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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI COMBINATII: FORMOTEROLUM+GLICOPIRONIUM+BUDESONIDUM

INDICATIE: tratament de intretinere la pacienti adulti cu boala pulmonara obstructiva
cronicd (BPOC) moderata péna la severd, care nu sunt tratati in mod adecvat cu o
asociere dintre un corticosteroid cu administrare inhalatorie si un beta2-agonist cu durata
lunga de actiune sau cu o asociere dintre un beta2-agonist cu durata lunga de actiune si
un antagonist muscarinic cu duratad lunga de actiune

Data depunerii dosarului 18.03.2021

Numarul dosarului 5647

Analiza de minimizare a costurilor releva un cost anual al tehnologiei propuse inferior
sumei costurilor anuale individuale ale componentelor combinatiei
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1. DATE GENERALE

DC: Trixeo Aerosphere 5 micrograme/7,2 micrograme/160 micrograme suspensie de inhalat presurizata

1.1. DCI Combinatii: Formoterolum+Glicopironium+Budesonidum
1.2.

1.3. Cod ATC: RO3AL11

1.4. Data eliberarii APP: 09.12.2020

1.5. Detinatorul de APP: AstraZeneca AB, Suedia

1.6. Tip DCI: Asocieri de doua sau mai multe DCl-uri

1.7. Forma farmaceutica: suspensie de inhalat presurizata

Forma farmaceutica Trixeo Aerosphere

Suspensie de inhalat presurizata

Concentratie
Calea de administrare

Marimea ambalajului

5 mcg/7,2 mcg /160 mcg
Administrare inhalatorie

Cutie cu un flacon x 120 doze (2 ani)

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 1165 din 24 iunie 2020

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP(1)

Indicatie terapeutica

2,62

. Durata medie a
Doza recomandata .
tratamentului

Trixeo Aerosphere este indicat ca tratament de intretinere la
pacienti adulti cu boald pulmonara obstructiva cronica (BPOC)
moderatd pana la severa, care nu sunt tratati in mod adecvat cu
o asociere dintre un corticosteroid cu administrare inhalatorie si
un beta2-agonist cu durata lunga de actiune sau cu o asociere
dintre un beta2-agonist cu durata lungd de actiune si un
antagonist muscarinic cu durata lunga de actiune

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesard ajustarea dozelor la pacientii vdrstnici.
Insuficientd renald

Nu
mentionat.

Doza recomandata este este
doza maxima de doua

inhalatii, de doua ori pe zi

Acest medicament poate fi utilizat in doza recomandatd la pacientii cu insuficientd renald usoard pdnd la moderatd. De
asemenea, poate fi utilizat in doza recomandatd la pacientii cu insuficientd renald severd sau boald renald in stadiu terminal care

necesitd dializd, numai dacd beneficiul anticipat depdseste riscul potential.
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Insuficientd hepatica

Acest medicament poate fi utilizat in doza recomandatd la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard pdnd la moderatd. De
asemenea, poate fi utilizat in doza recomandatd la pacientii cu insuficientd renald severd sau boald renald in stadiu terminal care
necesitd dializd, numai dacd beneficiul anticipat depdseste riscul potential

Copii si adolescenti

Acest medicament nu prezintd utilizare relevantd la copii si adolescenti (cu vdrsta sub 18 ani) in indicatia de BPOC.

2. ANALIZA DE MINIMIZARE A COSTURILOR

Conform criteriilor de evaluare din tabelul nr. 4, Anexa 1 din Ordinului nr. 1353/2020 privind modificarea si
completarea OMS nr.861/2014, in cazul combinatiilor in doze fixe in care componentele sunt deja incluse in Listd, se
prezinta doar analiza de minimizare a costurilor, ih care costurile/doza zilnica recomandatd (DDD anuale) ale
combinatiei sunt comparate cu costurile/DDD anuale, luate separat pentru componentele combinatiei. Combinatia
se va introduce in Lista numai in conditia in care costurile/DDD anuale ale acesteia sunt mai mici sau cel mult egale
cu suma costurilor/DDD anuale ale componentelor luate separat (pentru dubla combinatie monocomponentele
trebuie sa fie compensate in Listd, insa este obligatoriu ca una din monocomponente sa fie rambursata pe indicatia
pentru care este depusa combinatia fixa; pentru tripla combinatie se pot lua trei monocomponente care trebuie sa
fie compensate in Listd sau combinatie de unu + dubla combinatie, Tnsa ambele trebuie sa fie compensate in Listd si
este obligatoriu ca cel putin una dintre monocomponente sau dubla combinatie sa fie rambursate pe indicatia
pentru care este depusd combinatia fixa).

n conformitate cu site-ul WHO-ATC este complicatd deciderea DDD-urile pentru diferitele forme de dozare
si chiar pentru diferitele dispozitive de inhalare ale aceleiasi forme de dozare. S-a demonstrat ca anumite dispozitive
de inhalare ofera o mai buna depunere a ingredientului activ in plamani. Acest lucru ofera un efect clinic mai bun si,
prin urmare, ingredientele active pot fi utilizate Tn doze mai mici. S-a decis sa nu se ia in considerare acest aspect la
alocarea DDD-urilor in acest grup, deoarece imaginea este foarte complexa si documentatia comparativa
satisfacitoare nu este intotdeauna disponibild. Tn consecintd, numai un DDD este atribuit pentru o form3 de dozare a
unei substante (de exemplu, inhalarea pulberii).

