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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: COMBINATII (OLOPATADINUM+MOMETASONUM)

MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA

Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

Tel: +4021-317.11.00
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INDICATIE: pentru utilizare la adulti si adolescenti cu varsta mai mare de 12 ani pentru

tratamentul simptomelor de intensitate medie pdnd la severd asociate rinitei alergice

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului

PUNCTAIJ: 64

16.05.2024
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: COMBINATII (OLOPATADINUM+MOMETASONUM)

1.2. DC: Ryaltris 25 micrograme/ 600 micrograme/doza spray nazal suspensie
1.3 Cod ATC: RO1AD59

1.4 Data eliberarii APP: iulie 2021

1.5. Detinatorul de APP: Glenmark Pharmaceuticals s.r.o., Republica Ceha
1.6. Tip DCI: DCI nou

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma Spray nazal, suspensie
farmaceuticd pray » SUsp
Concentratie 25 micrograme/ 600 micrograme/ doza
Calea de .

. nazala
administrare

. Cutie cu 1 flac. din PEID prevdzut cu o pompd dozatoare manuald
Marimea . - : =
., din PP, contindnd 240 doze spray nazal, susp. (3 ani dupd ambalare

ambalajului

pt. comercializare; dupd prima deschidere 2 luni)

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 2408/2023 actualizat, publicat in M.Of. Nr. 698/18.07.2024:

Cutie cu 1 flac. din PEID prevazut cu o pompd dozatoare

.. L manuald din PP, contindnd 240 doze spray nazal, susp.
Mdrimea ambalajului . . . . I
(3 ani dupd ambalare pt. comercializare; dupd prima

deschidere 2 luni)
Concentratie 25micrograme/600micrograme/doza
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 70,07
Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd 70,07

(lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatia terapeutica :

Ryaltris este indicat pentru utilizare la adulti si adolescenti cu vdrsta mai mare de 12 ani pentru tratamentul

simptomelor de intensitate medie pdnd la severd asociate rinitei alergice.

Doze si mod de administrare

Doze
Adulti si adolescenti (cu vdrsta de 12 ani si mai mare)
Doza uzuala recomandata este de cate 2 pulverizari in fiecare nara de doua ori pe zi (dimineata si seara).
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Grupe speciale de pacienti

Copii si adolecenti cu vdrsta sub 12 ani

Ryaltris nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 12 ani deoarece siguranta si eficacitatea nu au
fost stabilite la aceastd grupd de vdrstd.

Varstnici

Nu este necesard ajustarea dozelor la pacientii varstnici.

Insuficienta hepatica si renald

Nu existd studii efectuate la pacienti cu afectiuni renale sau hepatice, totusi, ludnd in considerare absorbtia, metabolizarea si
eliminarea substantelor active, nu este de asteptat sd fie necesard ajustarea dozei la acesti pacienti.

Mod de administrare

Pentru administrare nazala.

Tnaintea administrarii primei doze, pacientii sunt sfituiti s3 agitate energic flaconul si s3 activeze pompa de 6
ori (pdna se obtine un spray uniform). Daca pompa nu a fost utilizatd pentru 14 zile sau mai mult, tnhainte de
urmatoarea utilizare, aceasta trebuie reactivata prin 2 pulverizari pana se observa eliberarea unui spray uniform.

Flaconul trebuie agitat energic pentru minimum 10 secunde Tnhainte de fiecare utilizare. Dupa pulverizare, duza
flaconului trebuie stearsa cu atentie cu o batista sau material textil iar capacul trebuie pus la loc pentru a evita
blocarea duzei. Flaconul trebuie aruncat dupa consumarea numarului stabilit de utilizari sau dupa 2 luni de la prima

utilizare.

Mecanism de actiune

Grupa farmacoterapeutica a substantei active este urmatoarea: decongestionante si alte medicamente nazale
de uz topic, corticosteroizi/mometazona, combinatii.

Ryaltris contine clorhidrat de olopatadina si furoat de mometazona, substante care au mod de actiune diferit si
genereaza efecte sinergice in ceea ce priveste ameliorarea simptomelor rinitei alergice.

Olopatadina este o substanta cu efect antialergic/antihistaminic selectiv puternic care isi exercita efectele prin
multiple mecanisme distincte de actiune. Antagonizeaza histamina (mediatorul principal al raspunsului alergic la
om).

Furoatul de mometazona este un glucocorticoid cu actiune topica, cu proprietati antiinflamatoare locale. Este
probabil ca, Tn cea mai mare parte, mecanismul responsabil pentru efectele antialergice si antiinflamatoare ale
furoatului de mometazona sa rezide in capacitatea acestuia de a inhiba eliberarea mediatorilor reactiilor alergice.

