ug comparativ cu OLO respectiv TIO in functie de ASC pentru VEMS 0-3 ore respectiv
OLO si TIO in monoterapie. S-au obtinut urmatoarele rezultate:

- pentru analiza combinata:
+110 ml versus TIO (1C95% [0,093;0,127], p<0,0001; +262 ml TIOC/OLO vs +152 mI TIO,
+128 ml vs OLO (1C95% [0,111;0,144], p<0,0001; +262 m| TIOC/OLO vs +134 ml OLO,

- pentru VEMS rezidual:
+60 ml versus TIO (1C95% [0,043;0,077], p<0,0001; +140 ml TIOC/OLO vs +80 ml TIO,
+85 ml vs OLO (I1C95% [0,062;0,102], p<0,0001; +140 ml TIOC/OLO vs +55 ml OLO.
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- calitatea vietii (criteriul principal al analizei combinate): diferenta dintre scorul total QSG pentru
combinatia TIO/OLO a fost -1,69 puncte versus OLO (p=0,0022) si -1,23 puncte (p=0,0252) versus TIO.
Rezultatele analizei obiectivelor secundare la 24 saptamani au fost:

4 dispneea evaluata prin scorul simptomelor TDI a fost diminuat statistic semnificativ in grupul TIO/OLO
5/5ug comparativ cu OLO respectiv TIO administrate in monoterapie - TIO/OLO 5/5ug vs TIO: 0,36
[0,09;0,62] si TIO/OLO 5/5ug vs OLO: 0,42 [0,15;0,68],

4 procentul respondentilor la scorul TDI (ameliorarea dispneei in raport cu valoarea initiala > 1) a fost de
55% in grupul TIO/OLO vs 51% TIO (diferenta nesemnificativa) respectiv 48% OLO (p=0,003),

4 proportia pacientilor la care scorurile totale QSG s-au redus fata de valoarea initiald > 4 unitati a fost
mai mare in bratul TIO/OLO (57%) comparativ cu OLO (45%) sau TIO (49%),

4 utilizarea mediei sdptamanale a tratamentului de salvare la 24 sdptamani a fost semnificativ mai mica
in bratul TIO/OLO unde au fost raportate 1928 bufeuri/zi comparativ cu 2411 bufeuri/zi in bratul OLO
respectiv 2575 in bratul TIO (TIO/OLO vs OLO: - 0,483 bufeuri/zi, 1C95% [-0,717;-0,248]; TIO/OLO vs
TIO: - 0,647 bufeuri/zi, 1C95% [-0,880;-0,415]).

Studiile clinice TIO/OLO vs placebo + TIO (brat controlat activ)

Aceste doua studii (1237.25 sau OTEMTO 1 si 1237.26 sau OTEMTO 2) prezinta o metodologie
comuna: studii clinice multicentrice, randomizate, dublu-orb cu grupuri paralele, desfasurate timp de 12
saptamani. Obiectivul acestor studii a fost evaluarea eficacitatii si tolerantei TIO/OLO comparativ cu placebo
la pacientii adulti de varsta > 40 de ani diagnosticati cu BPOC.

Criterii de includere:

e pacienti diagnosticati cu BPOC care prezinta obstructie bronsica moderata pana la severs,

e > 40 ani,

o fosti fumatori de cel putin 10 pachete pe an,

e raport VEMS (FEV-volum expirator fortat)/FVC (capacitatea vitala fortatd) post-salbutamol<0,70 si
30% <VEMS post-salbutamol < 80% din valoarea teoretica

Pacientii au fost randomizati in 5 grupuri: TIO/OLO 2,5/5ug, TIO/OLO 5/5ug, TIO 5ug, TIO 2,5ug,

placebo. Obiectivele evaluate dupa 12 saptamani de tratament au fost:
o FEV ASCo.30re post-doza,
o FEV rezidual,
o calitatea vietii estimata prin scorul QSG.

Au fost prezentate doar rezultatele grupurilor care au primit doze de 5 ug de TIO sau OLO.

811 pacienti au fost randomizati in studiul clinic 1237.25 si 800 in 1237.26. Media varstei a fost 65
ani iar perioada de la diagnosticarea BPOC a fost in medie, 8 ani. 38% respectiv 37% dintre cazuri au fost
tratati cu corticosteroizi inhalatorii si 23-25% au raportat exacerarea BPOC in anul precedent.
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TIO/OLO 5/5ug a prezentat o eficacitate superioara comparativ cu placebo in termeni de FEV ASC o3
ore post-doza(+331 ml; p<0,0001) si FEV rezidual (+162 ml; p<0,0001) in studiul 1237.25. Eficacitatea
superioara a fost confirmata si in studiul 1237.26: FEV ASC ¢.30re +299ml (p<0,0001) si FEV rezidual + 166 ml,
p<0,0001.

Scorul QSG a fost ameliorat in grupul TIO/OLO 5/5ug comparativ cu placebo: -4,67 + 0,71 puncte (in
urma analizei combinate).

Tn ambele studii TIO/OLO 5/5ug s-a dovedit superior fatd de TIO dupé criteriul FEV ASC o3 ore POSt-
doza (+ 111 ml, p<0,0001 in studiul 1237.25 si + 105 ml, p<0,0001 in 1237.26). Referitor la FEV rezidual
diferenta dintre TIO/OLO si TIO nu a fost statistic semnificativa in primul studiu si a fost considerata
moderatd in al doilea (+40 ml, p=0,039). in analiza combinati ameliorarea scorului QSG a fost de -2,10 +
0,70 puncte pentru TIO/OLO fata de TIO (p=0,003).

Eficacitatea TIO/OLO comparativ cu placebo asupra tolerantei la efort

A fost analizat studiul clinic 1237.17 (TORRACTO) multicentric, randomizat, dublu-orb, cu gupuri
paralele care s-a desfdsurat timp de 12 saptamani. Obiectivul a fost evaluarea efectului TIO/OLO asupra
tolerantei la efort a pacientilor diagnosticati cu BPOC. Criteriile de includere au fost identice cu cele
prezentate in studiile 1237.25/26.

Obiectivul principal, anduranta la efort, a fost masurat cu un ergometru (CWRCE) dupa 12
saptamani de tratament. Pacientii au fost randomizati in 3 grupuri: TIO/OLO 2,5/5ug, TIO/OLO 5/5ug si
placebo. 385 pacienti cu varsta medie 62 de ani, diagnosticati cu BPOC de 8 ani (in medie) au fost inclusi in
studiu. Dupa 12 saptamani de tratament TIO/OLO s-a dovedit superior comparativ cu placebo dar diferenta
observata a fost modesta (media ajustatda=1,138, p=0,0209).

