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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Combinatii (Fluticasonum+Formoterolum)
1.2.1. DC: Flutiform 50 micrograme/5 micrograme
1.2.2. DC: Flutiform 125 micrograme/5 micrograme
1.2.3. DC: Flutiform 250 micrograme/10 micrograme
1.3 Cod ATC: RO3AK11

1.4. Data eliberarii APP: 07.03.2013

1.5. Detinatorul de APP: Mundipharma GES.M.B.H - Austria
1.6. Tip DCI: noua

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

Forma farmaceutica suspensie de inhalat presurizata

Concentratia 50 micrograme /5 micrograme

125 micrograme /5 micrograme
250 micrograme/10 micrograme
inhalatorie
cutie cu 1 flacon din aluminiu prevazut cu valva dozatoare si
dispozitiv de administrare din PP X 120 doze suspensie de
inhalat presurizata, introdus intr-o punga protectoare din
folie laminata

Calea de administrare
Marimea ambalajului

1.8. Pret (lei) conform CaNaMed publicat in martie 2017

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 121.59 (50 micrograme /5 micrograme)

162.46 (125 micrograme /5 micrograme)
266.11 (250 micrograme/10 micrograme)

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 1.01 (50 micrograme /5 micrograme) /puf

1.35 (125 micrograme /5 micrograme) /puf
2.22 (250 micrograme/10 micrograme) /puf
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1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Flutiform [1]

Indicatie terapeutica

Aceastd combinatie in doza fixa de
propionat de fluticazond si fumarat de
formoterol (Flutiform) este indicata fn
tratamentul de fintretinere al astmului
bronsic in cazul in care este indicata
utilizarea unui medicament combinat (un
corticosteroid inhalator si un 2 agonist cu
durata lunga de actiune):

e |a pacientii la care nu se obtine control
adecvat cu corticosteroizi inhalatori si cu
B2 agonisti cu durata scurta de actiune,
administrati la nevoie

¢ la pacientii la care s-a obtinut deja control
adecvat atat cu corticosteroizi inhalatori si

Doza recomandata

Flutiform

50micrograme/5micrograme se

administreaza in doua inhaldri-pufuri, de obicei de
doua ori pe zi, dimineata si seara.

Dacd nu se obtine control suficient al astmului, se
poate creste doza zilnica totala de corticosteroizi
inhalatori prin administrarea unei concentratii mai
mari a acestui medicament combinat - adica Flutiform
125 micrograme/5 micrograme suspensie de inhalat
presurizata - doua inhalari (pufuri) de doua ori pe zi.

in cazul in care nu se obtine controlul adecvat al
astmului, doza zilnicda totald poate fi crescuta
suplimentar prin administrarea celei mai mari

Durata medie a
tratamentului

Nu este
durata medie
tratamentului.

specificata

a

concentratii a acestui medicament combinat - adica
Flutiform 250micrograme/10 micrograme, suspensie
de inhalat presurizata - doua inhaldri (pufuri) de doua
ori pe zi. Aceasta concentratie este indicata numai
pentru utilizare la adulti, nu se recomanda utilizarea la
adolscenti cu varsta de 12 ani si peste.

cu B2 agonisti cu durata lunga de actiune

Flutiform 50 micrograme /5 micrograme este indicat la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste.
Flutiform 125 micrograme /5 micrograme este indicat la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste.
Flutiform 250 micrograme /10 micrograme este indicat numai la adulti.

Grupe speciale de pacienti
«*»  Pacienti vdrstnici (cu védrsta de 65 de ani si peste aceastd vdrstd)
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici.
< Insuficientd renald / Insuficientd hepaticd
Nu exista date disponibile privind utilizarea Flutiform la pacientii cu insuficientd hepatica sau renald. Acesti pacienti trebuie
monitorizati periodic de cdtre un medic pentru a se asigura ajustarea pana la cea mai micd doza la care se mentine controlul eficient al
simptomelor. Deoarece fractiunile de fluticazona si formoterol care ajung in circulatia sistemicd sunt eliminate in principal prin
metabolizare hepaticd, se poate anticipa o expunere crescuta la pacientii cu insuficienta hepatica severa.
<+ Copii si adolescenti
Experienta la copii cu varsta sub 12 ani este limitata. Flutiform suspensie de inhalat presurizatd, nu este recomandat pentru
utilizare la copii cu varsta sub 12 ani, indiferent de concentratie. Flutiform nu trebuie utilizat la aceasta grupa de varsta.

EVALUARI HTA INTERNATIONALE

1.1. HAS

Autoritatea de evaluare a tehnologiilor medicale din Franta a publicat Tn data de 31 iulie 2013 pe site-ul propriu
raportul Comisiei de Transparenta pentru combinatia propionat de fluticazona si fumarat de formoterol utilizata in
tratamentul astmului bronsic [2].

Aceasta afectiune poate influenta semnificativ speranta de viata a pacientilor, fiind caracterizata printr-o
invaliditate progresiva si o deteriorare a calitatii vietii.

Tn literatura de specialitate sunt descrise doud forme de astm bronsic: intermitent si persistent.

