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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: aclidinium bromidum+formoterolum fumarat

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

1.4. Data eliberarii APP: 19.11.2014

1.5. Detinatorul de APP: AstraZeneca AB - Suedia

1.6. Tip DCI: nou

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

Forma farmaceutica

Pulbere de inhalare

Concentratii

340mcg/12mcg

Calea de administrare

inhalator

Marimea ambalajului
(pentru ambele concentratii)

Cutie x 1 inhalator x 60 doze

1.8. Pret (RON)

Pretul cu amanuntul pe ambalaj

241,99 RON

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica

241,99 RON

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

Indicatie terapeutica

Doza zilnica minima, maxima si medie

Durata medie a

tratamentului conform RCP

Duaklir Genuair este utilizat ca
tratament bronhodilatator de

intretinere pentru ameliorarea
simptomelor la adultii cu boala

pulmonara obstructiva cronica.

Doza recomandata este o inhalare de
Duaklir Genuair 340 micrograme/12
micrograme, de doua ori pe

zi.

Pe termen lung deoarece)
BPOC este o afectiune cronica.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
2.1. HAS
Pe site-ul autoritatii de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Franta, nu a fost
publicat raportul de evaluare a medicamentului cu DCI aclidinium bromidum+formoterolum fumarat cu
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indicatia ,,tratament bronhodilatator de intretinere pentru ameliorarea simptomelor la adultii cu boald
pulmonard obstructivd cronicd,,.

2.2.NICE/SMC

Institutul National de Excelentd in Sanitate si ingrijiri Medicale din Marea Britanie a publicat pe
site-ul oficial la data de 28.04.2015, un raport care cuprinde un rezumat al datelor de eficacitate si siguranta
provenite din studiile clinice Tn care s-a administrat combinatia aclidinium bromidum+formoterolum
fumarat pacientilor diagnosticati cu boald pulmonara obstructiva cronica precum si recomandarile ghidului
de tratament pentru BPOC intocmit de expertii din cadrul institutului britanic.

Consortiului Scotian al Medicamentului a publicat in data de 13 aprilie 2015 pe site-ul oficial raportul
de evaluare pentru medicamentul cu DCI aclidinium bromidum+formoterolum fumarate, cu nr. 1034/2015.

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

Solicitantul a depus rapoartele SMC si NICE atdt pe suport de hdrtie cdt si in varianta electronicd.

2.3.IQWIG/G-BA

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

Raportul datat 29.04.2015 cuprinde evaluarea beneficiului aditional al combinatiei aclidinium
bromidum+formoterolum fumarat raportat la beneficiul terapeutic adus de terapia cu formoterolum.

Formoterolum este unul dintre comparatorii propusi de catre expertii din cadrul Comitetului Federal
Comun din Germania, alaturi de salmeterolum si tiotropium.

Intrucat compania care a depus dosarul spre evaluare tehnicd a inclus studii clinice in care s-au comparat

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

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

evaluarea combinatiei mentionata mai sus s-a facut prin raportare la formoterolum.
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Expertii germani au analizat 2 situatii:
1. pacienti adulti diagnosticati cu BPOC de severitate moderatd (50% < FEV1 < 80% din valoarea
estimata)
a. pacienti adulti cu BPOC care prezinta < 2 exacerbari per an si 30% < FEV1 < 50% din valoarea
estimatd
b. pacienti adulti cu BPOC care prezinta < 2 exacerbari per an si FEV1 < 30% din valoarea estimata
sau insuficinta respiratorie
2. pacienti adulti diagnosticati cu BPOC de severitate moderata (30% < FEV1 < 50% din valoarea
estimate sau FEV1 < 30% sau insuficienta respiratorie) cu > 2 exacerbari per an.

Concluziile raportului german au fost:

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

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

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

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

Tn acest raport se precizeazd c3 analiza Comitetului Federal Comun din Germania va fi hotiratoare in
aprecierea existentei unui beneficiu aditional adus de combinatia aclidinium bromidum+formoterolum
fumarat fata de medicamentele propuse drept comparatori, in indicatia mentionata mai sus.