Furoatul de mometazona inhiba semnificativ eliberarea leucotrienelor din leucocite pentru pacientii cu alergie.
n culturile celulare furoatul de mometazona a demonstrat potentd mare in inhibarea sintezei si eliberarea IL-1, IL-5,
II-6 si TNFa; este de asemenea un inhibitor potent al producerii de leukotriene. Suplimentar este un inhibitor extrem

de potent al citokinelor Th2, IL-4; si IL-5 din celulele umane T-CD4+.
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Rinita alergica - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Caracteristicile bolii

Rinita alergica (RA) este o boala atopicad ce se manifesta prin simptome precum stranut, congestie nazala,
rinoree clara si prurit nazal. Este un raspuns imun mediat de IgE impotriva antigenilor inhalati in faza imediata, cu o
faza tardiva ulterioara mediata de leucotriene.

RA poate fi clasificata fie sezoniera (intermitenta), fie perena (cronica), aproximativ 20% dintre cazuri fiind
sezoniere, 40% perene si 40% avand caracteristici ale ambelor. Pe langa simptomele nazale, pacientii cu RA pot
prezenta si conjunctivitd alergica asociata, tuse neproductiva, disfunctie a trompei lui Eustachio si sinuzita cronica.
Odata diagnosticata, RA poate fi tratata cu o varietate de modalitati, glucocorticoizii intranazali fiind terapia de
prima linie.

Comparativ cu alte afectiuni medicale, RA poate sa para mai putin grava deoarece nu este asociatd cu
morbiditate si mortalitate severa. Totusi, povara si costurile sunt considerabile. RA reduce calitatea vietii multor
pacienti, afectand calitatea somnului si functia cognitiva si cauzand iritabilitate si oboseald. RA este asociata cu
scaderea performantei scolare si la locul de munca, in special in timpul sezonului de varf al polenului.

Epidemiologie

Prevalenta rinitei alergice bazatd pe diagnosticul medicului este de aproximativ 15%. Totusi, prevalenta bazata
pe numarul pacientilor cu simptome nazale, este estimata a fi de pana la 30%. Se cunoaste faptul ca RA atinge un
varf in decada a doua pana la a patra a vietii si apoi scade treptat. Incidenta RA Tn populatia pediatrica este, de
asemenea, destul de ridicata, facand-o una dintre cele mai comune afectiuni cronice pediatrice. Conform datelor
furnizate de Studiul International pentru Astm si Alergii in Copilarie, 14,6% subiecti din grupa de varsta 13-14 ani si
8,5% din grupa de varsta 6-7 ani prezintd simptome de rinoconjunctivita datorate rinitei alergice. Rinita alergica
sezoniera pare sa fie mai comuna in grupa de varsta pediatrica, in timp ce rinita cronica este mai prevalenta la adulti.

Prevalenta RA confirmata la adulti in Europa variaza intre 17% si 28,5%. Studiile recente arata ca prevalenta RA
a crescut in special in tarile cu prevalenta initial mica.

Management si tratament

Rinita alergica este Tn mare parte un diagnostic clinic stabilit pe baza unui istoric detaliat si a unui examen fizic.
Un raspuns pozitiv la tratamentul empiric cu un glucocorticoid nazal poate sustine diagnosticul. Un diagnostic formal
este posibil fie prin testarea serica pentru IgE specific pentru alergeni, fie prin testarea cutanata pentru alergii.

Tratamentul pentru rinita alergica (RA) implicd mai multe abordari pentru a controla simptomele si a
Tmbunatati calitatea vietii pacientilor. lata principalele modalitati de tratament:

1. Evitarea alergenilor — identificarea si evitarea factorilor declansatori, in special la cei cu simptome

sezoniere, este recomandata, desi nu este intotdeauna practica (exemplu: pastrarea ferestrelor inchise Tn
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timpul sezonului de polen, folosirea de purificatoare de aer, evitarea expunerii la acarieni de praf,
mucegaiuri si par de animale).
2. Administrare medicamente precum:

a. Antihistaminice: disponibile fara prescriptie medicala (OTC) sau pe baza de retetd, ajuta la
reducerea stranutului, mancarimii si a rinoreei (de exemplu: cetirizina, loratadina, fexofenadina).
Antihistaminicele intranazale, cum ar fi azelastina, au un debut rapid si sunt mai eficiente decat
antihistaminicele orale in ameliorarea simptomelor nazale.

b. Glucocorticoizi intranazali: sunt considerati tratamentul de prima linie pentru RA moderata pana la
severa (de exemplu: fluticazona, mometazona, beclometazona si budesonida).

c. Decongestionante: utilizate pe termen scurt pentru a reduce congestia nazald: pseudoefedrina si
oximetazolina. Utilizarea prelungita a decongestionantelor nazale poate creste riscul de congestie
nazala de tip rebound (rinita medicamentoasa) si, prin urmare, nu ar trebui sa fie folosita mai mult
de o saptamana.

d. Stabilizatori de mastocite: precum cromolina sodica, care ajuta la prevenirea eliberarii de
histamina.

e. Antagonisti ai receptorilor de leucotriene: montelukast poate fi utilizat in combinatie cu alte
medicamente pentru a reduce simptomele. Administrati in monoterapie, acestia nu sunt la fel de
eficienti ca glucocorticoizii intranazali.