Tratamentul formei intermitente astmatice trebuie instituit cand apar dificultati respiratorii si este reprezentat
de agonistii B2 adrenergici cu durata scurta de actiune.
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Tratamentul formei persistente, este diferit in functie de stadiul de severitate al bolii:
++» pentru astmul usor persistent: este recomandata administrarea zilnica de corticosteroizi inhalatori in
doze mici sau de utilizarea montelukastului, care poate fi
e asociat corticosteroizilor inhalatori atunci cand beta-2 mimeticele cu actiune rapida
si cu durata scurta de actiune, recomandate la nevoie, nu ofera un control suficient al afectiunii respiratorii
e administrat ca monoterapie, reprezentdnd o alternativd la dozele mici de
corticosteroizii inhalatori, la pacientii fara antecedente recente de crize de astm sever care ar justifica utilizarea
corticoterapiei orale
e administrat cand nu exista aderenta la tratamentul cu corticosteroizi inhalatori
+ pentru astmul moderat persistent este necesara administrarea:
e unor doze mai mari de corticosteroizi inhalatori, pentru a asigura un control optim
al inflamatiei cailor respiratorii, sau
e asocierii dintre un corticosteroid inhalator, un beta-2-agonist cu durata lunga de
actiune si montelukast sau teofilina cu eliberare prelungita
<+ pentru astmul sever persistent este recomandatda administrarea asocierii dintre corticosteroizi
inhalatori in doze mari, bronhodilatatoare cu durata lunga de actiune (B 2 agonist cu duratad lunga de actiune,
teofilina cu eliberare prelungita) si corticoterapie orala (diferitd de administrarea orald timp de 6-8 zile de
corticosteroizi); scopul asocierii dintre dozele mari de corticosteroizi inhalatori si bronhodilatatoare cu durata
lunga de actiune este de a amana sau minimiza efectele utilizarii corticoterapiei orale continue.

Studii clinice in care a fost evaluata eficacitatea Combinatiei (Fluticasonum+Formoterolum)

Solicitantul a depus in vederea evaluarii eficacitatii combinatiei fluticazona / formoterol, 8 studii clinice:

%+ 4 studii randomizate cu design dublu-orb, desfasurate pe o perioada de 3 luni, in care a fost comparata
combinatia fluticazona/formoterol, cu fiecare dintre componentele sale active, studii in care au fost inrolati
pacienti adulti si adolescenti (cu varsta = 12 ani) diagnosticati cu astm usor persistent pana la moderat persistent
(SKY2028-3-001 studii si SKY2028-3-002) sau cu formele moderata si severd de astm persistent (studiile SKY2028-
3-004 si SKY2028-3-005),

%+ 2 studii clinice de non-inferioritate, randomizate, care au evaluat combinatia fluticazona / formoterol,

in raport cu asocierea dintre componentele active ale combinatiei:

e 1 studiu dublu-orb, cu durata de 2 ani, la care au participat pacienti adulti cu astm persistent, forma

severad (studiu FLT3503)

e 1 studiu deschis, desfasurat timp de 3 luni, in care au fost randomizati pacienti adulti si adolescenti (cu

varsta 2 12 ani) diagnosticati cu astm moderat sau sever (studiu FLT3505)
+»* 2 studii clinice de non-inferioritate, randomizate, cu durata de 3 luni, in care a fost comparata
combinatia fluticazona / formoterol cu alte medicamente utilizate n astmul bronsic:

e 1 studiu cu design deschis, in care comparatorul a fost Seretide (studiu FLT3501)

e 1 studiu cu design dublu-orb, in care comparatorul a fost Symbicort (studiul FLT3507).

n cadrul raportului au fost detaliate doar studiile de non-inferioritate, studiul FLT3505 fiind considerat un
studiu suportiv.

T .
G
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Tabel 1: Studiu clinic cu protocol FLT 3503

FLT 3503

o] LAV NOTET (d15£ 121 demonstrarea non-inferioritatii combinatiei fluticazona/formoterol versus
studiului asocierea dintre fluticazona si formoterol
Design-ul studiului studiu clinic randomizat, dublu-orb, desfasurat timp de 12 saptamani

e varsta>18 ani

e antecedente personale patologice de astm bronsic cu durata >6 luni

e pacienti nefumatori

Populatia evaluata e pacienti diagnosticati cu astm persistent sever tratat cu > 500ug de

fluticazona sau echivalentul sau
e reversibilitate 214,95%

o VEMS cu valori cuprinse ntre 40% si 80% din valoarea teoretica

Grupurile de o fluticazona/formotérol 250/10 ug, 2 inhalatii de 2 ori/zi
tratament o fluticazona/formotérol 50/50 pg, 2 inhalatii de 2 ori/zi
o fluticazona 250 pg (Flixotide) asociat formotérolului 12 pg (Foradil), 2
inhalatii de 2 ori/zi
o fluticazona 250 pg (Flixotide), 2 inhalatii de 2 ori/zi

O A SGEREVEIETERY o diferenta dintre valorile VEMS obtinute Th saptamana 8 si cele stabilite la
a obiectivului includerea in studiu, inregistrate inainte de administrarea primei doze de
principal medicament
diferenta dintre valorile VEMS apreciate la 2 ore dupa administrarea
primei doze de medicament in sdptamana 8 si valorile VEMS obtinute
inainte de administrarea medicamentului, la includerea in studiu

Analiza statistica e C(Criterile de evaluare a obiectivului principal au fost analizate in

conformitate cu o ipoteza de non-inferioritate in populatia per protocol
(PP), care a inclus toti pacientii din populatia aflata in intentie de
tratament (ITT), care au finalizat studiul fara incalcarea majora a
protocolului care daca s-ar fi produs ar fi afectat rezultatele studiului

e S-a considerat cd non-inferioritatea este demonstrata pentru combinatia
fluticazond/formoterol 250/10 pg versus fluticazona 250 pg asociat
formoterolului 12 pg daca limita inferioara a intervalului de incredere de
95%, din diferenta dintre tratamentele administrate, are o valoare mai
mare sau egala cu -0.2litri.

Rezultatele studiului au fost:

v"un numar de 1 077 pacienti au fost randomizati la unul din urmatoarele brate de tratament:
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e 236 pacienti au fost incadrati in grupul care a primit tratament cu fluticazona/formotérol
250/10 pg, 2 inhalatii administrate de 2 ori/zi

e 239 pacienti au fost incadrati in grupul care a primit tratament cu fluticazonad/formotérol 50/5
ug, 2 inhalatii administrate de 2 ori/zi

e 241 pacienti au fost incadrati in grupul care a primit tratament cu fluticazona asociat
formotérolului 12 pg, 2 inhalatii administrate de 2 ori/zi

e 361 pacienti au fost incadrati in grupul care a primit tratament cu fluticazona 250 pg, 2
inhalatii administrate de 2 ori/zi.

v’ 12,9% dintre 1077 de pacienti au intrerupt prematur studiul, in principal datoritd lipsei de eficacitate a
tratamentului administrat, dintre care un procent mic a fost inregistrat in grupul care a primit monoterapie cu
fluticazona.

v’ pacientii randomizati pe cele 3 brate de tratament au prezentat caracteristici omogene

v' 61 % dintre pacientii inrolati au fost femei,

v' media de varsta a pacientilor inclusi in studiu a fost de 49 ani

v astmul a fost diagnosticat in medie cu 12 ani in urma

v" valoarea medie a VEMS la includerea in studiu a fost de 58,4 % din valoarea teoreticd, cu o medie a
reversibilitatii de 30 %.