Pentru unele substante, etichetarea concentratiei produselor de inhalare identice poate diferi de la o tara la
alta. Tn unele tari, doza masuratd (masuratd ca si cantitate de substantd eliberatd din inhalator cu piesa bucald
indepartatd) este utilizata, in timp ce n alte tari doza livratd (masurata ca si cantitate de substanta eliberatd din
inhalator cu piesa bucald in pozitia initiald) este utilizata in etichetare. Doza administrata va fi de obicei mai mica
decat doza masurata. Acest lucru este important pentru a lua in considerare atunci cand conectati informatii DDD la
produsele din diferite tari.

DDD-urile pentru aerosoli de inhalare si pulberea de inhalare a aceleiasi substante au in majoritatea cazurilor

aceeasi valoare DDD. DDD-urile pentru solutiile de inhalare sunt, totusi, diferite de acestea si mult mai mari, partial
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pentru ca o cantitate mai mica de ingredient activ va ajunge la organul tinta si partial pentru ca aceasta forma de
dozare este adesea utilizata in astmul bronsic mai sever.

in Hotdrarea de Guvern nr. 720/2008 cu modificirile si completarile ulterioare, cele doua DCl-uri aferente
monocomponentelor combinatiei evaluate cunt cuprinse dupa cum urmeaza:

e DCI Budesonid+Formoterol in SUBLISTA B (DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii Tn tratamentul ambulatoriu in regim de compensare 50% din pretul de referintd), fiind notat cu *, pentru
care tratamentul cu medicamentele corespunzatoare DCl-urilor notate cu * se initiaza de medicul de specialitate in
limita competentei si poate fi prescris in continuare de medicul de familie pe baza scrisorii medicale emise de
medicul de specialitate.

e DCI Glicopironiu in SUBLISTA B (DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in
tratamentul ambulatoriu Tn regim de compensare 50% din pretul de referinta), fiind notat cu *, pentru care
tratamentul cu medicamentele corespunzatoare DCl-urilor notate cu * se initiaza de medicul de specialitate in limita
competentei si poate fi prescris in continuare de medicul de familie pe baza scrisorii medicale emise de medicul de
specialitate.

Medicamentele corespunzatoare monocomponentelor combinatiei cu doze fixe Trixeo Aerosphere,
utilizate pentru compararea costului anual sunt prezentate in tabelul de mai jos:

Concen- HG
DAPP Cod ATC Indicatie (conform RCP)

tratie/ UT 720/2008

tratament de fintretinere la pacienti

adulti cu boald pulmonara obstructiva

Trixeo cronica (BPOC) moderata pana la severa,
Aerosphere care nu sunt tratati in mod adecvat cu o

} Formoterolum 5 mcg/ . : . . Hreipss
suspensie de eEenive Astra RO3ALIL 7, My asociere dintre un corticosteroid cu de includere
inhalat . Zeneca AB ! administrare inhalatorie si un beta2- inSublistaB
s Budesonidum 160 mcg . - - . HG 720/2008
presurizata agonist cu durata lunga de actiune sau cu
o asociere dintre un beta2-agonist cu
durata lunga de actiune si un antagonist
muscarinic cu durata lunga de actiune
indicat la adulti cu varsta de 18 ani si
peste in tratamentul simptomatic al
pacientilor care prezinta BPOC cu volum
Duoresp expirator fortat in 1 secunda (VEF1) < .