3. Imunoterapia specifica (desensibilizarea):

a. Injectabila (SCIT): administrarea treptatd a dozelor crescatoare de alergen pentru a reduce
sensibilitatea organismului la acesta. Dozele saptamanale crescatoare sunt administrate timp de 6
pana la 8 luni, urmate de doze de intretinere timp de 3 panala 5 ani.

b. Sublinguald (SLIT): administrarea unei tablete care contine alergen sub limba pentru a obtine un
efect similar cu imunoterapia injectabila.

4. Tratament combinat: combinatia dintre antihistaminice si glucocorticoizi intranazali poate fi eficienta
pentru controlul simptomelor mai severe.
5. Modificari ale stilului de viata:

a. Spalaturi nazale cu solutie salina: ajuta la eliminarea alergenilor si la reducerea simptomelor
nazale. Solutiile izotonice sunt mai benefice pentru adulti, in timp ce solutiile hipertone pot fi mai
eficiente pentru copii.

b. Umidificarea aerului: folosirea unui umidificator pentru a mentine aerul umed si pentru a reduce

iritatia nazala.
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Eficacitate si siguranta clinica

Tn 2 studii clinice (GSP 301-301 si GSP 301-304) |a adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani sau mai mult cu rinitd
alergica, Ryaltris administrat Tn doua spray-uri in fiecare nara de doua ori pe zi a imbunatatit simptome nazale (care
cuprind rinoree, congestie nazala, stranut si mancarime nazald) in comparatie cu placebo, clorhidrat de olopatadina
singur si furoat de mometazona singur. Rezultatele celor doua studii clinice sunt rezumate Tn Tabelul 1 si in Tabelul 2

de mai jos.

Tabelul 1: Modificarea medie fata de valoarea initiala in scorurile Simptomelor Nazale Totale Reflexive de peste 2
sdptamani’ la adulti si adolescenti cu varsta > 12 ani cu rinitd alergicd sezonierd in studiul GSP 301-301 (set
complet de analiza)

Valoarea | Modificarea fata de Efectul tratamentul cu Ryaltris
initiala Valoarea initiala Diferenta
Tratament (2 pufuri/ N Mediana | Mediana LS Mediana LS 95% I Valoarea p’
nara de doua ori pe zi)
Ryaltris 299 | 10,1 -3,48 -- -- --
Placebo 283 | 10,2 -2,50 -0,98 (-1,38,-0,57) <0,0001
Olopatadina HCl 294 | 10,3 -2,87 -0,61 (-1,01,-0,21) 0,0029
Mometazona furoat 294 | 10,2 -3,09 -0,39 (-0,79, 0,01) 0,0587

Tabelul 2: Modificarea medie fata de valoarea initiala in scorurile Simptomelor Nazale Totale Reflexive de peste 2
alergica sezoniera in studiul GSP 301-304 (set

sdptamani’ la adulti si adolescenti cu varsta = 12 ani cu rinita

complet de analiza)

Valoarea | Modificarea fata de Efectul tratamentul cu Ryaltris
initiala Valoarea initiala Diferenta
Tratament (2 pufuri/ N Mediana | Mediana LS Mediana LS 95% I Valoarea p’
nara de doua ori pe zi)
Ryaltris 291 | 10,09 3,52 - - -
Placebo 290 | 10,32 2,44 1,09 (1,49, 0,69) <0,001
Olopatadina HCl 290 | 10,16 3,08 0,44 (0,84, 0,05) 0,028
Mometazona furoat 293 | 10,20 3,05 0,47 (0,86, 0,08) 0,019

* - Media AM si PM rTNSS pentru fiecare zi (scor maxim = 12) si media pe perioada de tratament de 2 saptamani.
* - Valorile p sunt nominale.
I1= interval de incredere; LS= cel mai mic patrat;

Profilul de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse raportate in timpul tratamentului cu Ryaltris a fost disgeuzia (un gust
nepldcut asociat cu o anumita substanta), epistaxis si discomfort nazal.
Lista tabelard a reactiilor adverse

Tn studiile clinice si din analiza datelor dupa punerea pe piatd au fost raportate urméatoarele reactii adverse,
clasificate conform conventiei urmatoare: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin
frecvente (> 1/1.000 si < 1/100), rare (= 1/10.000 si < 1/1.000), foarte rare (< 1/10.000) sau cu frecventa necunoscuta