= Variatia valorilor VEMS matinale determinate inainte de administrarea medicamentelor investigate

Dupa 8 saptamani de tratament, diferentele dintre valorile medii ale VEMS determinate la 8 saptamani si cele
stabilite la includerea in studiu au fost:

e 0,345 litri pentru grupul care a primit combinatia fluticazona/formotérol 250/10 ug
e 0,284 litri pentru grupul tratat cu fluticazona 250 pg asociat cu formotérol 12 ug.

Diferenta intre valoarea VEMS obtinuta in grupul care au primit combinatia fluticazona/formoterol 250/10 pg si
valoarea VEMS din grupul tratat cu fluticazona 250 ug asociat cu 12 pug formoterol a fost de 0,060 litri, intervalul de
confidenta de 95% (IC 95%) fiind [-0,059; 0,180]. Limita inferioara a IC 95% a fost mai mare decat pragul predefinit de
non-inferioritate (-0,2litri). Prin urmare combinatia fluticazonad/formoterol 250/10 pg nu a fost inferioarad
tratamentului asociat dintre fluticazona 250 pg si formotérol 12 ug.

=  Variatia valorilor VEMS matinale determinate la 2 ore dupa administrarea medicamentelor investigate

Dupa 8 saptamani de tratament, diferentele dintre valorile medii matinale ale VEMS determinate dupa
administrarea medicamentelor investigate si cele determinate Thainte de administrarea medicamentelor investigate,
la includerea n studiu au fost

e 0,518 litri pentru grupul care a primit combinatia fluticazona/formotérol 250/10 ug
e 500 litri pentru grupul tratat cu fluticazona 250 ug asociat cu formotérol 12 ug.

Diferenta intre valoarea VEMS obtinuta in grupul care a primit combinatia fluticazona/formoterol 250/10 pg si
valoarea VEMS din grupul tratat cu fluticazona 250 pg asociat cu 12 pg formoterol a fost de 0,018 litri, intervalul de
confidenta de 95% (IC 95%) fiind [-0,098; 0,135]. Limita inferioara a IC 95% a fost superioara pragului predefinit de
non-inferioritate (-0,2litri). Prin urmare combinatia fluticazona/formoterol 250/10 pg nu a fost inferioara
tratamentului asociat dintre fluticazona 250 pg si formotérol 12 ug.
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Tabel 2: Studiu clinic cu protocol FLT 3501
FLT 3501
(o] LAV NETET (15 E 12 |B8 - demonstrarea non-inferioritatii combinatiei fluticazona/formoterol versus
studiului combinatia fluticazona/salmeterol (Seretide)

Design-ul studiului studiu randomizat deschis cu durata de 12 saptamani

Populatia evaluata e varsta > 18 ani

e astm usor persistent pana la moderat spre sever cu durata de minim 6 luni
e 40% < VEMS < 85% din valoarea teoretica

e reversibilitatea VEMS 215%

(O IIEGERTEIET LI o combinatia fluticazond/formoterol 50/5ug sau 125/5 pg, administrata in
doua inhalatii de 2 ori pe zi

e combinatia fluticazona/salmeterol 50/25 pg sau 125/25 pg, administrata
in doud inhalatii de 2 ori pe zi

Administrarea concentratiei mici sau a celei mari din medicamentele
investigate a fost apreciata la includerea in studiu, in functie de doza de
corticosteroid inhalator administrata inainte de includerea in studiu

1 Gl E EEEEEIERE medicament de salvare: salbutamol administrat in doua inhalatii de 100 ug,
pana la de 4 ori pe zi

(O TG EREETETEREE VEMS determinat dupa 12 saptamani de terapie (inainte de administrarea

) SV TSI T E IR medicamentelor investigate)

e Criteriile de evaluare a obiectivului principal au fost analizate in

Analiza statistica conformitate cu o ipoteza de non-inferioritate Tn populatia per protocol
(PP), care a inclus toti pacientii din populatia aflata in intentie de tratament
(ITT), care au finalizat studiul fara incalcarea majora a protocolului (care
daca s-ar fi produs ar afectat rezultatele studiului)

e S-a considerat ca non-inferioritatea este demonstrata pentru combinatia
fluticazond/formoterol versus combinatia fluticazond/salmeterol daca
limita inferioara a intervalului de incredere de 95%, din diferenta dintre
tratamentele administrate, are o valoare mai mare sau egala cu -0.2 litri.

Rezultatele studiului:

v
v
v

202 pacienti au fost randomizati in raport 1:1 la unul din cele doua grupuri de tratament

6,4% dintre pacienti au intrerupt studiul

motivele pentru care 13 pacienti au intrerupt studiul au fost urmatoarele: retragerea consimtamantului (5
pacienti), lipsa de eficacitate (4 pacienti), cauze administrative (3 pacienti), eveniment advers (1 pacient)
caracteristicile pacientilor inclusi in cele doua grupuri de tratament au fost omogene (detalii in tabelul 3)
aproximativ 75% dintre pacientii inrolati Tn studiu au necesitat administrarea de doze mari din medicamentele
investigate, incepand de la includerea in studiu

8 pacienti au necesitat o crestere a dozei de medicament in timpul studiului (5 din grupul tratat cu fluticazona/
formoterol si 3 pacienti in grupul cu fluticazona/salmeterol)
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Tabel 3: Caracteristicile pacientilor la includerea in studiul FLT 3501 (populatia PP)