Comparatii indirecte

TIO/OLO versus asocierea liberad TIO+OLO

Obiectivul meta-analizei a fost compararea eficacitati asocierii fixe TIO/OLO cu efectul asocierii
componentelor. Au fost analizate studii clinice in care comparatorul a fost TIO in monoterapie. S-a urmarit
evaluarea functiei respiratorii evaluatad la 12 saptamani prin FEV ASCo.3 ore post-doza. Rezultatele obtinute
sunt prezentate in tabelul urmator.
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Tabel | Rezultatele comparatiei indirecte intre combinatia TIO/OLO si asocierea liberd TIO, OLO

12 saptamani 24 saptamani
A intergrup=0,007
IC 95% [-0,019;0,033]

48/52 saptamani
FEV ASCo-3 ore pOSt-d025

FEV rezidual A intergrup=0,008 A intergrup=0,008 A intergrup=0,02
p=0,21 p=0,47 p=0,37

Scor total QSG A intergrup=0,821 A intergrup=0,296
p=0,38 p=0,38

Nr. pulverizari pe zi de A intergrup=0,026 A intergrup=0,380
tratament de salvare p=0,1 p=0,17

Scor total TDI A intergrup=-0,374
p=0,17

Nr. respondenti conform RR=0,788, p=1,00
scorului QSG RD=0,521, p=0,89
(scor total 24 unitati)

TIO/OLO versus combinatia fixa indacaterolum + glicopironium

Tn vederea estimarii eficacitatii combinatiei TIO/OLO cu a combinatiei fixe INDA/GLY (Ultibro
Breezhaler) au fost analizate 5 studii clinice (TONADO 1, 2 si 3 studii clinice cu INDA/GLY). Obiectivul
principal urmarit a fost evaluarea functiei respiratorii la 12 saptamani (FEV ASCo.3 ore post-doza).

Nu a fost observata o diferenta statistic semnificativa intre cele doua combinatii fixe Tn ceea ce
priveste FEV rezidual, calitatea vietii si dispneea.

Tabel Il Rezultatele comparatiei indirecte intre combinatiile TIO/OLO si INDA/GLY
12 siptamani 24 saptamani 48/52 saptamani

VEMS rezidual A intergrup=-0,01 A intergrup= 0,68 A intergrup=0,01
(-0,04;0,02) (-1,52;2,88) (-0,04;0,04)
Scor total QSG A intergrup=0,296

p=0,38
Nr. respondenti conform scorului QSG (scor [RWARIEIF{{0] =0 M00]3] RR=1,05
total 2 4 unitati) p=0,1 (0,95;1,17)

A intergrup=-0,15
(-0,69;0,39)
RR=0,95 (0,84; 1,08)

Scor total TDI

Nr. respondenti conform scorului TDI

Rata exacerbarilor, evenimente per pacient

per an
Rata exacerbarilor moderate pana la
severe, evenimente per pacient per an

Rata exacerbarilor severe, evenimente per
pacient per an TIO/OLO vs. INDA/GLY

Intarzierea (zile) de la prima exacerbare

severa, rata de hazard (1C95%)
TIO/OLO vs. INDA/GLY

RR=1,07 (0,88; 1,29)
RR=1,03 (0,83; 1,27)

RR=0,98 (0,58; 1,66)

HR=1,13 (0,69; 1,84)
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TIO/OLO versus combinatii sau asocieri LABA si LAMA

Obiectivul meta-analizei bayesiene in retea a fost compararea eficacitatii combinatiei TIO/OLO cu
INDA/GLY (Ultibro Breezhaler), formoterol+aclidinium (Brimica Genuair), vilanterol+umeclidinium (Anoro
Ellypta). Tn analiz& au fost incluse 145 studii evaluate in functie de urmatoarele criterii: FEV rezidual, scorul
TDI, calitatea vietii QSG, exacerbarile n sdptdmanile 24/26 si 48/52. Rezultatele nu au demonstrat diferente
semnificative privind eficacitatea.

Dintrei cei 5162 pacienti tratati in studiile pivot, 74% au raportat un eveniment nedorit. 7% pacienti
din grupul TIO/OLO au intrerupt tratamentul ca rezultat al evenimentelor nedorite, comparativ cu 10% in
grupul OLO si 9% in grupul TIO. Cele mai frecvente reactii adverse au fost exacerbarea BPOC (33% din
cazuri), rinofaringita (12%), tuse (4%) si dispnee (4%) fara a fi observata o diferenta intre grupurile de
tratament. 45% dintre pacientii inrolati Tn studiile 1237.25/26 (versus placebo) au raportat un eveniment

nedorit. Reactiile adverse au fost cele enumerate anterior.

Tabel Ill — Prezentarea rezultatelor obtinute
Nr. studii, durata, 2 studii, 52 saptamani vs. tiotropium sau olodaterol (5162)
comparator 2 studii, 12 saptamani vs. placebo (1611)

(nr. pac. inrolati)  un studiu, 12 saptamani — evaluarea tolerantei la efort (385)
FEV post-doza la 24 sapt. (2 studii) FEV rezidual statistic semnificativ dar<100 ml
+110 ml, p<0,0001 TIO/OLO vs TIO +60 ml, p<0,0001 TIO/OLO vs TIO
+128 ml, p<0,0001 TIO/OLO vs OLO +85 ml, p<0,0001 TIO/OLO vs OLO

Functia A fost demonstrat3 superioritatea TIO/OLO asupra functiei respiratorii la 12 siptimani
respiratorie comparativ cu placebo (2 studii): FEV rezidual: + 162 ml si + 166 ml, p<0,0001

3 meta-analize de comparare indirectdi nu au demonstrat eficacitatea TIO/OLO
comparativ cu TIO sau OLO respectiv combinatiile LABA+LAMA

Simptome TDI dupa 24 sapt.=55% pentru grupul TIO/OLO vs. 51% TIO si 48% OLO (p=0,003).
Diferentele nu au fost considerate clinic relevante
Calitatea vietii TIO/OLO a fost statistic superior fatd de TIO si OLO in monoterapie conform scorului

QSG, dar diferentele observate au fost mici (1,2 -1,7 puncte intre grupuri)
57% dintre pacientii care au primit TIO/OLO comparativ cu 45% (OLO) si 49% (TIO)
Reactii adverse Profilele de toleranta pentru TIO si OLO sunt cunoscute.
Reactiile adverse raporate au fost mai putin frecvente si au vizat agravarea BPOC, tuse,
dispnee etc.
Din lipsa datelor care sa arate eficacitatea superioara in ceea ce priveste FEV rezidual, dispneea, reducerea
exacerbarilor si calitatea vietii comparativ cu un LABA sau LAMA (in monoterapie), Comisia de Transparenta a
evaluat utilitatea clinica a Spiolto Respimat ca fiind redusa
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n raport se precizeaza cé Spiolto Respimat este un medicament administrat ca tratament de linia a
doua la pacientii diagnosticati cu BPOC moderat pana la sever daca a fost obtinut un raspuns insuficient
dupa administrarea unui bronhodilatator cu durata lunga de actiune utilizat in monoterapie.