(care nu poate fi estimata din datele disponibile).
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Tabelul 3: Lista reactiilor adverse din studii clinice
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Frecventa . . .
: - Mai putin Cu frecventa
Aparate, organe si Frecvente Rare .
. frecvente necunoscuta
Sisteme
Infectii si infestari Vaginoza bacteriana Faringita”
Infectii ale tractului
respirator superior’
Tulburari ale Hipersensibilitate
sistemului imunitar incluzand reactii
anafilactice, angioedem,
bronhospasm si dispnee”
Tulburari psihiatrice Anxietate
Depresie
Insomnie
Tulburari ale Disgeuzie Ameteli Letargie
sistemului nervos (gust neplacut) | Cefalee Migrena
Somnolenta
Tulburari oculare Vedere incetosata Cataractd”
Xeroftalmie Glaucom®

Disconfort ocular

Cresterea presiunii

. *
intraoculare

Tulburari acustice si

Durere auriculara

vestibulare
Tulburari respiratorii, | Epistaxis Uscaciune Inflamatie nazala Perforatie a septului
toracice si Disconfort nazala Tulburari ale mucoasei nazale | nazal’
mediastinale nazal Durere orofaringiana
Stranut
Iritatie a gatului
Tulburari Xerostomie” Constipatie
gastrointestinale Durere Limba dureroasa
abdominala
Greata
Tulburari generale si Oboseala

la nivelul locului de
administrare

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Laceratie

* - Raportate dupa utilizarea corticosteroizilor

Pot aparea reactii adverse sistemice ale unor corticoizi cu administrare nazala, in special in cazul administrarii

in doze mari pentru perioade lungi de timp.

Intarzierea cresterii a fost raportata la copii si adolescenti tratati cu corticosteroizi nazali. intarzierea cresterii

poate fi posibila si la adolescenti.
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS (Haute Autorité de Santé)

Comisia de Transparentd, la data de 31 august 2022, a aprobat pentru medicamentul cu DCI COMBINATII

(OLOPATADINUM+MOMETASONUM) si DC Ryaltris 25 micrograme/ 600 micrograme/doza spray nazal suspensie,
avand indicatia terapeutica ,Ryaltris este indicat pentru utilizare la adulti si adolescenti cu vdrsta mai mare de 12 ani
pentru tratamentul simptomelor de intensitate medie pdnd la severd asociate rinitei alergice”:

e qaviz favorabil pentru rambursare pentru adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, pentru
tratamentul simptomelor nazale moderate pana la severe ale rinitei alergice, ca a doua optiune, atunci
cand monoterapia cu antihistaminice sau cu corticoizi intranazali nu este considerata suficienta.

e aviz nefavorabil in alte situatii clinice: pentru adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, pentru
care monoterapia cu antihistaminice (orale sau intranazale) sau corticoizi intranazali este considerata
suficienta.

De asemenea, Comisia considera ca beneficiul terapeutic al medicamentului RYALTRIS (asocierea de clorhidrat
de olopatadina si furoat de mometazona), suspensie pentru pulverizare nazala, este:

e moderat doar la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, pentru tratamentul simptomelor
nazale moderate pana la severe ale rinitei alergice, exclusiv ca a doua optiune, atunci cand
monoterapia cu antihistaminice sau cu corticoizi intranazali nu este considerata suficienta.

e insuficient pentru pacientii pentru care monoterapia cu antihistaminice (orale sau intranazale) sau
corticoizi intranazali este considerata suficienta.

Avand in vedere:

e demonstrarea superioritatii medicamentului RYALTRIS (asocierea de clorhidrat de olopatadina si furoat de
mometazona) fatd de placebo si fata de clorhidratul de olopatadina in tratamentul simptomatic al rinitei
alergice sezoniere (primavara si toamna), la adulti si adolescenti incepand cu varsta de 12 ani, in ceea ce
priveste imbunatatirea criteriului principal de evaluare a simptomelor nazale (scor rTNSS), cu o cantitate de
efect modesta;

e demonstrarea superioritati medicamentului RYALTRIS (asocierea de clorhidrat de olopatadina si furoat de
mometazona) fata de furoatul de mometazona in tratamentul simptomatic al rinitei sezoniere asociate cu
alergeni de toamna, la adulti si adolescenti incepand cu varsta de 12 ani, in ceea ce priveste imbunatatirea
criteriului principal de evaluare a simptomelor nazale (scor rTNSS), cu o cantitate de efect modesta;

e absenta comparatiei fata de administrarea concomitenta a unui antihistaminic H1 si a unui corticoid
intranazal;