Solicitantul a depus raportul IQWIG atdt pe suport de hdrtie cdt si in varianta electronica.
Comitetul Federal Comun din Germania nu a publicat pe site-ul oficial raportul de evaluare al

combinatiei aclidinium bromidum+formoterolum fumarate cu indicatia ,,tratament bronhodilatator de
intretinere pentru ameliorarea simptomelor la adultii cu boald pulmonard obstructiva cronicd,,.
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3.RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN TARILE UNIUNII EUROPENE

Medicamentul aclidinium bromidum+formoterolum fumarat este rambursat in 14 tari membre ale
Uniunii Europene. Acestea sunt: Austria, Croatia, Danemarca, Finlanda, Germania, Irlanda, Lituania, Marea
Britanie, Norvegia, Olanda, Portugalia, Slovenia, Spania, Suedia.

4.DATE PRIVIND COSTURILE TERAPIILOR

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

e indacaterolum (Onbrez Breezhaler 150 mcg si Onbrez Breezhaler 300 mcg)+ tiotropium (Spiriva
18 micrograme si Spiriva Respimat 2.5 micrograme) si

e indacaterolum (Onbrez Breezhaler 150 mcg si Onbrez Breezhaler 300 mcg)+ glicopironium
(Seebri Breezhaler 44 micrograme).

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

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

CALCULUL COMPARATIV AL COSTURILOR TERAPIILOR

Aclidinium Bromidum+Formoterolum Fumarat

Medicamentul cu denumirea comerciald Duaklir Genuair 340 micrograme/12 micrograme
(AstraZeneca AB) este conditionat in cutie x 1 inhalator x 60 doze, avand pretul cu amanuntul maximal cu
TVA 241,99 RON.

Conform RCP-ului Duaklir Genuair, doza recomandatda de aclidinium bromidum+formoterolum
fumarat, este o inhalare de doua ori pe zi.

Costul tratamentului anual cu Duaklir Genuair, timp de un an de zile este 2.903,88 RON
(241,99X12).

Indacaterolum

Medicamentul cu denumirea comerciald Onbrez Breezhaler 150mcg (Novartis Europharm Ltd -
Marea Britanie) este conditionat in cutie x blister din PA/AI/PVC x 30 capsule (3 blist. x 10 capsule) + un
inhalator avand pretul cu amanuntul maximal cu TVA 128,91 RON.
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Medicamentul cu denumirea comerciald Onbrez Breezhaler 300mcg (Novartis Europharm Ltd -
Marea Britanie) este conditionat in cutie x blister din PA/AI/PVC x 30 capsule (3 blist. x 10 capsule) + un
inhalator avand pretul cu amanuntul maximal cu TVA 128,91 RON.

Conform RCP-urilor Onbrez Breezhaler 150mcg si Onbrez Breezhaler 300mcg doza recomandata
reprezinta inhalarea continutului unei capsule de 150 micrograme, o data pe zi, utilizand inhalatorul Onbrez
Breezhaler. Doza trebuie crescutda numai la recomandarea medicului.

Inhalarea continutului unei capsule de 300 micrograme, o data pe zi, utilizand inhalatorul Onbrez
Breezhaler, s-a dovedit a asigura beneficii clinice suplimentare Tn tulburarile respiratorii, in special la
pacientii cu BPOC severa. Doza maxima recomandata este de 300 micrograme, o data pe zi.

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

Costul tratamentului anual cu Onbrez Breezhaler 150mcg (luand in considerare doza de 150mcg/zi)
este 1.546,92 RON (128,91X12).

Costul tratamentului anual cu Onbrez Breezhaler 150mcg (luand in considerare doza de 300mcg/zi)
este 3093,84 RON (128,91X2X12).

Costul tratamentului cu anual cu Onbrez Breezhaler 300mcg (ludnd in considerare doza de
300mcg/zi) este 1.546,92 RON (128,91X12).

Tiotropium
Medicamentul cu denumirea comerciald Spiriva 18 micrograme (Boehringer Ingelheim —

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

Conform RCP-ului Spiriva 18 micrograme, doza de bromura de tiotropiu recomandata se
administreaza prin inhalarea continutului unei capsule, o data pe zi, zilnic, utilizand dispozitivul de inhalare
HandiHaler, in acelasi moment al zilei. Nu trebuie depasita doza recomandata.

Costul tratamentului anual cu Spiriva 18 micrograme este 1931,04 RON (160,92X12).