BPOC reprezinta o problema de sanatate publica in principal datorita frecventai sale, patologiilor
asociate, mortalitatii si implicatiilor economice. BPOC nu a putut fi vindecat folosind tratamentele existente.
Spiolto Respimat este o combinatie noud de LABA+LAMA care, conform rezultatelor obtinute din studii
clinice nu aduce un beneficiu semnificativ pentru sanatatea publica.

Comisia de Transparenta a considerat beneficiul terapeutic prezentat de combinatia
(tiotropium+olodaterolum) ca fiind moderat si a emis aviz favorabil includerii in lista medicamentelor
rambursabile Tn sistemul de asigurari sociale in categoria de compensare 30%. Spiolto Respimat nu prezinta
beneficiu terapeutic aditional in BPOC.

2.2 NICE/SMC

Autoritatea competenta din Marea Britanie a publicat, in mai 2016 pe site-ul oficial, un rezumat al
datelor privind eficacitatea si siguranta (ESNM72) [4]. In document se specifici c& fatd de componentele
sale, combinatia tiotropium+olodaterol poate determina o ameliorare semnificativd statistica a
simptomatologiei; cu toate acestea relevanta clinica a medicamentului este incerta.

Nu au fost publicate studii clinice in care eficacitatea si siguranta asocierii fixe
(tiotropium+olodaterolum) sa fie analizata comparativ cu a altor combinatii de medicamente administrate
inhalator LAMA (antagonisti muscarinici cu duratd lunga actiune) + LABA (agonisti B2 cu durata lunga de
actiune) sau tratament combinat cu tiotropium + LABA inhalator.

Din punct de vedere al eficacitatii s-au obtinut urmatoarele valori:
rata FEV; de 0,071 fatd de 0,050 litri pentru TIO/OLO comparativ cu TIO (din 2 studii clinice randomizate
desfasurate pe parcursul a 24 de saptamani de tratament, n=2624 si 2539),
rata FEV; de 0,082 pentru TIO/OLO si 0,088 litri pentru OLO (din 2 studii clinice randomizate desfasurate
pe parcursul a 24 de sdaptamani de tratament, n=2624 si 2539),
scorul SGRO (St. Georges's Respiratory Questionnaire) TIO/OLO fata de TIO (-1,233 puncte) si OLO
(-1,693 puncte) in urma analizei combinate (2 studii clinice randomizate; 24 de saptamani de tratament,
n=5163).

Semnificatia clinica a acestor diferente este inca neclara.

Profilul de siguranta al componentelor combinatiei este bine cunoscut si nu exista dovezi de reactii
adverse grave cand cei doi constituienti sunt combinati in inhalator.

Costul anual al tratamentului cu Spiolto Respimat este acelasi cu al altor 3 combinatii LAMA/LABA
disponibile in Marea Britanie. Spiolto Respimat are un pret mai mic decat asocierea tiotropium cu alte
componente LABA disponibile.
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Tabel IV — Rezultatele privind functia pulmonard (Buhl et al.2015)

Functia Pulmonara

Studiul 1 randomizat n=522 n=527 n=528
Eficacitate Nr. participantilor cuprinsi in analiza a variat in functie de rezultat
si este specificat mai jos
Obiectiv principal 0.136 (n=521) 0.065 (n=520) 0.054 (n=519) TIO/OLO vs. TIO
Media FEV (ajustatad) Diferenta (SE) 0.071
dupa 24 sapt.(litri) (0.012)
95%Cl [0,047-0,094]
p<0.0001
TIO/OLO vs. OLO
0.082 (0.012)
95%Cl [0,059-0,106]
p<0.0001
Obiectiv principal 0.256 (n=522) 0.139 (n=526) 0.133 (n=525) TIO/OLO vs. TIO
Media FEV1AUCo-3 Diferenta (SE) 0.117
(ajustata) dupa 24 (0.012)
sapt. (litri) 95%Cl [0,094-0,140]
p<0.0001
TIO/OLO vs. OLO
0.123 (0.012)
95%Cl [0,100-0,146]
p<0.0001
Studiul 2 randomizat n=507 n=506 n=510
Eficacitate Nr. participantilor cuprinsi in analiza a variat in functie de rezultat
si este specificat mai jos
Obiectiv principal 0.145 (n=497) 0.96 (n=498) 0.57 (n=503) TIO/OLO vs. TIO
Media FEV (ajustata) Diferenta (SE) 0.050
dupa 24 sapt.(litri) (0.013)
95%Cl [0,024-0,075]
p=0.0001
TIO/OLO vs. OLO
0.088 (0.013)
95%Cl [0,063-0,113]
p<0.0001
Obiectiv principal 0.268 (n=502) 0.165 (n=500) 0.136 (n=507) TIO/OLO vs. TIO
Media FEV1AUCo-3 Diferenta (SE) 0.103
(ajustata) dupa 24 (0.013)
sapt. (litri) 95%Cl [0,078-0,127]
p<0.0001

TIO/OLO vs. OLO
0.123 (0.013)
95%Cl [0,108-0,157]
p<0.0001
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Randomizare n=1029
Eficacitate n=979
Obiectiv principal 36.674
Media SGRQ (0.386)

(ajustata), scor total
(SE) dupa 24 sapt.

Calitatea vietii si siguranta

n=1033 n=1038
n=954 n=954
37.907 36.674
(0.393) (0.396)

Obiective secundare si aditionale

Eficacitate Nr. participantilor cuprinsi in analiza a variat in functie de rezultat
si este specificat mai jos

Media (ajustata) a 1.983 (0.095) 1.627 (0.096) 1.564 (0.096)

scorului TDI (SE) la 24 n=992 n=978 n=984

sapt.