e absenta datelor robuste privind eficacitatea in rinita alergica pereng;
8
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e absenta datelor robuste privind calitatea vietii;
e relevanta clinica a criteriilor de evaluare principale;
e riscurile privind Tncetinirea cresterii copiilor si efectele adverse legate de trecerea sistemicd in cazul unui
tratament prelungit;
Comisia de Transparentd considerd ca RYALTRIS (asocierea de clorhidrat de olopatadina si furoat de mometazona) nu
aduce o imbundtdtire a serviciului medical oferit (ASMR V) comparativ cu asocierile de antihistaminice si corticoizi
intranazali in tratamentul simptomelor nazale moderate pana la severe ale rinitei alergice, ca a doua optiune, atunci
cand monoterapia cu antihistaminice sau cu corticoizi intranazali nu este considerata suficienta.
Locul in strategia terapeutica
RYALTRIS (asocierea de clorhidrat de olopatadina si furoat de mometazona), suspensie pentru pulverizare
nazald, este o optiune terapeuticd suplimentard, fiind o a doua optiune pentru tratamentul simptomelor nazale
moderate pana la severe ale rinitei alergice sezoniere si perene, la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste,

atunci cand monoterapia cu antihistaminice sau cu corticoizi intranazali nu este considerata suficienta.

NICE (National Institute for Health and Care Excellence)

Pe site-ul oficial al autoritatilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie, NICE, nu exista
publicat un raport de evaluare al medicamentului cu DCI COMBINATII (OLOPATADINUM+MOMETASONUM) si DC
Ryaltris 25 micrograme/ 600 micrograme/doza spray nazal suspensie, pentru indicatia terapeutica , Ryaltris este
indicat pentru utilizare la adulti si adolescenti cu vdrsta mai mare de 12 ani pentru tratamentul simptomelor de

intensitate medie pdnd la severd asociate rinitei alergice”.

SMC (Scottish Medical Consortium)

Avizul SMC 2418 din 05 noiembrie 2021 prezinta urmatoarele concluzii: pentru indicatia terapeutica ,pentru

utilizare la adulti si adolescenti cu vdrsta de 12 ani si peste pentru tratamentul simptomelor nazale moderate pdnd la
severe asociate cu rinita alergicd”, combinatia clorhidrat de olopatadina / furoat de mometazona monohidrat
(Ryaltris®) este acceptat pentru utilizare restrictionata in cadrul NHS Scotland. Restrictia SMC se refera la utilizarea
medicamentului atunci cdnd monoterapia cu antihistaminic intranazal sau cu glucocorticoid nu este consideratd
suficientad.

Combinatia clorhidrat de olopatadind / furoat de mometazond monohidrat (Ryaltris®) ofera o optiune
suplimentara de tratament cu antihistaminic si glucocorticoid intr-un singur spray nazal. SMC a acceptat anterior o
combinatie alternativa de antihistaminic / glucocorticoid pentru utilizare in rinita alergica.

Pentru pacientii la care combinatia de clorhidrat de olopatadina si furoat de mometazona monohidrat este o

alegere terapeutica adecvata, Ryaltris® furnizeaza cele doua substante active intr-un singur spray nazal.
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1QWIG (Institut fiir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

Conform raportului A22-125, publicat la data de 27 februarie 2023, s-a evaluat existenta unui beneficiu

suplimentar al combinatiei de olopatadind/furoat de mometazond in comparatie cu un glucocorticoid intranazal
administrat in asociere cu un antihistaminic intranazal, ca terapie de comparatie adecvata (ACT), la adulti si
adolescenti cu vdrsta de 12 ani si peste pentru tratamentul simptomelor nazale moderate pdnd la severe asociate
rinitei alergice.

Deoarece nu exista studii relevante disponibile pentru evaluarea beneficiilor, nu exista niciun indiciu de
beneficiu suplimentar al combinatiei olopatadina/furoat de mometazona in comparatie cu ACT. Prin urmare, un

beneficiu suplimentar nu este dovedit.

G-BA (der Gemeinsame Bundesausschuss)

Decizia G-BA emisa la data de 01 iunie 2023 pentru indicatia terapeutica: , Ryaltris este indicat la adulti si

adolescenti cu vdrsta de 12 ani si peste pentru tratamentul simptomelor nazale moderate pdnd la severe asociate
rinitei alergice”, conform autorizatiei de punere pe piata din 17 noiembrie 2021, nu dovedeste un beneficiu
suplimentar al combinatiei olopatadind/furoat de mometazona fata de terapia de comparatie adecvata. Terapia de
comparatie adecvatd (ACT) a fost determinata de G-BA si este reprezentata de un glucocorticoid intranazal (inGCS)
administrat Tn asociere cu un antihistaminic intranazal (INAH).