Combinatia Combinatia
Fluticazona/Formoterol Fluticazona/Salmeterol
N=96 N=65
Varsta (ani) 47,8 £12,6 45,6 £+ 12,8
Vechimea astmului (ani) 12,1+11,2 10,5+9,9
VEMS determinat Thainte de 2,11+ 0,56 2,11+ 0,52

administrarea salbutamolului
(litri)

VEMS determinat dupa 2,70+£0,79 2,63 +0,66
administrarea  salbutamolului
(litri)
VEMS % din valoarea teoretica 66,1+ 10,1 68,6 £9,2
Reversibilitatea VEMS (%) 27,6 £12,8 24,9+9,9
Corticosteroizi inhalatori:

o % de pacienti 92,1 93,1

e doza zilnicd medie (ug) 445,2 +233,9 391,4 +196,4
Beta 2 agonist cu durata lunga
de actiune (% de pacienti) 77,2 77,2

++ Variatia valorilor VEMS determinate (inainte de administrarea medicamentelor investigate) dupa 12
saptamani de tratament

Tn grupul care a primit combinatia fluticazond/formoterol, media valorilor VEMS determinate la 12 séptdmani a fost
2,402 litri.

Tn grupul care a primit combinatia fluticazon&/salmeterol, media valorilor VEMS determinate la 12 saptdmani a fost
2,463 litri.

Diferenta dintre valoarea medie a VEMS obtinuta la 12 saptamani in grupul tratat cu fluticazona/formoterol si
valoarea medie a VEMS din grupul tratat cu fluticazona/salmeterol a fost -0,061 litri, intervalul de confidenta de 95%
fiind [-0,161; 0,040].

ntrucat limita inferioard a intervalului de confidentd de 95% a fost mai mare decat pragul de non-inferioritate

predefinit (-0,2 litri), combinatia fluticazond/formoterol nu s-a dovedit a fi inferioara

combinatiei
fluticazona/salmeterol.
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Tabel 4: Studiul clinic cu protocol FLT 3507
FLT 3507

Obiectivul principal al demonstrarea non-inferioritatii combinatiei fluticazond/formoterol
studiului versus combinatia budesonid/formoterol (Symbicort Turbuhaler)

studiu randomizat dublu-orb, cu placebo, cu durata de 12 sdptamani

Populatia evaluata e adulti sl adolescenti cu varsta 2 12 ani

e astm usor persistent pana la moderat spre sever cu durata de
minim 6 luni

e 50% < VEMS < 85% din valoarea teoretica

e reversibilitatea VEMS 215%

Grupurile de tratament e combinatia fluticazona/formoterol 125/5 pg, administrata in doua
inhalatii de 2 ori pe zi

e combinatia budesonid/formoterol 200/6 pg administrata in doua
inhalatii de 2 ori pe zi

Administrarea concentratiei mici sau a celei mari din medicamentele
inevestigate a fost stabilita la includerea in studiu, in functie de doza
de corticosteroid inhalator administrata inainte de includerea in
studiu

Tratamente asociate medicament de salvare: salbutamol administrat in doua inhalatii de
100 pg, pana la de 4 ori pe zi

Criteriile de evaluare a variatia mediei valorilor VEMS determinate (fnainte de administrarea
obiectivului principal medicamentelor investigate) dupd 12 saptamani de tratament
comparativ cu media valorilor initiale

e Criteriile de evaluare a obiectivului principal au fost analizate in
conformitate cu o ipoteza de non-inferioritate in populatia per
protocol (PP), care a inclus toti pacientii din populatia aflata in
intentie de tratament (ITT), care au finalizat studiul fara incalcarea
majora a protocolului (care daca s-ar fi produs ar fi afectat
rezultatele studiului)

e S-a considerat cd non-inferioritatea este demonstrata pentru
combinatia fluticazonad/formoterol Versus combinatia
budesonid/formoterol daca limita inferioara a intervalului de
incredere de 95%, din diferenta dintre tratamentele administrate,
are o valoare mai mare sau egala cu -0.2 litri.

Analiza statistica

Rezultatele studiului:
v' 279 de pacienti au fost randomizati pentru a primi unul din urmatarele tratamente:
e combinatia fluticazona/formoterol -140 pacienti
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e combinatia budesonid/formoterol-139 pacienti
v 5% dintre pacientii inrolati in grupul tratat cu fluticazona/formoterol au intrerupt tratamentul
V' 7,9% dintre pacientii tratati cu budesonid/formoterol au intrerupt tratamentul
v pacientii din cele doua brate de tratament au prezentat caracteristici omogene (detalii in tabelul 4)
«+ Variatia valorilor VEMS determinate (inainte de administrarea medicamentelor investigate) dupa 12
saptamani de tratament, comparativ cu valorile stabilite la includerea in studiu
Diferenta dintre valoarea medie a VEMS masurata la 12 saptamani si cea obtinuta initial, apreciate matinal,
fnainte de administrarea bronhodilatatorului, a fost de 0,164 L in grupul tratat cu fluticazond/formotérol si de
0,207 L in grupul tratat cu budésonida/formotérol.
Diferenta intre valorile raportate in cele doua grupuri de tratatment a fost de -0,044 L, iar intervalul de
incredere de 95% a fost [-0,130 ; 0,043].
Prin urmare, intrucat valoarea minima a intervalului de incredere de 95% (-0,130) a fost mai mare decat

valoarea pragul de non-inferioritate prestabilit (-0,2L), combinatia fluticazona/formotérol nu s-a dovedit a fi
inferioara combinatiei budesonida/formoterol.