%Participanti cu cel 27.7% 28.8% 31.9%

putin 1 exacerbare a n=1029 n=1033 n=1038

BPOC moderata pana

la severa in 52 sapt

%Participanti cu cel 5.9% 4.5% 5.4%

putin 1 exacerbare a (61/1029) (46/1033) (56/1038)

BPOC severa in 52 sapt

TIO/OLO vs. TIO
Diferenta (SE)
-1.233 (0.551)

95%Cl

[-2.313;-0.153]

p=0.0252

TIO/OLO vs. OLO
-0.693 (0.553)

95%Cl

[-2,778;-0,608]

p=0.0022

TIO/OLO vs. TIO
Diferenta (SE)
0.356 (0.135)

95%Cl
[0.092;0.619] p<0.05
TIO/OLO vs. OLO
0.420 (0.135)
95%Cl
[0.155;0.684]
p<0.005
Rata anuala
(exacerbari per
pacient-ani) rata de
risc (SE)

TIO/OLO vs. TIO

0.92 (0.08),
p=0.3631

TIO/OLO vs. OLO

0.83. (0.07)
p=0.0332
Rata anuala
(exacerbari per
pacient-ani) rata de
risc (SE)

TIO/OLO vs. TIO

1.14 (0.24),
p=0.5406

TIO/OLO vs. OLO

0.93.(0.19)
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p=0.7210
Siguranta n=1029 n=1033 n=1038
EA 16.4% 16.7% 17.4%
(evenimente adverse) (169/1029) (172/1033) (181/1038)
severe raportate Nu au fost analizate
EA care determina 7.4% 9.0% 9.9%
discontinuarea (76/1029) (93/1033) (103/1038)
terapiei
EA necesitand 14.9% 15.0% 15.6%
spitalizarea (153/1029) (155/1033) (162/1038)
EA fatale 1.7% 1.6% 1.3%

(18/1029) (17/1033) (14/1038)

Rezultate privind functia pulmonara

Tn ambele studii clinice randomizate TIO/OLO a imbun&tatit semnificativ statistic valorile initiale ale
parametrilor FEV; si FEV; AUCo.3 pand in saptamana 24 comparativ cu TIO sau OLO in monoterapie [5].
Diferenta medie a fost 0.071 litri pentru TIO/OLO vs. TIO (95%Cl [0.047-0.094], p<0.0001) in primul studiu
respectiv 0.050 (95%Cl [0.024-0.075], p=0.0001) in al doilea studiu. Comparativ cu olodaterolum diferentele
au fost 0.082 litri (95%CI [0.059-0.106], p<0.0001) si 0.088 litri (95%Cl [0.063-0.113], p<0.0001). Valoarea
minima semnificativa clinic este considerata in general 0.100 litri dar nu a fost stabilita ca valoare de
referinta pentru compararea unei combinatii de doud bronhodilatatoare (LAMA/LABA) cu unul singur
(LAMA sau LABA).

Tn 2016 a fost publicat in Jurnalul International pentru COPD [6] un studiu incrucisat in care s-au
urmarit rezultatele functiei pulmonare prin compararea TIO/OLO (in doua concentratii diferite) cu fluticason
propionat/salmeterol (in concentratii diferite). Au fost inrolati 229 pacienti diagnosticati cu BPOC moderat
pana la sever (stadiul GOLD 2 sau 3). Durata fiecarui tratament a fost de 6 saptamani cu 3 saptamani
perioada de eliminare, intre ele.

S-a demonstrat ca TIO/OLO 5/5 pg/zi a Tmbunatatit statistic FEV1AUCo.120re COmparativ cu
propionatul de fluticason/salmeterol 500/50 pug x 2/zi. Diferenta fata de valoarea de baza (valoarea medie
ajustatd) a fost 0.129 litri (95%CI [0.107-0.150], p<0.0001). O ameliorare a fost constatata si in ceea ce
priveste rata FEV;: 0.058 litri (95%Cl [0.034-0.082], p<0.0001).

Calitatea vietii a fost evaluata in functie de scorul total SGRQ obtinut in cele doua studii dupa 24
saptamani de tratament. Diferenta minima considerata semnificativa statistic, conform recomandarilor
NICE, este — 4 unitati. S-au obtinut:

4 -1.233 (TIO/OLO vs TIO 95%Cl [-2.313,-0.153], p=0.0252) si -1.693 (TIO/OLO vs OLO 95%Cl [-2.778,-

0.608], p=0.0022),

4 57.5% (563/979) in grupul TIO/OLO, 48.7% (465/955) in bratul TIO si 44.8% (427/954) in bratul OLO
dintre subiecti au inregistrat o reducere a scorului total SGRQ < 4 puncte dupa 24 de saptamani.
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Rezultatele privind calitatea vietii obtinute din alte doua studii clinice randomizate desfasurate pe
parcursul a 12 saptamaéni [7] in care scorul total SGRQ a fost determinat pentru TIO/OLO (ambele
concentratii) comparativ cu TIO sau placebo au fost:

e -2.10(95%Cl [-3.47,-0.72], p<0.01) TIO/OLO vs. TIO (n=384),
o -4.67 (95%CI [-6.06,-3.28], p<0.0001) TIO/OLO vs. placebo (n=370).

Dispneea a fost masurata utilizand scorul focal TDI (pentru care diferenta minima semnificativa
statistic a fost de o unitate). Valorile obtinute in sdptamana 24 au fost 0.356 (95%Cl [0,092,0,619], p<0.05)
TIO/OLO vs. TIO) si 0.420 (95%CI [0.155,0.684], p<0.005) TIO/OLO vs.OLO).

Diferenta medie a scorului TDI dupa 12 saptamani de tratament a fost 0.59 pentru TIO/OLO (n=393
pacienti) vs. TIO (n=385 pacienti, 95%Cl [0.22, 0.97], p<0.01) si 1.62 vs.placebo (n=370 pacienti, 95%Cl [1.25,
2.00], p<0.0001).

Cu toate ca studiile nu au avut ca obiective determinarea exacerbarilor, 5.9% (61/1029) dintre
pacienti au raportat accentuarea BPOC dupa 52 de sdaptamani in grupul TIO/OLO comparativ cu 4.5%
(46/1033) in grupul TIO si 5,4% (56/1038) in grupul OLO. in RCP-ul produsului TIO/OLO se mentioneaza ci
incidenta exacerbarilor severe produse de TIO/OLO este comparabild cu a componentelor individuale. Nu
au fost puse la dispozitie date din care sa se poata estima riscul de aparitie a unei exacerbari severe.

Rezistenta la efort a Spiolto Respimat a fost similara cu a altor combinatii inhalatorii (LABA/LAMA).

Referitor la profilul de siguranta in raport se precizeaza ca 74% (761/1029) dintre pacientii tratati cu
TIO/OLO, 73% (757/1033) din bratul TIO si 77% (795/1038) din bratul OLO au raportat cel putin un
eveniment advers.

Cele mai frecvent raportate reactii adverse au fost probleme respiratorii, la nivelul toracelui si
mediastinale:
= 39% (405/1029) din grupul TIO/OLO, 43% (441/1033)- TIO si 45% (470/1038)- OLO,
= 3.3% (34/1029) cazuri de pneumonie in bratul TIO/OLO fata de 2.5% (26/1033) -TIO si 3.5% (36/1038) -

OLO.

Avand in vedere aspectele mai sus mentionate, expertii au concluzionat ca
tiotropium/olodaterolum nu este potrivit pentru o evaluare tehnica in vederea introducerii in programele
de prescriere si tratament avizate de NICE.