Studiul GSP301-PoC este inadecvat pentru a dovedi un beneficiu suplimentar al combinatiei
olopatadind/mometazona fata de terapia de comparatie adecvata. Durata studiului de numai 14 zile este
consideratd prea scurta in faza comparativa randomizata a studiului pentru evaluarea timpurie a beneficiului pentru
o boald cronici. Tn concluzie, beneficiul suplimentar al combinatiei olopatadiné/furoat de mometazond fatd de
terapia de comparatie adecvatd nu este dovedit la adulti si adolescenti cu vdrsta de 12 ani si peste, cu simptome

nazale moderate pdnd la severe asociate rinitei alergice.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE SI MAREA BRITANIE

Reprezentantul detinatorul autorizatiei de punere pe piata, Berlin Chemie A. Menarini SRL, a declarat pe
proprie raspundere ca medicamenul DCI COMBINATII (OLOPATADINUM+MOMETASONUM) si DC Ryaltris 25
micrograme/ 600 micrograme/doza spray nazal suspensie, avand indicatia terapeutica: , Ryaltris este indicat pentru
utilizare la adulti si adolescenti cu vdrsta mai mare de 12 ani pentru tratamentul simptomelor de intensitate medie
pdnd la severd asociate rinitei alergice”, este rambursat pentru indicatia mentionatd in total in 11 state membre
ale Uniunii Europene si Marea Britanie, respectiv: Austria, Republica Ceha, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania,

Irlanda, Slovacia, Spania, Suedia si Marea Britanie.
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4. COSTURILE TERAPIEI

Avand in vedere urmatoarele definitii, conform OMS 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare:

Anexa 1, art.1, lit.c:

“c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupad caz. Poate fi considerat
comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin
compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum-rezultat, medicamentul
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare
a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd”;

Anexa 2, sectiunea |, lit.A, punctul 23:

“1. Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii sau aprobat de cdtre Ministerul
Sdnatadtii, conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdtre Ministerul Sanatdatii la data
evaludrii, in functie de dozele si durata administrdrii prevdazute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient.
Costul terapiei se face pe doza recomandatd a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd
aceluiasi segment populational ca medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul
inovator, cdt si genericele pentru comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cat si biosimilarul
acestuia, costul terapiei se face raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul
maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii.
Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd
terapeuticd in asociere cu alte medicamente aferente unor DCl compensate, costul terapiei va fi calculat pentru
intreaga schemd terapeuticd. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd
presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient
se va calcula pentru o perioadd de trei ani calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru
comparator doza recomandatd pentru unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva
luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se
va calcula pentru o perioadd de cinci ani calendaristici”;

Solicitantul a ales ca si comparator pentru calculul costurilor terapiei, medicamentul cu DC DYMISTA si DCI

COMBINATII (AZELASTINUM+FLUTICASONUM).

In Hotdrarea de Guvern nr. 720/2008 cu modificdrile si completdrile ulterioare, DCI COMBINATII
(AZELASTINUM+FLUTICASONUM) se regaseste in SUBLISTA B (DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu in regim de compensare 50% din pretul de referintd) fiind notat cu

** la pozitia 220.
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Conform RCP, indicatia terapeuticd a medicamentului cu DC Dymista este urmatoarea: Ameliorarea
simptomelor de rinitd alergicd sezonierd si perend moderate pdnd la severe dacd monoterapia cu antihistaminice
intranazale sau glucocorticoizi nu este consideratd suficientd.

Pe baza celor prezentate anterior, consideram cda medicamentul cu DC DYMISTA si DCI COMBINATII
(AZELASTINUM+FLUTICASONUM) corespunde definitiei comparatorului prezentata anterior si va fi utilizat pentru

calculul costurilor terapiei.

Calculul costurilor terapiei cu DC Dymista 137 micrograme/50 micrograme/doza spray nazal suspensie

Conform RCP:
Adulti si adolescenti (in varstd de 12 ani si peste aceastd varstd):

O actionare (doza) in fiecare fosa nazala de doua ori pe zi (dimineata si seara).

Fiecare gram de suspensie contine clorhidrat de azelastina 1.000 micrograme si propionat de fluticazona 365
micrograme. O actionare (doza de 0,14 g) elibereaza clorhidrat de azelastind 137 micrograme (= 125 micrograme de
azelastina) si propionat de fluticazona 50 micrograme.

Dymista spray nazal este adecvat pentru administrarea de lunga durata. Durata tratamentului trebuie sa
corespunda cu perioada de expunere alergenica.