. . . - . Sublista B
Spiromax Budesonid+  Teva Pharma Ro3ako7 = 160 mcg/ | 70% din valoarea normald prezisa (post- Pozitia
pulbere de Formoterol B.V 4,5 mcg bronhodilatator) si antecedente de 17%

inhalat capsule exacerbdri repetate, care prezinta
simptome semnificative in pofida terapiei
obisnuite cu bronho-dilatatoare cu
durata lunga de actiune.
Seebri indicat ca tratament bronhodilatator de = g pjista B,
Breezhaler 44 Novartis intretinere, pentru ameliorarea Pozitia

mcg Glicopironiu Europharm = RO3BB06 44mcg  simptomelor la pacientii adulti cu boal3 204

cps cu pulbere Limited pulmonara obstructiva cronica (BPOC).

de inhalat
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Tn RCP-urile DCl-uri aferente monocomponentelor combinatiei evaluate sunt consemnate urmatoarele:

1. DCI Budesonid+Formoterol cu DC Duoresp Spiromax 160 micrograme/4,5 micrograme pulbere de inhalat
Indicatie: ” la adulti cu vérsta de 18 ani si peste in tratamentul simptomatic al pacientilor care prezintd BPOC cu
volum expirator fortat in 1 secundd (VEF1) < 70% din valoarea normald prezisd (post-bronhodilatator) si antecedente
de exacerbdri repetate, care prezintd simptome semnificative in pofida terapiei obisnuite cu bronhodilatatoare cu
duratd lungd de actiune.”

Compozitia calitativd si cantitativd
Fiecare doza administrata (doza care este eliberatd prin piesa bucala a inhalatorului) contine budesonida 160
micrograme si fumarat de formoterol dihidrat 4,5 micrograme.
Forma farmaceuticd: Capsula cu pulbere de inhalat.
Doze/ Calea de administrare: pe cale inhalatorie.
Doze recomandate: Adulti (cu varsta de 18 ani si peste): 2 inhalatii de doua ori pe zi
Cutie x 1 inhalator x 120 doze.

2. DCI Glicopironiu cu DC Seebri Breezhaler 44 mcg capsule cu pulbere de inhalat
Indicatie: ”“tratament bronhodilatator de intretinere, pentru ameliorarea simptomelor la pacientii adulti cu boald
pulmonard obstructivd cronica (BPOC).”

Compozitia calitativd si cantitativd

Fiecare capsula contine bromura de glicopironiu 63 micrograme, echivalent cu glicopironiu 50 micrograme.

Fiecare doza eliberatd (doza care iese prin piesa bucala a inhalatorului) contine bromura de glicopironiu 55
micrograme, echivalent cu glicopironiu 44 micrograme.
Forma farmaceuticd - Capsula cu pulbere de inhalat (pulbere de inhalat).
Doze/ Calea de administrare

Doza recomandata constad Tn inhalarea continutului unei capsule, o data pe zi, utilizand inhalatorul Seebri
Breezhaler.

Cutie cu blist. perforate PA-Al- PVC/ Al ce contine 30 x 1 capsula cu pulbere pentru inhalat Tnsotite de un
inhalator.

Tn RCP-ul combinatiei cu DCI Formoterolum+Glicopironiu+Budesonidum 5mcg/7,2mcg/160 mcg si DC Trixeo
Aerosphere suspensie de inhalat presurizata sunt consemnate urmatoarele:
indicatie: ” tratament de intretinere la pacienti adulti cu boald pulmonard obstructivd cronica (BPOC) moderatd pdnd
la severd, care nu sunt tratati in mod adecvat cu o asociere dintre un corticosteroid cu administrare inhalatorie si un
beta2-agonist cu duratd lungd de actiune sau cu o asociere dintre un beta2-agonist cu duratd lungd de actiune si un

antagonist muscarinic cu duratd lungd de actiune”.
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Compozitia calitativd si cantitativa

Fiecare doza administrata (doza care este eliberata prin piesa bucala) contine fumarat de formoterol dihidrat 5
micrograme, bromura de glicopironiu 9 micrograme echivalent cu glicopironiu 7,2 micrograme si budesonida 160
micrograme.

Aceasta corespunde unei doze masurate de fumarat de formoterol dihidrat 5,8 micrograme, bromura de
glicopironiu 10,4 micrograme echivalent cu glicopironiu 8,2 micrograme si budesonida 182 micrograme
Forma farmaceuticd: suspensie de inhalat presurizata
Doze/ Calea de administrare

Doza recomandata este doza maxima de doua inhalatii, de doua ori pe zi (doud inhalatii dimineata si doua
inhalatii seara).

Observatie

Tn calculul costului terapiei s-a luat in considerare corespondenta dozelor din studiul clinic ETHOS, care a
evaluat eficacitatea combinatiei budesonid/glicopironiu/fumarat de formoterol in BPOC.

Astfel, in studiu este precizatda urmatoarea metoda de administrare a dozelor: ,pacientii cu BPOC moderata
pana la foarte severa si istoric anterior de exacerbare au primit doze de doud ori pe zi cu 320/18/9,6 mcg BGF
(budesonid/glicopironiu/fumarat de formoterol) (BGF 320), 160/18/9,6 mcg BGF (BGF 160), 18/9,6 mcg de GFF
(glicopironiu/fumarat de formoterol) sau 320/9,6 mcg de budesonid/fumarat de formoterol (BFF) (toate eliberate

printr-un inhalator Aerosphere cu doza unica).