Consortiul Scotian al Medicamentului a acordat aviz favorabil pentru rambursare, prin sistemul

asigurarilor sociale, combinatiei tiotropium/olodaterolum pentru indicatia: ,, tratament bronhodilatator de
intretinere pentru ameliorarea simptomelor la pacientii adulti cu boald pulmonard obstructivd cronica™ 8]
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Se recomanda utilizarea medicamentului Spiolto Respimat la pacientii pentru care tratamentul cu
un agent anti-muscarinic si un agonist B, cu durata lunga de actiune este potrivit.
Mentionam ca raportul de evaluare nu a fost publicat pe site-ul oficial SMC.

2.3. IQWIG/G-BA

Potrivit art. 35a (1) din Codul social german, cartea V, Comitetul federal comun (G-BA) analizeaza
beneficile medicamentelor rambursabile cu substante active noi. G-BA a insarcinat IQWiG cu evaluarea
dosarului. Evaluarea beneficiilor a fost publicata pe site-ul G-BA data de 16.11.2016.
Conform rapoartelor de evaluare [9,10], terapia comparativa adecvata pentru combinatia de
substante active tiotropiu/olodaterol utilizatd ca tratament bronhodilatator de intretinere la pacientii cu
bronhopneumopatie obstructiva cronica (BPOC) este reprezentata de:
+ B2 simpatomimetice cu durata lunga de actiune, anticolinergice (tiotropiu) cu durata lunga de actiune
sau o combinatie a celor doua categorii de substante active- pentru un grad de severitate mediu (50 %
< VEMS < 80 % valoare prezisa),
«* corticosteroizi inhalatori (CSl) in situatia unei severitati accentuate (30%< VEMS< 50% valoare prezis3,
respectiv VEMS <30% sau insuficienta respiratorie) cu = 2 exacerbari pe an.

Substantele active autorizate pentru tratamentul pacientilor cu BPOC:
beta 2 simpatomimetice selective: bambuterol, clenbuterol, fenoterol, formoterol, indacaterol,

A\

salbutamol, salmeterol, terbutaling, reproterol, olodaterol,

anticolinergice: aclidiniu, glicopironiu, ipratropiu, tiotropium,

corticosteroizi: beclometazona, budesonida, fluticazona, metilprednisolon, prednisolon, triamcinolone,
xantine: aminofiling, teofiling,

YV V VY

inhibitori de fosfodiesteraza: roflumilast.

Bronhodilatatorii inhalatori cu durata scurtad de actiune, B2 simpatomimeticele selective si
anticolinergicele reprezinta terapia de baza in tratamentul BPOC si sunt utilizate in toate etapele de terapie,
in functie de necesitati, mai ales pentru tratarea de scurta durata a simptomelor. Aceste substante nu sunt
luate in considerare drept terapie comparativa exclusivda pentru combinatia de bronhodilatatori
tiotropiu/olodaterol administrata permanent in vederea reducerii simptomelor din tratamentul
bronhodilatator de intretinere.

Xantinele au efecte bronhodilatatoare mai mici in comparatie cu B2 simpatomimeticele si
anticolinergicele. Roflumilast este indicat, alaturi de un tratament bronhodilatator, pentru pacientii cu
BPOC grava, bronsita cronica cu exacerbari dese in trecut. Deoarece in cazul de fata este vorba doar despre
0 mica parte a domeniului de utilizare, Roflumilast nu poate fi luat in considerare drept terapie comparativa
adecvata.
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Conform rezultatelor studiilor prospective randomizate care au indicat o eficienta comparabila si un
profil favorabil privind efectele secundare, beta 2 simpatomimeticele selective cu durata lunga de actiune si
bromura de tiotropium pot fi utilizate pentru tratamentul BPOC ca terapie comparativa adecvata.

in vederea determindrii eficacitatii combinatiei TIO/OLO au fost analizate 2 studii dublu-orb,
multicentrice, randomizate, controlate (TONADO 1 si TONADO 2) cu o duratad de 52 de saptamani. Ambele
studii cu 5 loturi au avut un raport de randomizare de 1:1:1:1:1 (loturi: TIO/OLO (5ug/5ug), TIO/OLO (2,5
ug/5ug), TIO (5 pg), TIO (2,5 pg) si OLO (5 pg)) si au urmat un protocol identic. Studiile au avut loc in acelasi
timp si in mare parte in aceleasi regiuni geografice, insa in tari diferite. Pacientii inrolati aveau cel putin 40
de ani, diagnostic de BPOC mediu pana la foarte grav (grade de severitate Il pana la IV potrivit GOLD) si au
dovedit Tn cadrul anamnezei un indice 10 de pachete-an.

Pacienti adulti diagnosticati cu BPOC mediu (50 % < VEMS < 80 % valoare prezisa)

Meta-analiza studiilor incluse nu a demonstrat nicio diferenta semnificativa din punct de vedere
statistic Tntre grupurile tratate pentru endpoint-ul mortalitate totala. Nu a existat niciun semn de beneficiu
suplimentar pentru TIO/OLO fata de TIO. BeneficiuL aditional privind rata de supravietuire totald nu a fost
demonstrat.

Analiza nu a indicat nicio diferenta semnificativa statistic intre grupurile tratate referitor la
simptomele BPOC (TDI responder) pana in saptamana 52. Pentru femei, rezultatele au indicat un avantaj
semnificativ din punct de vedere statistic (RR 1,50 [95 %-CI: 1,17; 1,91]; p = 0,001), spre deosebire de
barbati. Rezultatele acestor analize ale subgrupurilor nu au influentat rezultatul general al grupurilor
tratate. Nu a fost dovedit un beneficiu suplimentar privind ameliorarea simptomatologiei pentru intregul
grup de pacienti.

Nu a fost demonstratd nicio diferenta semnificativa din punct de vedere statistic intre grupurile
tratate pentru pacientii cu exacerbari moderate si grave dupa 52 de saptamani.

Tn ceea ce priveste starea de sdnatate, desi existd un indiciu de modificare a efectelor dupd
caracteristica sex, nu a fost demonstrat niciun beneficiu aditional pentru femei sau barbati.

Nici referitor la raspunsul obtinut in urma aplicarii chestionarului St. George (SGRO), nu a fost
demonstrata nicio diferenta statistic semnificativa intre grupuri iar beneficiul suplimentar pentru TIO/OLO
comparativ cu TIO nu a fost dovedit.

n raportul de evaluare se precizeazi ci solicitantul a depus ulterior analize suplimentare pentru
scorul SGRQ, dar acestea nu au fost consistente cu rezultatele initiale si prin urmare nu au fost luate in
considerare pentru evaluarea beneficiilor aditionale.

Din punctul de vederea al reactiilor adverse grave combinatia TIO/OLO nu a demonstrat niciun
beneficiu suplimentar; s-au inregistrat un numar mai mic de intreruperi ale tratamentului datorita
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reactiilor adverse produse de TIO/OLO comparativ cu TIO ceea ce indicd existenta unui beneficiu
suplimentar redus.