Cost terapie per pacient

Dymista 137 micrograme/50 micrograme/dozd spray nazal
suspensie - Cutie cu 1 flac. din sticla brund, de capacitate
25 ml, a 23 g spray nazal, susp. (cel putin 120 doze
eliberate), prevdzute cu pompd de pulverizare + aplicator
nazal din PP

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 83,25 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeuticd (lei) 83,25 lei
Necesar doze/ an 1.460
Necesar flacoane/ an 12,16 ~ 13
Cost terapie/ an 1.082,25 lei

Calculul costurilor terapiei cu DC Ryaltris 25 micrograme/ 600 micrograme/doza spray nazal suspensie

Conform RCP:
Adulti si adolescenti (cu vdrsta de 12 ani si mai mare):

Doza uzuald recomandata este de cate 2 pulverizari in fiecare narad de doua ori pe zi (dimineata si seara).

O doza eliberata (fiecare actionare a pompei elibereaza o doza masurata) contine furoat de mometazona
monohidrat echivalent cu furoat de mometazonda 25 micrograme si clorhidrat de olopatadind echivalent cu
olopatadina 600 micrograme.

Pentru administrare nazala.

12
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Cost terapie per pacient

Ryaltris 25 micrograme/ 600 micrograme/dozd spray nazal
suspensie - Cutie cu 1 flac. din PEID prevdzut cu o pompd
dozatoare manuald din PP, contindnd 240 doze spray
nazal, susp. (3 ani dupd ambalare pt. comercializare; dupd
prima deschidere 2 luni)

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 70,07 lei
Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd (lei) 70,07 lei
Necesar doze/ an 2.920
Necesar flacoane/ an 12,16 ~ 13
Cost terapie/ an 910,91 lei

La data prezentei evaludri, calculul costurilor terapiei releva faptul cd DC Ryaltris genereazd mai mult de
15,83% economii fatd de comparator, per pacient, pe baza dozelor recomandate conform RCP, respectiv un impact

bugetar negativ.

Statutul de compensare al medicamentului

Conform OMS 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, anexa 1, art. 1, lit. k [...]:
,k) statut de compensare - totalitatea informatiilor referitoare la incadrarea unui medicament in sublistele si
sectiunile prevdzute in Listd, procentul de compensare, modul de prescriere; modificarea statutului de compensare a
unei DCI compensate cuprinde: mutarea, addugarea, excluderea sau eliminarea/addugarea notdrii cu (*), (**), (**)*
sau (**)?; 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 urmeazad: 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 aplicdnd 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; daca 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 decdt 50% din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus pe sublista A”.
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Conform RCP Ryaltris 25 micrograme/ 600 micrograme/dozd spray nazal suspensie:
Doze si mod de administrare:
Adulti si adolescenti (cu vdrsta de 12 ani si mai mare):

Doza uzuald recomandata este de cate 2 pulverizari in fiecare nara de doua ori pe zi (dimineata si seara).

O doza eliberata (fiecare actionare a pompei elibereaza o doza masuratd) contine furoat de mometazona
monohidrat echivalent cu furoat de mometazona 25 micrograme si clorhidrat de olopatadind echivalent cu
olopatadina 600 micrograme.

Pentru administrare nazala.

CANAMED: Ryaltris 25 micrograme/ 600 micrograme/doza spray nazal suspensie (Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.-
Republica Ceha) este conditionat in cutie cu 1 flac. din PEID prevazut cu o pompa dozatoare manualad din PP,
continand 240 doze spray nazal, susp. (3 ani dupa ambalare pt. comercializare; dupa prima deschidere 2 luni), avand
un pret maximal cu TVA de 70,07 lei.

Cost anual tratament cu doza maxima: 910,91 lei.

Cost lunar tratament cu doza maxima: 70,07 lei.

Coplata Coplata Coplata , W Grad de
Salariul | indatorare ,
pentru un pentru un pentru un . . , 50% din
Cost nivel de nivel de nivel de minim maxim rad
DC tratament brut 20% din g .
lunar compensare = compensare | compensare Julie salariul maxim de
90% 50% 20% 2024 minim indatorare
(sublista A) = (sublista B) | (sublista D)
brut)
Ryaltris 25
micrograme/ 600 ) ) . . 3.700 . .
. . 70,07 lei 7,007 lei 35,035 lei 56,056 lei . 740 lei 370 lei
micrograme/doza lei
spray nazal
suspensie

Mentionam ca reprezentantul detinatorul autorizatiei de punere pe piata, Berlin Chemie A. Menarini SRL, a
solicitat Tn cererea depusa pentru evaluarea tehnologiilor medicale pentru medicamentul cu DCI COMBINATII
(OLOPATADINUM+MOMETASONUM) si DC Ryaltris 25 micrograme/ 600 micrograme/doza spray nazal suspensie,
includerea acestuia in Sublista B, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in
tratamentul ambulatoriu in regim de compensare 50% din pretul de referintd.