Tabel 4: Caracteristicile pacientilor la includerea in studiul FLT 3507 (populatia PP)

Varsta (ani) 49,8 + 14,77 . 48,1+ 13,94
Vechimea astmului (ani) 11,1+9,51 10,2 + 9,16
VEMS determinat Thainte de 1,90+0,54 1,83 +0,45

administrarea salbutamolului

(litri)

VEMS  determinat  dupa 2,42+0,70 2,33+0,59
administrarea salbutamolului

(litri)

VEMS % din valoarea teoretica 64,8 +8,1 64,0+7,8
Reversibilitatea VEMS (%) 27,9 £15,0 28,0+14,2
Corticosteroizi inhalatori:

o % de pacienti 98,6 97,1

e doza zilnicd medie (pg) 495,8+173,6 523,1+172,8
Beta 2 agonist cu durata lunga
de actiune (% de pacienti) 89,3 90,6

Studii clinice in care a fost evaluata siguranta Combinatiei (Fluticasonum+Formoterolum)

Studiul clinic FLT3501, cu durata de 3 luni

Procentul de pacienti care au raportat cel putin 1 eveniment advers a fost de 23,8% Tnh ambele grupuri de
tratament.
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Un pacient din fiecare grup de tratament a raportat

e uneveniment advers considerat ca fiind cauzat de medicamentul administrat: un pacient din grupul care a primit
fluticazond/formoterol a raportat palpitatii de intensitate mica, iar un pacient din grupul care a primit
fluticazona/salmeterol a raportat dispnee usoara.

e un eveniment advers grav, care nu a fost determinat de administrarea medicamentului investigat: in grupul
tratat cu fluticazona/salmeterol a fost raportat un caz de pneumonie pneumococica, iar in grupul tratat cu
fluticazond/formoterol, a fost raportat un caz de accident vascular cerebral cu ruptura de anevrism, soldat cu
decesul pacientului.

Studiul clinic FLT3507, cu durata de 3 luni

Procentul de pacienti care au raportat cel putin 1 eveniment advers a fost de 20,7% in grupul tratat cu
fluticazona/formoterol si de 18,7% in grupul budesonidd/formoterol.

6,4% dintre pacientii din grupul fluticazond/formoterol si 5,0% dintre pacientii tratati cu
budesonidad/formoterol au prezentat evenimente adverse cauzate de tratamentul administrat.

Pacientii din grupul fluticazonad/formoterol au raportat urmatoarele evenimente adverse care au fost incadrate
ca posibil legate de tratamentul administrat: disfonie (5 cazuri), eruptie cutanatd (1 caz) si infectii fungice (1 caz). In
grupul care a primit budesonida/formoterol nu au fost raportate astfel de evenimente adverse.

Cefaleea a fost raportatd in ambele grupuri de tratament: in grupul tratat cu fluticazona/formoterol a fost
inregistrat un caz, considerat ca fiind foarte putin probabil determinat de combinatia administrata, iar in grupul tratat
cu budesonida/formoterol au fost inregistrate 2 cazuri de cefalee considerate ca fiind posibil legate de combinatia
administrata.

Pacientii care au primit combinatia budesonida/formoterol, au raportat doua episoade de hiperglicemie,
dintre care unul a fost considerat ca fiind probabil cauzat de medicamentul administrat, iar celdlalt a fost incadrat ca
fiind putin probabil determinat de combinatia administrata.

in studiu au fost raportate trei evenimente adverse grave (un eveniment advers fin grup
Fluticazona/Formoterol si doud evenimente adverse in grupul budesonida/formoterol), insad nici unul nu a fost
considerat ca fiind determinat de medicamentele investigate.

Studiul clinic SKY2028-3-003

Obiectivul acestui studiu a fost evaluarea sigurantei pe termen lung a combinatiei fluticazona/ formoterol, la
pacienti adulti si adolescenti (cu varsta de 12 ani) diagnosticati cu astm usor, moderat sau sever. Cu un design deschis,
fard brat comparator, studiul a evaluat profilul de siguranta a doua doze ale combinatiei amintite: 100/10ug si
250/10ug, administrate in 2 inhalatii de 2 ori pe zi timp de 6 sau 12 luni.
Pacientii inrolati au primit:

- in timpul fazei premergatoare fazei de tratament: fluticazona 50 ug sau 125 pg (Flixotide), 1 inhalatie de 2 ori pe zi,
doza administrata depinzand de tratamentul initial al pacientului, inainte de includere:
e pacientii care au primit doza de 50 pg, au fost tratati initial cu doze de 100-249 pg/zi de
fluticazona sau echivalent
e pacientii care au primit doza de 125 pg au fost tratati initial cu doze de 250 pana la 500 pg/ zi
de fluticazona sau echivalent
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- in timpul fazei de tratament: combinatia fluticazona/formoterol 100/10 sau 250/10 pg, administrata in 2 inhalatii de
2 ori pe zi (doza mica fiind destinata tratarii pacientilor carora li s-a administrat in prima fazd doza mica de fluticazona
si viceversa)

La acest studiu, in faza de tratament, au participat 472 pacienti:

- 224 de pacienti au primit doza de 100/10 pg, dintre care 124 de pacienti au fost tratati timp de 6 luni, iar 100 de
pacienti, timp de 12 luni;

- 248 de pacienti au primit doza 250/10 pg, dintre care 132 au primit tratament timp de 6 luni, iar 116 pacienti, timp
de 12 luni.

Durata medie a tratamentului cu fluticazona/formoterol a fost de 25,9 saptamani (0,1 pana la 56,0 sdptamani).

Cele mai frecvente evenimente adverse (raportate de peste 2% dintre pacienti) au fost: rinofaringita (9,5%),
dispnee (5,1%), faringita (2,8%), cefalee (2,8%), infectii ale tractului respirator inferior (2,5%) sau infectii ale cailor
aeriene superioare (2,5%), astm (2,5%) si tuse (2,1%).

Cele mai frecvente evenimente adverse in grupul tratat cu doza mare de fluticazond/formoterol versus grupul
tratat cu doza mica de fluticazond/formoterol (raportate cu o frecventd> 2%) au fost la nivelul aparatului respirator:
rinofaringita (11,3%, versus 7,6 %), dispnee (7,7% versus 2,2%), astm (3,6% versus 1,3%), tuse (3,2% versus 0,9%) si
disfonie (2,4% vs. 0,4%).