Tn contextul general al rezultatelor privind mortalitatea, morbiditatea, calitatea vietii si efectele
secundare pentru combinatia de substante active tiotropiu/olodaterol fata de terapia comparativad
adecvata, tiotropium, nu au rezultat:

- ameliorarea vizibila a beneficiilor terapeutice,

- atenuarea simptomelor grave,

- prelungirea moderata a duratei de viat3,

- prevenirea relevanta a efectelor secundare grave, de aceea expertii au decis ca nu se justifica o
clasificare a TIO/OLO ca avand un beneficiu suplimentar considerabil.

Pacienti adulti diagnosticati cu BPOC sever
(30 % < VEMS < 50 % valoare prezisa VEMS < 30 % sau insuficienta respiratorie) cu 2 2 exacerbari pe an

Pentru evaluarea combinatiei TIO/OLO au fost prezentate rezultate obtinute din aceleasi studii de
autorizare (TONADO 1 si TONADO 2). Starea de sanatate a fost evaluata prin scala PGR care poate prezenta
un potential de denaturare crescut [10].

Solicitantul a selectat post hoc pacientii din ambele studii (n=144) si a prezentat nr. de exacerbari
produse anual inainte Tnrolare. S-a considerat ca cele doua studii nu au demonstrat diferente semnificative
statistic Tntre grupurile tratate cu exceptia rezultatului privind , exacerbarile grave”. Referitor la mortalitate,
calitatea vietii si efecte secundare nu se poate trage nicio concluzie cu privire la un beneficiu suplimentar
sau un prejudiciu mai mare sau mai mic.

Pentru ,,procentul pacientilor care prezintd exacerbari grave” (in categoria mortalitate) s-a observat
o diferenta statistic semnificativa in defavoarea combinatiei de substante active TIO/OLO + corticosteroizi
inhalatori fata de tiotropiu + corticosteroizi (RR 3,32 [95 % CI: 1,02; 10,84]; p = 0,047). 17,8% (TONADO1) si
19,4% (TONADO?2) dintre pacientii tratati cu TIO/OLO si corticosteroizi au prezentat exacerbari grave fata de
0% (TONADO1) si 7,5% (TONADO2) pacienti tratati cu terapia comparativa adecvata TIO + corticosteroizi.
Rezultatele referitoare la exacerbarile grave indica beneficiul redus al TIO/OLO + corticosteroizi fatd de
terapia comparativa adecvata (TIO + corticosteroizi).

n timpul tratamentului cu TIO/OLO + corticosteroizi a crescut nr. simptomelor grave comparativ cu
TIO + cortocisteroizi.

n concluzia raportului, G-BA mentioneaz3 c3 pentru pacientii adulti diagnosticati cu BPOC sever
(30%< VEMS <50% valoare prezisa, respectiv VEMS<30% sau insuficienta respiratorie) cu > 2 exacerbari
beneficiile aditionale ale combinatiei TIO/OLO + corticosteroizi sunt reduse comparativ cu TIO +
corticosteroizi.
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3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN TARILE UNIUNII EUROPENE

Combinatia tiotropium + olodaterolum este rambursata in 16 state membre ale Uniunii Europene:
Austria, Belgia, Croatia, Republica Ceha, Danemarca, Estonia, Germania, Letonia, Luxemburg, Marea
Britanie, Olanda, Portugalia, Republica Slovaca, Spania, Suedia, Ungaria.

4. RECOMANDARI ALE GHIDURILOR CLINICE SI DATE PRIVIND COSTURILE TERAPIILOR

Tn ghidul clinic al Societ&tii Europene pentru Patologii Respiratorii privind managementul BPOC [11]
se recomanda farmacoterapia initiala 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 utilizeazd LABA sau LAMA (,Jong-acting antimuscarinic agents"). Se precizeaza ca nu exista
criterii bine definite pentru selectarea optiunilor:
++ in 8 tari (Republica Cehd, 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;
in Suedia asocierea este obligatorie pentru pacientii incadrati in grupul C conform criteriilor GOLD;
initial Tn Plonia, Portugalia, Rusia si Suedia terapia initiald urmarea schema de clasificare GOLD A-D [12];
Franta si Germania selectau tratamentul in functie de severitatea obstructiei fluxului de aer conform
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fazelor spirometrice GOLD; in Franta se ia in considerare severitatea dispneei in alegerea
medicamentelor bronhodilatatoare de scurta sau lunga durata si exacerbdrile 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;

>

>

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

= standard + inhibitor PDE4, ICS+LABA, medicamente mucoactive si antibiotice in Republica Ceha,

= |CS+LABA in Franta,

= |CS+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.

L d
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Tabel V Tratament de electie

Pacient tip 1 Pacient tip 2 Pacient tip 3 Pacient tip 4
1 Republica Bronsita Emfizem Exacerbari frecvente: ACOS:
Ceha » 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 teofilina = Inhibitor PDE4 e |CS+LABA
* medicamente mucoactive, v reducerea volumului bronhoscopic BVR = |CS+LABA e [CS+LABA+LAMA
* antibiotice v’ reductie chirurgicald a volumului pulmonar®Medicamente mucoactive e Anti-leucotriene
LVRS =antibiotice
v bulectomie sau au-antitripsing AT
2 Marea Dispnee si greutate in respiratie: SABA sau Exacerbari sau dispnee si FEV: > 50%: LABA sau Exacerbdri sau dispnee si FEVi <50%: LAMA sau  Exacerbari persistente sau dispnee:
Britanie SAMA LAMA ICS+LABA ® |CS+LABA

o LABA+LAMA dacd ICS nu sunt tolerati
o ICS+LABA+LAMA

3 Finlanda Risc redus de exacerbare: SABA sau SAMA Risc scdzut de exacerbare: LABA sau LAMA Risc crescut de exacerbare: LAMA sau ICS+LABA ACOS:
o |CS+LABA
® |[CS+LABA+LAMA
4 Franta  GOLD 1: SABA sau SAMA sau ambele GOLD 2: LABA sau LAMA sau ambele GOLD 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 GOLD 3: ICS in caz de exacerbari frecvente GOLD 4:
SABA -se adauga LTOT (terapie cu oxigen pe