Avand in vedere statutul de compensare in baza prevederilor art.1. lit.k) din Anexa nr.1 la Ordinul MS
nr.861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, si a calculelor aferente stabilirii statutului de compensare, DCI
COMBINATII (OLOPATADINUM+MOMETASONUM) indeplineste conditia de includere in Sublista D.

Recomanddm ca rambursarea medicamentului cu DCI COMBINATII (OLOPATADINUM+MOMETASONUM) in

sublista corespunzdtoare sd ramdnd la latitudinea autoritdtilor de specialitate din cadrul CNAS.
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5. PUNCTAJ

Tabelul nr. 4 - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi
Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit
clasificarea BT 2 - moderat/scézut (dar care justificd rambursarea) din partea
HAS

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit avizul
pozitiv, cu restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritdtii de evaluare a
tehnologiilor medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care
DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie pe propria rdspundere ca
beneficiazd de compensare in Marea Britanie cu restrictii comparativ cu RCP,
inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasd de catre NICE sau a altor tipuri de
rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS si documentatia aferentd

2.6. DCl-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie pentru care raportul de
evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania
(IQWIG/G-BA) nu demonstreazd beneficiu terapeutic aditional fatd de
comparator sau beneficiul este mai mic fatd de comparator sau pentru care nu s-
a emis raport de evaluare

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis
de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia

3.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, compensate in 8 - 13 20

state membre ale UE si Marea Britanie

4. Costurile terapiei

4.1. DCl-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai

mult de 5% economii fatd de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd 30
pentru efectuarea calculului
TOTAL 64

6. CONCLUZII

e Rinita alergicd (RA) este o boala atopica ce se manifestd prin simptome precum stranut, congestie nazald,
rinoree clara si prurit nazal. Este un raspuns imun mediat de IgE impotriva antigenilor inhalati Tn faza imediats,
cu o faza tardiva ulterioara mediata de leucotriene.

e RA poate fi clasificata fie sezoniera (intermitentd), fie perena (cronicd), aproximativ 20% dintre cazuri fiind
sezoniere, 40% perene si 40% avand caracteristici ale ambelor.

e Prevalenta RA confirmata la adulti Tn Europa variaza intre 17% si 28,5%. Studiile recente aratd cd prevalenta RA
a crescut Tn special in tarile cu prevalenta initial mica. Rinita alergica sezoniera pare sa fie mai comuna in grupa

de varsta pediatrica, in timp ce rinita cronica este mai prevalenta la adulti.
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e in prezent, ghidurile de tratament recomand o varietate de tratamente medicale pentru managementul rinitei
alergice, precum antihistaminice, glucocorticoizi intranazali, decongestionante nazale, stabilizatori de mastocite,
antagonisti ai receptorilor de leucotriene. De asemenea, se recomanda si imunoterapia specifica.

e RYALTRIS (COMBINATII (OLOPATADINUM+MOMETASONUM)) este folosit ca o a doua optiune pentru
tratamentul simptomelor nazale moderate pana la severe ale rinitei alergice sezoniere si perene, la adulti si
adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, atunci cand monoterapia cu antihistaminice sau cu corticoizi intranazali
nu este considerata suficienta.

e Ryaltris este indicat pentru utilizare la adulti si adolescenti cu varsta mai mare de 12 ani pentru tratamentul
simptomelor de intensitate medie pana la severa asociate rinitei alergice.

e in 2 studii clinice (GSP 301-301 si GSP 301-304) la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani sau mai mult cu rinitd
alergica, Ryaltris administrat in doua spray-uri in fiecare nara de doua ori pe zi a imbunatatit simptome nazale
(care cuprind rinoree, congestie nazald, stranut si mancarime nazald) in comparatie cu placebo, clorhidrat de

olopatadina singur si furoat de mometazona singur.

in concluzie, conform O.M.S. 861/2014 cu modificirile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI
COMBINATII (OLOPATADINUM+MOMETASONUM) si DC Ryaltris 25 micrograme/ 600 micrograme/dozé spray
nazal suspensie, pentru indicatia terapeutica: ,Ryaltris este indicat pentru utilizare la adulti si adolescenti cu védrsta
mai mare de 12 ani pentru tratamentul simptomelor de intensitate medie pdnd la severd asociate rinitei alergice”,
intruneste punctajul de includere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de

prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA D.
7. RECOMANDARI
Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI COMBINATII
(OLOPATADINUM+MOMETASONUM) si DC Ryaltris 25 micrograme/ 600 micrograme/dozd spray nazal suspensie,

pentru indicatia terapeutica: ,Ryaltris este indicat pentru utilizare la adulti si adolescenti cu vérsta mai mare de 12

ani pentru tratamentul simptomelor de intensitate medie pdnd la severd asociate rinitei alergice”.
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