Medicamentul cu denumirea comerciald Spiriva Respimat 2.5 micrograme (Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co. K. G. - Germania) este conditionat in cutie x 1 ambalaj unic cu un inhalator Respimat si
un cartus care furnizeaza 60 pufuri (30 doze medicinale) solutie pentru inhalat, avand pretul cu amanuntul
maximal cu TVA 158,08 RON.

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

Doza recomandata nu trebuie depasita.
Costul tratamentului anual cu Spiriva Respimat 2.5 micrograme este 1896,96 RON.
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Costul anual al terapiei asociate cu Onbrez Breezhaler 150mcg (ludnd in considerare doza de
150mcg/zi) siSpiriva 18 micrograme este 3.477,96 RON.

Costul anual al terapiei asociate cu Onbrez Breezhaler 150mcg (luand in considerare doza de
300mcg/zi) si Spiriva 18 micrograme este 5.024,88 RON.

Costul anual al terapiei asociate cu Onbrez Breezhaler 300mcg si Spiriva 18 micrograme este
3.477,96 RON.

Costul anual al terapiei asociate cu Onbrez Breezhaler 150mcg (luand in considerare doza de
150mcg/zi) si Spiriva Respimat 2.5 micrograme este 3.443,88 RON.

Costul anual al terapiei asociate cu Onbrez Breezhaler 150mcg (luand in considerare doza de
300mcg/zi) si Spiriva Respimat 2.5 micrograme este 4.990,8 RON.

Costul anual al terapiei asociate cu Onbrez Breezhaler 300mcg (luand in considerare doza de
300mcg/zi) si Spiriva Respimat 2.5 micrograme este 3.443,88 RON.

Comparand costul anual al terapiei combinate aclidinium bromidum+formoterolum fumarat cu cel
al terapiei asociate indacaterolum si tiotropium se observa ca pretul anual al combinatiei produce un
impact bugetar negativ, cu peste 5%.

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

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

Conform RCP-ului Seebri Breezhaler, doza recomandata consta in inhalarea continutului unei
capsule, o data pe zi, utilizdnd inhalatorul Seebri Breezhaler. Se recomanda administrarea zilnica a Seebri
Breezhaler, Tn acelasi moment a zilei. Daca se omite administrarea unei doze, doza urmatoare trebuie
administrata cat mai curand posibil. Pacientilor trebuie sa li se recomandate sa nu administreze mai mult de
o doza pe zi.

Costul anual al terapiei asociate cu Seebri Breezhaler 44 micrograme este 1.794,96 RON.

Costul anual al terapiei asociate cu Onbrez Breezhaler 150mcg (luand in considerare doza de
150mcg/zi) si Seebri Breezhaler 44 micrograme este 3341,88 RON.

Costul anual al terapiei asociate cu Onbrez Breezhaler 150mcg (ludnd in considerare doza de
300mcg/zi) si Seebri Breezhaler 44 micrograme este 4888,8 RON.
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Costul anual al terapiei asociate cu Onbrez Breezhaler 300mcg si Seebri Breezhaler 44 micrograme
este 3341,88 RON.

Comparand costul anual al terapiei combinate aclidinium bromidum+formoterolum fumarat cu cel
al terapiei asociate indacaterolum si glicopironium se observa ca pretul anual al combinatiei produce un
impact bugetar negativ, cu peste 5%.

5.PUNCTAJ
Criterii de evaluare Punctaj Total
1.Evaluari HTA internationale
1.1.HAS-raportul de evaluare 0

tehnica nu a fost publicat
1.2. SMC- este publicat raportul
de evaluare tehnica cu aviz 15 30
favorabil rambursarii si nu include
restrictii cmparativ cu RCP-ul
Duaklir
1.3 IQWIG- este publicat raportul
de evaluare tehnica a 15
medicamentului cu DCI aclidinium
bromidum+formoterolum fumarat
2. Statutul de compensare al DCI

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

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

7.RECOMANDARI:

Recomandam actualizarea protocoalelor terapeutice astfel incat medicamentul cu DCI aclidinium
bromidum+formoterolum fumarat sa fie inclus in schemele terapeutice pentru indicatia: ,,tratament
bronhodilatator de intretinere pentru ameliorarea simptomelor la adultii cu boald pulmonard obstructiva
cronicd,,.

Sef DETM
Dr. Vlad Negulescu
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