17 pacienti (3,6%) au raportat evenimente adverse de intensitate severa.

La 3,8% dintre pacientii inclusi in studiu, evenimentele adverse au fost considerate de investigator ca fiind
posibil sau probabil cauzate de combinatia administrata.

Disfonia, raportatad de 5 pacienti din grupul care a primit doza mare de fluticazona/formoterol a fost atribuita
cu certitudine combinatiei administrate.

Parametrii de laborator, rezultatele examenului fizic, semnele vitale masurate si rezultatele EEG nu au fost
anormale si nu au prezentat modificari semnificative datorate tratamentului administrat.

Informatii privind siguranta Combinatiei (Fluticasonum+Formoterolum) prevazute in RCP

Reactiile adverse frecvent asociate cu administrarea propionatului de fluticazona sau cu utilizarea fumaratului
de formoterol, au fost raportate cu o frecventa mai mica in studiile clinice in care a fost evaluatda combinatia dintre
cele doua substante active:

e reactii adverse determinate de administrarea propionatului de fluticazona:

v’ reactii de hipersensibilitate, ce includ urticaria, pruritul, angioedemul (in principal facial si orofaringian),
reactiile anafilactice;

v' efecte sistemice ale corticosteroizilor inhalatori* (apar la administrarea dozelor mari pe perioade
prelungite), precum sindromul Cushing, tablou cushingoid, inhibarea functiei suprarenaliene, intarzierea
cresterii la copii si adolescenti, scaderea densitatii minerale osoase, cataracta si glaucom, tulburari de
somn, echimoze, atrofie cutanata si susceptibilitatea la infectii;

v" reducerea capacitatii de adaptare la stres.

*tratamentul prelungit cu doze mari de corticosteroizi inhalatori poate determina supresia corticosuprarenaliana semnificativa clinic,
favorizand aparitia insuficientei adrenale acute
administrarea suplimentara de corticosteroizi sistemici poate fi necesara in timpul perioadelor de stres (traumatisme, interventii
chirurgicale, infectie)

e reactii adverse determinate de administrarea de fumarat de formoterol:
v reactii de hipersensibilitate (ce includ hipotensiune arteriald, urticarie, edem angioneurotic,
prurit, eruptii cutanate)
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v"intervalul QTc prelungit
v" hipopotasemie
v’ greatd
v' mialgii.
Tratamentul cu B2 agonisti, precum formoterolul poate avea ca rezultat o crestere a valorilor plasmatice de
insulind, acizi grasi liberi, glicerol si corpi cetonici.

Tn urma analizei datelor prezentate, expertii Comisiei de Trasparentd au decis cd medicamentul Flutiform,
prezinta un beneficiul terapeutic important, ca tratament de linia a doua pentru astmul persistent, forma moderata
spre severa.

O alta concluzie a evaluatorilor francezi a fost ca medicamentul Flutiform nu aduce beneficii suplimentare ca
terapie antiastmatica, comparativ cu alte combinatii dintre un corticosteroid si un beta 2 agonist cu durata lunga de
actiune.

Avizul favorabil rambursarii a fost acordat la data de 26 iunie 2013, procentul de rambursare propus fiind de
65%.

2.2. NICE/ SMC

NICE: Raportul de evaluare in vederea rambursarii a medicamentului Combinatii (Fluticasonum+Formoterolum)
utilizat ca tratament pentru astmul bronsic nu este publicat pe site-ul Institutului National de Excelenta in Sanatate si
ngrijiri Medicale din Marea Britanie, la data intocmirii acestei evaluri.

SMC: Consortiul Scotian al Medicamentului a publicat pe site-ul oficial la data de 8 octombrie 2012, avizul de
rambursare a medicamentului Flutiform cu indicatia de administrare: astmul bronsic (avizul cu nr. 736/11). Raportul
care a stat la baza avizului de rambursare nu a fost publicat [3].

2.3. IQWIG/GB-A
IQWIG: Evaluarea medicamentului Flutiform ca optiune terapeutica in astmul bronsic nu a fost publicata pe
site-ul Institutului pentru Evaluarea Calitatii si Eficientei in Asistenta Medical3, la data redactarii acestui raport.

GB-A: Comitetul Federal Comun nu a publicat rezolutia pentru medicamentul cu DClI Combinatii
(Fluticasonum+Formoterolum), utilizat ca tratament al astmului bronsic, la data intocmirii prezentei evaluari.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE
Conform informatiilor din formularul de cerere si declaratiilor Detinatorului Autorizatiei de Punere pe Piat3,
medicamentul cu DCI Combinatii (Fluticasonum+Formoterolum) este rambursat in 15 state membre ale Uniunii
Europene pentru a fi administrat n indicatia mentionata la punctul 1.9. Acestea sunt: Austria, Belgia, Bulgaria, Cehia,
Danemarca, Franta, Finlanda, Germania, Irlanda, Italia, Marea Britanie, Olanda, Slovacia, Spania si Suedia.
Nivelele de rambursare au fost diferite, intre 65% si 100%:
e in Belgia nivelul de compensare a fost stabilit intre 65% si 100%,
e in Finlanda si Franta procentul de rambursare a medicamentului a fost de 65%, iar
e inrestul statelor mentionate, compensarea a fost de 100%.
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4. RECOMANDARILE GHIDULUI CLINIC EUROPEAN PRIVIND TRATAMENTUL iN ASTMUL BRONSIC

Conform ghidului intitulat ,,Global Initiative for Asthma" publicat in 2017, terapia recomandata in astmul bronsic
este structurata in functie de severitatea afectiunii, in 5 trepte [4]:

e Prima treapta: terapia cu agonisti 2 adrenergici cu durata scurta de actiune, administrata la nevoie

+ este recomandatd in cazul in care simptomele astmatice sunt rare, nu sunt prezente simptome
astmatice nocturne, nici exacerbari ale afectiunii respiratorii Tn ultimul an, iar functia pulmonara este
normala (FEV1 are valori normale)

Alte optiuni terapeutice: corticosteroizi inhalatorii in doze mici administrati regulat pacientilor care prezinta risc
de exacerbare a afectiunii astmatice

e A doua treapta: terapia cu doze mici de corticosteroizi administrati inhalator asociata, daca situatia o impune,
terapiei cu agonisti B2 adrenergici cu durata scurta de actiune

Alte optiuni terapeutice: inhibitorii de leucotriene, combinatia dintre un corticosteroid si un agonist 2 adrenergic
cu durata lunga de actiune

Mentiuni: Comparativ cu administrarea de corticosteroizi, inhibitorii de leucotriene prezinta o eficacitate mai mica
in controlul astmului bronsic.