termen lung)
-indicatie posibila de chirurgie

6 Italia Pacienti simptomatici cu COPD confirmat, faza COPD simptomatic cu diagnostic confirmat FEV1 Daca pacientul / medicul nu obtin rezultatele dorite se: -
mMRC > 1, FEV: prebronhodilatator > 80%: prebronhodilatator < 80%: LABA -creste doza de bronhodilatator,
tratament bronhodilatator -LABD bronhodilatatoare cu actiune indelungata,
- ICS — exacerbari frecvente
7 Polonia  Scor test evaluare COPD-CAT < 10, FEV1 > 50%, CAT > 10, FEV1 > 50%, exacerbari minore: LABA CAT < 10, FEV: <50%, exacerbari majore: LAMA sau CAT 2 10, FEV1 <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 GOLD C: LAMA sau ICS+LABA GOLD D: LAMA si/sau ICS +LABA
9 Rusia ~ GOLD A: SABA sau SAMA GOLD B: LABA sau LAMA GOLD C: LAMA sau ICS+LABA GOLD D: LAMA si/sau ICS +LABA
ICS+LABA+LAMA
10 Spania  Fard exacerbare: LAMA sau LABA ACOS: ICS+LABA Exacerbare si bronsita cronicd LAMA sau ICS+LABA Exacerbare cu emfizem: LAMA sau
ICS+LABA
11 Suedia  GOLD A: SABA sau SAMA GOLD B: LAMA GOLD D: ICS+LAMA sau ICS+LABA+LAMA GOLD D: ICS+LABA+LAMA



o
v
-]

MINISTERUL SANATATII
A & .
% AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE

- L
) ]
= ]
E =

Tt

Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale

= : Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti
g AT Tel: +40-21.317.11.02
¥ i Fax: +40-21.316.34.94

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 Ceh3,

- 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 combinatiilor cu doze fixe LABA+LAMA.
Tabel VI Utilizarea LABA, LAMA si ICS

Nr.crt. Tara LABA+LAMA ICS
1 Republica Ceha * Optiune pentru toti pacientii indiferent de e ACOS sau exacerbare frecventd
si Marea severitate e Dispnee sau exacerbari dupi
Britanie * Cand este indicatd schema ICS+LABA dacd bronhodilatatoare cu actiune scurtd, FEV; <
ICS nu este tolerat 50% si FEV1 2 50% cu dispnee sau exacerbari
* Dispnee persistenta dupd LAMA, LABA sau dupa LABA; se mentioneaza si riscul crescut
ICS+LABA de pneumonie

2 Finlanda Alternativa terapeutica Exacerbari frecvente dupa bronhodilatatoare
FEV:; < 50-70% sau ACOS; risc crescut de
pneumonie

3 Franta GOLD 2 cu dispnee dupa un bronhodilatator Numai ca o componenta a combinatiilor cu doza

cu actiune prelungita fixa;

GOLD 3si4 FEV1 < 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 FEVi < 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:1

indelungata si mecanism complementar prebronhodilatator < 60% si cel putin doua
exacerbadri 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;1 < 50%

7 Portugalia Alternativa terapeutica GOLD C si D; nu exista criterii specifice dar
exacerbarea frecventa trebuie s3a determine
augmentarea terapiei

8 Rusia Terapie de prima intentie in GOLD D Exacerbari frecvente, sutd cu eosinofilie sau

Tratament alternativin GOLD B si C inflamatie sistemica, risc crescut de pneumonie

9 Spania Alternativa terapeutica ACOS, exacerbarea fenotipului in urma
bronhodilatatoarelor optime; risc crescut de
pneumonie

10 Suedia Alternativa terapeutica in GOLD B Exacerbari repetate sau FEV; < 50-60%

Terapie de prima 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 [13]:

1) se recomanda 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.

n ghidul Societ&tii Americane pentru Patologiile Toracice [14] terapiile farmacologice standard sunt
reprezentate de:
+» LABA, ICS, asocierea LABA+ICS si antagonisti antimuscarinici cu actiune prelungita (LAMA) pentru
exacerbari acute ale COPD; aceste terapii amelioreaza, de asemenea, calitatea vietii si reduc rata de
declin a functiei pulmonare [15-17],
«» 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) [18,19],

7
0.0

Asocierea LABA+ICS este administrata ca alternativa la monoterapia cu un bronhodilatator inhalator cu
actiune prelungita sau in asociere cu LAMA,

LABA+ICS este echivalentd cu LAMA pentru prevenirea exacerbarilor [20]; combinatiile LABA/LAMA
amelioreaza functia pulmonara mai mult comparativ cu LAMA [21]

7
0.0

in ghid sunt propuse urmétoarele tratamente farmacologice noi:
» antiinflamatorii cu spectru larg preferabil administrate pe cale inhalatorie datorita reactiilor adverse
frecvente la administrarea orala;
e ICS/LABA,
o ICS,
¢ inhibitor de PDE4-roflumilast (efecte adverse: diaree, greata si migrena),
e exista unele ipoteze conform carora administrarea LAMA in vitro poate determina aparitia
efectului antiinflamator, dar acestea nu au fost confirmate prin studii clinice, [22],
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e 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 [23,24],
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
[25],
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 [26],
= moxifloxacinum a fost gqadministrata timp de 5 zile la fiecare 8 saptamani pentru prevenirea
exacerbarii la pacienti cu COPD moderat pana la sever [27]
> terapia cu statine (care inhiba conversia 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A la mevalonat) moduleaza
efectele imune pentru circulatia sistemica si pulmonara [28].

CALCULUL COMPARATIV AL COSTURILOR TERAPIILOR

Combinatiile de medicamente adrenergice si anticolinergice (clasificarea ATC: RO3AL) care pot fi
utilizate inhalator ca tratament bronhodilatator de intretinere pentru ameliorarea simptomelor la pacientii
adulti cu bronhopneumopatie obstructiva cronica sunt:

1. vilanterol + umeclidinium bromidum,

2. indacaterol + glicopironium bromidum,
3. formoterolum + aclidinium bromidum,
4.  olodaterolum + tiotropium bromidum.

Dintre acestea numai asocierile fixe indacaterolum+glicopironiu si formoterolum+aclidinium
bromidum se regdsesc in lista medicamentelor rambursabile aprobata prin HGR 720/2008 in vigoare in anul
2016.

Solicitantul a prezentat o analizd a costurilor terapiilor pentru combinatia tiotropium/olodaterolum
comparativ cu tiotropium (Spiriva Respimat 2,5 micrograme) asociat cu indacaterolum (Onbrez Breezhaler
300 micrograme).

Conform prevederilor OMS 861/2014 completat cu OMS 387/2015, aceasta asociere poate fi
consideratd comparator relevant pentru tiotropium/olodaterolum. Precizam ca pentru calculul costurilor
terapiilor au fost folosite preturile publicate Tn CaNaMed editia aprilie 2016 (nu au fost Tnregistrate
modificari in catalogul preturilor publicat in august 2016).
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Tiotropium/Olodaterolum

Spiolto Respimat 2,5 mcg/2,5 mcg (Boehringer Ingelheim International GmbH - Germania) este
conditionat Tn cutii cu ambalaj unic format dintr-un inhalator Respimat si un cartus care furnizeaza 60 pufuri
solutie pentru inhalat (30 doze terapeutice) care are pretul cu amanuntul maximal cu TVA 268.88 lei.