Analiza costurilor terapiei (DDD anuale) pentru combinatia Formoterolum+Glicopironiu+Budesonidum si
pentru medicamentele corespunzdtoare monocomponentelor combinatiei

concen PAM/ Costul
Forma tratie/ . - . o
. " Ambalaj ambalaj PAM/UT(lei) DDD terapiei/
farmaceutica doza (lei) an (lei)
eliberata
. pulbere de Cutiex 1
Duoresp Buiteaiiel inhalat G inhalator x 60 120,27 2,0 4 inh/zi 2920
Spiromax Formoterol mcg
capsule doze
Cutie cu blist.
perforate PA-AIl-
capsule cu Pt
L Glicopironiu  pulbere de 44 mcg contine 30x 1 145,57 4,85 Lo 177025
Breezhaler . capsula cu capsula/zi
inhalat
pulbere pentru
inhalat insotite
de un inhalator
. Formoterolu/ suspensie de .
LT Glicopironiu/ inhalat Smca)i,2mael [CUtspai scan 314,23 2,62 4 inh/zi 3.825,2
Aerosphere . R /160 mcg x 120 doze
Budesonidum presurizata
Suma costului anual al monocomponentelor 4.690,25

PAM — pretul cu amanuntul maximal cu TVA
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OMS 1353 din 30 iulie 2020 privind modificarea si completarea OMS 861/2014, consemneaza in nota inscrisa
la anexa 1, tabelul 4, punct 2: “pentru tripla combinatie se pot lua trei monocomponente care trebuie sd fie
compensate in Listd sau combinatie de unu + dubla combinatie, insd ambele trebuie sd fie compensate in Listd si este
obligatoriu ca cel putin una dintre monocomponente sau dubla combinatie sd fie rambursate pe indicatia pentru care

este depusd combinatia fixd)”.

3.CONCLUZIE

Analiza de minimizare a costurilor, evidentiaza un cost al terapiei cu DClI combinatii
Formoterolu/Glicopironiu/ Budesonidum DC: Trixeo Aerosphere 5 micrograme/7,2 micrograme/160 micrograme
suspensie de inhalat presurizata mai mic comparativ cu suma costurilor individuale asociate componentelor
combinatiei;

Conform OMS 1353 din 30 iulie 2020 privind modificarea si completarea OMS 861/2014, anexa 1, art. 1, lit. k
[...]1, ,stabilirea nivelului de compensare pentru medicamentele a cdror indicatii nu se circumscriu categoriilor de boli
cronice sau PNS-urilor descrise in sublista C sectiunile C1 si C2 din Listd se realizeazd dupd cum urmeazd: se
calculeazd costul tratamentului/an, se stabileste costul minim lunar, se stabileste nivelul contributiei personale lunare
a pacientului pe «procent» de compensare aferente sublistelor A, B si D din costul minim lunar; se stabileste
cuantumul maxim de indatorare aplicénd 20% la venitul minim brut in vigoare la data evaludrii; dacd contributia
personald pe nivelul de compensare 20% este mai mare sau egald cu 50% din cuantumul maxim de indatorare, se
analizeazd nivelul urmdtor de compensare; dacd contributia personald pe nivelul de compensare 20% este mai micd
decdt 50% din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus pe sublista D; dacd contributia personald pe
nivelul de compensare 50% este mai mare sau egald ca 50% din cuantumul maxim de indatorare, se analizeazd
nivelul urmdtor de compensare; dacd contributia personald pe nivelul de compensare 50% este mai micd decdt 50%
din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus pe sublista B; dacd contributia personald pe nivelul de
compensare 90% este mai mare sau egald ca 50% din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus la nivel

de compensare 100% intr-o sectiune a sublistei C; dacd contributia personald pe nivelul de compensare 90% este mai

mica decét 50% din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus pe sublista A”.

Gradul
Coplata Salariul  maxim de
Coplata pentru Coplata pentru pentru un . - 50% din
Cost un nivel de un nivel de nivel de SR LI radul
tratament brut (20% din £ .
compensare compensare compensare . maxim de
lunar . . . Feb. salariul "
20% (sublista D)  50% (sublista B) 90% (sublista o indatorare
A) 2021 minim
brut)
Trixeo
Aerosphere 318,77 255,02 159,39 31,88 2300 460 230
5mcg/7,2mcg/160
mcg
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4. RECOMANDARI

Recomandam includerea combinatiei in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA B, DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu in regim de compensare 50% din pretul de

referintd.
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register/2020/20201209149779/anx_149779 en.pdf, Accesed oct. 2021;
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5. European Comission, Union Register of medicinal products for human use, RCP Seebri Breezhaler 44 micrograms inhalation powder, hard
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