Combinatia dintre un corticosteroid si un agonist B2 adrenergic cu durata lunga de actiune comparativ cu
administrarea de corticosteroizi (monoterapie),

++ determind o ameliorare mai rapida a simptomelor si a valorilor FEV1,

¢+ are un cost mai mare

%+ asigura un bun control al bolii, cu o rata de exacerbare a afectiunii astmatice similara.

e Atreiatreapta: a. combinatia dintre un corticosteroid si un agonist 2 adrenergic cu durata lunga de actiune,
administrata Tn doze mici, ca terapie de intretinere, asociata in caz de nevoie, cu un agonist 2 adrenergic cu durata
scurta de actiune

b. combinatia dintre un corticosteroid si formoterol ca terapie de intretinere si de ameliorare
a simptomelor astmatice
+ este recomandatd pacientilor care prezinta > 1 exacerbare in ultimul an
Alte optiuni terapeutice: corticosteroizi administrati in doze medii
Terapia pentru copii (6-11 ani): corticosteroizi administrati in doze medii
Alte optiuni terapeutice pentru copii (6-11 ani): combinatia corticosteroid - agonist 2 adrenergic cu durata lunga
de actiune, in doze mici
e A patra treapta: a. combinatia dintre un corticosteroid si formoterol ca terapie de intretinere si de ameliorare
a simptomelor astmatice administrata in doze mici
b. combinatia dintre un corticosteroid si un agonist B2 adrenergic cu durata lunga de actiune,
administrata in doze medii, ca terapie de intretinere, asociata in caz de nevoie, cu un agonist B2 adrenergic cu durata
scurta de actiune
Alte optiuni terapeutice:
e combinatia dintre un corticosteroid si agonist B2 adrenergic cu durata lunga de actiune
asociata cu tiotropium, terapie recomandata pentru pacientii cu varste 212 ani, cu istoric de exacerbari
e combinatia dintre un corticosteroid si un agonist 2 adrenergic cu durata lunga de actiune,
administrata in doza mare, cu riscul de aparitie a unui numar mai mare de reactii adverse si cu obtinerea unui
mic beneficiu suplimentar
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e inhibitorii de leucotriene sau teofilina retard, recomandati pentru obtinerea unui mai bun
control al bolii la pacientii adulti
A cincea treapta: asocieri terapeutice, ce includ tiotropium (recomandat pacientilor cu istoric de exacerbari si
varsta>12 ani), omalizumab (recomandat in cazurile de astm alergic sever, la pacienti cu varsta>6 ani), inhibitori de
interleukina 5 (mepolizumab sau reslizumab-recomandati in cazurile de astm eozinofilic sever la pacienti cu varsta 212
ani)
Alte optiuni terapeutice: corticosteroizi administrati oral, Tn doze mici, cu riscul de aparitie a reactiilor adverse
sistemice pe termen lung

Exemple de combinatii dintre un corticosteroid si un agonist 32 adrenergic cu durata lunga de actiune, utilizate in
tratamentul astmului bronsic:
e beclometazona + formoterol
e budesonid + formoterol,
o furoat de fluticazona + vilanterol
e propionat de fluticazona + formoterol
e propionat de fluticazona + salmeterol
e mometazona + formoterol

5. DATE PRIVIND COSTURILE TERAPIEI

Comparatorul propus de solicitant a fost medicamentul cu DClI Combinatii (Budesonidum + Formoterolum)
corespunzator urmatoarelor denumiri comerciale: Symbicort Turbuhaler 80 micrograme / 4,5micrograme, Symbicort
Turbuhaler 320 micrograme / 9 micrograme si Symbicort Turbuhaler 160 micrograme/4,5 micrograme.

Medicamentul ales de catre solicitant respecta definitia comparatorului prevazuta in 0.M.S 860/2014, cu
modificarile si completarile ulterioare.

Calculul costurilor terapiilor a fost efectuat utilizand pretul medicamentelor publicat in CaNaMed versiunea
martie 2017.

Flutiform

*  Flutiform 50 micrograme/5micrograme, este conditionat in cutie cu 1 flacon din Al (inhalator) prevazut cu
valva dozatoare si dispozitiv de administrare din PP x 120 doze suspensie de inhalat presurizata, introdus intr-o
punga protectoare din folie laminat, avand un pret maximal cu TVA de 121,59 lei, costul pe doza (2 pufuri) fiind de
2,03 lei.

e Flutiform 125 micrograme/5 micrograme, este conditionat in cutie cu 1 flacon din Al (inhalator) prevazut cu
valva dozatoare si dispozitiv de administrare din PP x 120 doze suspensie de inhalat presurizata, introdus intr-o

punga protectoare din folie laminat, avand un pret maximal cu TVA de 162,46 lei, costul pe doza (2 pufuri) fiind de
2,71 lei.

*  Flutiform 250 micrograme/10 micrograme, este conditionat in cutie cu 1 flacon din Al (inhalator) prevazut cu
valva dozatoare si dispozitiv de administrare din PP x 120 doze suspensie de inhalat presurizata, introdus intr-o

punga protectoare din folie laminat, avand un pret maximal cu TVA de 266,11 lei, costul pe doza (2 pufuri) fiind
de 4,44 lei.
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Conform RCP, pentru terapia de intretinere doza recomandata este de doua inhalari (pufuri) administrate de obicei
de doua ori pe zi, dimineata si seara.

n aceste conditii, costul anual al terapiei cu Flutiform 50 micrograme/5micrograme este 1477,84 lei (2,03 lei/doza
x 2doze/zix 7 x 52).