Conform RCP-lui pentru Spiolto Respimat, doza recomandata pacientilor adulti este 5 micrograme
de tiotropiu si 5 micrograme olodaterol, administrata sub forma a doua pufuri eliberate din inhalatorul
Respimat, o data pe zi, la aceeasi ora. Costul tratamentului anual cu Spiolto Respimat este 3226.56 lei
(268.88 x 12).

Indacaterolum

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 lei.

Conform RCP-ului, Onbrez Breezhaler 150mcg doza recomandata este o capsulda de 150 micrograme,
o data pe zi. Conform infomatiilor publicate pe site-ul WHO-ATC, doza zilnicd medie de indacaterolum este
150 mcg.

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

Tiotropium
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 lei.

Conform RCP-ului Spiriva 18 micrograme, doza de bromurda 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 lei (160.92 x 12 luni).

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 lei.

Conform RCP-ului Spiriva Respimat 2.5 micrograme doua pufuri eliberate din inhalatorul Respimat
reprezintd 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 lei (158.08 x 12 luni).
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- terapia asociata Onbrez Breezhaler 150mcg (ludnd in considerare doza de 150mcg/zi) si Spiriva 18
mcg are un cost anual de 3477.96 lei (1546.92 + 1931.04);
- terapia asociatd Onbrez Breezhaler 150mcg (luand in considerare doza de 150mcg/zi) si Spiriva
Respimat 2.5 mcg are un cost anual de 3443.88 lei (1546.92 + 1896.96)

Compararea costului anual al combinatiei tiotropium/olodaterolum (3226.56 lei) cu cel al terapiei
asociate indacaterolum si tiotropium (3477.96 lei respectiv 3443.88 lei) demonstreaza ca Spiolto Respimat
produce economii bugetare (are impact negativ asupra bugetului anului in curs) deoarece pretul acestuia
este cu 7.23% respectiv cu 6,31% mai mic comparativ cu Spiriva si Onbrez.

Tn continuare prezentdm calculul comparativ al costurilor pentru alte variante posibile:
1) -tiotropium/olodaterolum fata de indacaterol + glicopironium,

2) -tiotropium/olodaterolum fata de indacaterol/glicopironium (Ultibro Breezhaler),

3) -tiotropium/olodaterolum fata de aclidinium bromidum/formoterolum.

1) -tiotropium/olodaterolum fata de indacaterol + glicopironium

Glicopironium
Seebri Breezhaler 44 micrograme (Novartis Europharm Limited - Marea Britanie) este conditionat in

cutie x blistere perforate PA-AI-PVC/Al x 30 x 1 capsula cu pulbere pentru inhalat insotite de un inhalator,
avand pretul cu amanuntul maximal cu TVA 149.58 lei.

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 lei (149.58 x 12
luni).

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

Compararea costului anual al combinatiei tiotropium/olodaterolum (3226.56 lei) cu cel al terapiei
asociate indacaterol + glicopironium (3341.88 lei) demonstreaza cd pretul tratamentului cu Spiolto
Respimat este cu 3,45% mai mic comparativ cu cel al asocierii Onbrez si Seebri. Medicamentul Spiolto
Respimat prezintd un impact bugetar neutru (cuprins intre -5 si +5%).

2) -tiotropium/olodaterolum fata de indacaterol/glicopironium (Ultibro Breezhaler),
Ultibro Breezhaler 85 mcg/43 mcg (Novartis Europharm Ltd-Marea Britanie) este conditionat in
cutii x 30 blistere perforate PA-AI-PVC/Al pentru eliberarea unei unitati dozate x 1 capsula cu pulbere de
inhalat + 1 inhalator si are pretul cu amanuntul maximal cu TVA 268.63 lei.
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Conform RCP, doza recomandata consta in inhalarea continutului unei capsule, o data pe zi, utilizand
inhalatorul Ultibro Breezhaler.

Costul anual al terapiei cu Ultibro Breezhaler este 3223.56 lei (268.63 x 12).

Compararea costului anual al combinatiei tiotropium/olodaterolum (3226.56 lei) cu cel al terapiei
indacaterol/glicopironium (3223.56 lei) demonstreaza ca pretul tratamentului cu Spiolto Respimat este cu
0,09% mai mic comparativ cu pretul Utiloro Breezhaler, deci si Tn acest caz impactul bugetar al Spiolto
Respimat este neutru.

3) -tiotropium/olodaterolum fata de aclidinium bromidum/formoterolum.
Aclidinium Bromidum+Formoterolum Fumarat

Medicamentele Duaklir Genuair si Brimica Genuair sunt conditionate in cutii cu inhalator x 60 doze
(AstraZeneca AB - Suedia) si au pretul cu amanuntul maximal cu TVA 241.99 lei.

Conform RCP-ulor doza recomandata de aclidinium bromidum+formoterolum fumarat este o inhalare
de doua ori pe zi. Costul tratamentului anual cu Brimica Genuair este 2903.88 lei (241.99 x 12 luni). Nu are
stabilitda o DDD conform WHO/ATC.

Compararea costului anual al combinatiei tiotropium/olodaterolum (3226.56 lei) cu cel al terapiei
aclidinium bromidum/formoterolum fumarat (2903.88 lei) demonstreaza ca pretul tratamentului cu Spiolto
Respimat este mai mare cu 11.11% comparativ cu pretul combinatiei aclidinium bromidum+formoterolum
fumarat. Tiotropium/olodaterolum produce in acest caz un impact bugetar pozitiv.

5. PUNCTAIJ
Criterii de evaluare | Punctaj | Total
1.Evaluari HTA internationale
1.1.HAS-BT moderat 7
1.2. NICE - nu a fost evaluat
SMC- este publicat raportul de 15
evaluare tehnica cu aviz favorabil 37
rambursarii fara restrictii comparativ
cu RCP-ul
1.3 IQWIG/GBA- este publicat raportul
de evaluare tehnica si rezolutia 15
2. Statutul de compensare al DCI
apixabanum in statele membre ale 25 25
UE- 16 tari
3. Costurile terapiilor 30 30
TOTAL PUNCTAJ 92 puncte
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6. CONCLUzII

Conform OMS 861/2014 cu modificarile si completdrile ulterioare combinatia cu DCI
Tiotropium/Olodaterolum fintruneste punctajul de admitere neconditionatd in lista care cuprinde
denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau
fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sanatate,
sublista B.

7. RECOMANDARE

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru combinatia (tiotropium+olodaterolum)
indicata ca: ,tratament bronhodilatator de intretinere, cu rol in ameliorarea simptomelor la pacientii adulti
cu bronhopneumopatie obstructivd cronica*.
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