Pentru Flutiform 125 micrograme/5 micrograme, costul anual al terapiei este 1972,88 lei (2,71 lei/doza x 2doze/zi
X 7 x52).

Pentru Flutiform 250 micrograme/10 micrograme, costul anual al terapiei este 3232,32 lei (4,44 lei/doza x 2doze/zi
X 7 x52).

Symbicort Turbuhaler

Symbicort (Astra Zeneca AB, Suedia) este conditionat in cutie x 1 recipient multidoza x 60 doze prevazut cu
dispozitiv de administrare si dispozitiv indicator al numarului de doze.

Medicamentul este comercializat in trei concentratii, respectiv:

e Symbicort(R) Turbuhaler(R) 80 micrograme / 4,5micrograme, cu un pret maximal cu TVA de 75,32 lei, costul
pe 1 inhalare/puf fiind de 1,26 lei

e Symbicort(R) Turbuhaler(R) 160 micrograme / 4,5micrograme, cu un pret maximal cu TVA de 91,26 lei, costul
pe 1 inhalare/puf fiind de 1,52 lei

e  Symbicort(R) Turbuhaler(R) 320 micrograme / 9 micrograme, cu un pret maximal cu TVA de 163,79 lei, costul
pe 1 inhalare/puf fiind de 2,73 lei

Conform RCP, pentru terapia de intretinere cu Symbicort(R) Turbuhaler(R) 80 micrograme / 4,5micrograme, doza
recomandata este de 1-2 inhalatii, de doua ori pe zi.

n aceste conditii, costul anual al terapiei cu Symbicort(R) Turbuhaler(R) 80 micrograme / 4,5micrograme este
1834,56 lei (1,26 lei x 2 x 2/zi x 7 x 52).

Din compararea costurilor celor doua terapii, se constata ca Flutiform 50 micrograme / 5 micrograme este mai

ieftin cu 19,44% decat Symbicort(R) Turbuhaler(R)) 80 micrograme / 4,5micrograme, rezultand un impact bugetar
negativ fata de comparator.

Conform RCP, pentru terapia de intretinere cu Symbicort(R) Turbuhaler(R) 160 micrograme / 4,5micrograme, doza
recomandata este de 1-2 inhalatii, de doua ori pe zi.

n aceste conditii, costul anual al terapiei cu Symbicort(R) Turbuhaler(R) 160 micrograme / 4,5micrograme este
2213,12 lei (1,52 leix 2 x 2/zi x 7 x 52).

Din compararea costurilor celor doua terapii, se constata ca Flutiform 125 micrograme / 5 micrograme este mai
ieftin cu 10,85% decéat Symbicort(R) Turbuhaler(R) 160 micrograme / 4,5micrograme, rezultand un impact bugetar
negativ fata de comparator.
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Conform RCP, pentru terapia de intretinere cu Symbicort(R) Turbuhaler(R) 320 micrograme / 9 micrograme, doza
recomandata este de 1 inhalatie, de doua ori pe zi.

n aceste conditii, costul anual al terapiei cu Symbicort(R) Turbuhaler(R) 320 micrograme / 9 micrograme este
1980,16 lei (2,72 lei x 2/zi x 7 x 52).

Din compararea costurilor celor doua terapii, se constata ca Flutiform 250 micrograme / 10 micrograme este
mai scump cu 63,23% decat Symbicort(R) Turbuhaler(R) 320 micrograme / 9 micrograme, rezultand un impact
bugetar pozitiv fata de comparator.

6. PUNCTAJ

1. Evaluari HTA internationale

1.1.HAS — a publicat raportul de evaluare cu beneficiu terapeutic important 15
1.2.NICE- nu a publicat raportul de evaluare
SMC —a publicat avizul favorabil rambursérii 15 30
1.3 IQWIG—nu a publicat raportul de evaluare
GB-A — nu a publicat raportul de evaluare 0
2. Statutul de compensare al medicamentului in statele membre ale UE 25 25

3. Costurile terapiei
Flutiform 50 micrograme / 5 micrograme produce un impact bugetar negativ fata
de comparatorul Symbicort Turbuhaler 80 micrograme / 4,5 micrograme

30 30

Flutiform 125 micrograme/5 micrograme produce un impact bugetar negativ fata
de comparatorul Symbicort Turbuhaler 160 micrograme/ 4,5 micrograme

TOTAL PUNCTA) 85 puncte
3. Costurile terapiei — Flutiform 250 micrograme / 10 micrograme produce un
impact bugetar pozitiv fatda de comparatorul Symbicort Turbuhaler 320 0 0
micrograme / 9 micrograme

TOTAL PUNCTA) 55 puncte

7. CONCLUzII
Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Combinatii
(Fluticasonum+Formoterolum) de concentratii 50micrograme/5micrograme si 125micrograme/5micrograme
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 medicald, n sistemul de asigurari sociale de sanatate.

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DClI Combinatii
(Fluticasonum+Formoterolum) de concentratie 250 micrograme/10 micrograme nu intruneste punctajul de
admitere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de
care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari
sociale de sanatate.
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8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DClI Combinatii
(Fluticasonum+Formoterolum) de concentratii 50micrograme/5micrograme si 125micrograme/5micrograme cu
indicatia: ,tratamentul de intretinere al astmului bronsic (la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste) in cazul

in care este indicatd utilizarea unui medicament combinat (un corticosteroid inhalator si un 82 agonist cu duratd lungd
de actiune):

e la pacientii la care nu se obtine control adecvat cu corticosteroizi inhalatori si cu 82 agonisti cu duratd scurtd

de actiune, administrati la nevoie

e lapacientiila care s-a obtinut deja control adecvat atdt cu corticosteroizi inhalatori si cu 82 agonisti cu duratd

lungd de actiune”.
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