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PROCES VERBAL

incheiat astazi, 22.03.2022 i gedinfa Comisiei pentru solujionarea contestatiilor
depuse in conformitate cu prevederile OMS 861 /2014 cu medificiirile gi completarile
ulterioare.

La sedint4 iau parte:
Membrii Comisiei pentru soluionarea contestatiilor:

Dr. Danlela Lobodd, Departament Proceduri Buropene, Compartiment Eficacitate si
Sigurantk Non - Clinic, ANMDMR, presedinte Comisia de solutionare a contcstatiilo&

Farm, Pr. Roxana Dondera, ANMDMR J,fg(%
Dr. Oana ingrid Mocanu, Casa Nationald de Asiguriri de Sén#tate Cj?
Florin L¥z¥roiu, Casa Nationala de Asigurdri de Sinitate

Adrian-Stelian Dumitry, consilier Direcfia pglitica medicamentului, a dispozitivelor si

tehnlogiilor medicale, Ministerul Sunataii M y

Anca Bundoi - Director Market Access & Governmental Affairs

Partlcipanti Iz sedin{é din partea DAPP -4

Radu Réginar — Dircctor General

Mihai Isvoranu - Romania & South-Bast Europe CV Medical Manager

Gabriela Teodorescu - Medical, Regulatory and External Affairs Director

Beatrice Costea - Payer Evidence Manager

Invitafi din parfea Societiifii Romane de Cardiologie:

Prof. Dr. Bogdan Alexandru Popescu - Pregedinte al Socletétii Romane de Cardiologic

Invitafi din partea ANMDMR.:

Dr. Farm, Pr. Felicia CIULU-COSTINESCU, Director Directia Evaluare Tehnologit
Medicale ANMDMR

Alina Méliesou , Directia Evaluare Tehnologli Medicale, ANMDMR
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Date generale:

{.1. DCL: Dapagliflozinum

1.2. DC: Forxiga 10 mg comprimate filmate
1.3, Cod ATC: A10BKO1

1.4, Data eliberérii APP: 12 nojembrie 2012
1.5. Detinsitorul APP : AstraZeneca AB, Suedia

1.6. Tip DCI: cunoscut cu indicafie terapeutick nous

INDICATIE terapeuticd: Forxiga este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti
simptomatici cu insuficientd cardiacs cronics cu fractie de ejectie redusd,

Contestatia privegte:

Concluzia evalulirii dosarului nr. 5580, depus fn data de 16.03.2021 exprimatii in Decizia nr.
145 /27.01.2022: Conform OMS 1353/2020 care modifict si completeazi OMS 861/2014 privind
aprobarea criteriifor ¢i metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI
DAPAGLIFLOZINUM 4 DC FORXIGA nu tntrunegto punctajul de includere in Lista care
cuprinde denumirile comune internafionale corespunziiioare medicamentelor de care beneficiazd
asigurafii, cu saqu fird contribufie personald, pe bazs de prescripfie medicald, in sistemul de
asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, DCl-urt corespunzéiloare medicamentelor de care
beneficiazd asigurafii in regim de compensare 100%, SE CTIUNEA C1,

Discutfi:

Doamna Felicia Ciulu Costinescu prezinti datele generale ale DCI in discutie mentionate
mai sus, completeazd cu menfiunea ci actul normativ care a stat la baza deciziei a fost
ORDINUL Nr. 861/2014 din 23 iulic 2014 pentru aprobarea criteriilor §i metodologiei de
evaluare a tehnologiilor medicale, a documentafiei care trebuie depusd de solicitanyi, a
instrumentelor metodologice wtilizate in procesul de evaluare privind includerea, extinderea
indicatiilor, nelncluderea sau excluderea medicamentelor n/din Lista cuprinzdnd denumirile
comune inlernajionale corespunzdtoare medicamentelor de care bencficiazd asigurafii, cu sau
Jard contribufie personald, pe bazd de prescripfie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de
sdndtate, precum §i denumirile comune internafionale corespunziiioare medicamentelor care se
acordd In cadrul programelor nationale de sindiate, precum §i a edilor de atac,

Decizia de neincludere a fost dati ca urmare a faptului c& evaluatorul a considerat c& dosaru!
nu & fost depus pe tabelu] corect;
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- conform legislatiei, Tabelul nr. 7 se adreseaz#i situatiilor in care nu existd un comparator
relevant in listd;

- In Ordinu} 861 / 2014 definitia comparatorului estc datil ca aceeasi indicatie §i acelasi
segment populational;

~ fingedintele de contestatie anterioare medicamentele care aveau aceeasi indicatie §i acelagi
segment populational au fost considerate comparatori;

~ 1 gituajia de fatd combinatia DCI Sacubitrilum + Valsatamum au aceeasi indicatie -
insuficients cardiaci cronicd cu fracfie de ejectie redusd §i se adreseazi aceluiagi segment
populational — pacienti adul{i simptomatici.

Avénd in vedere cele de mai sus evaluatoru) a considerat combinatia DCI Sacubitrilum +
Valsatarnum ca fiind potential comparator, astfel depunerea pe Tabelul nr. 7 nu a fost corectd,

Aplicantul a solicitat pentru evalusre utliizaten criterilior prevBzute Tn tabelul 7 din OMS nr. 86171014
actuallzat, cu uitima completare din data de 91.07,2020. Conform leglslatlel, aceste celterl so splick pentra sltuatille
pantru care ny existé comnarator relevant In List3.

Contarm H.G, nr, 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de D1.01.2022, In cadrul Subllstel
C ,DCturl corespundtoare medicomenteior de care beneficlozd osigurafil In regim de compansare 100%,, |a
Suctlunea C1 DC-urf corespunzBtoare medicomentelor de care beneficdoxd osigurafll In wratomantul ambulatoriv ol
unor grupe de ball in regim de compensare 100% din prejul de referintd, 61 insuficlenie cordiach cronfod {clasa Il sau
IV NYHR), este listat DCI Corbinatil {Sacubltrium + Valsartanum)**01, Medicamentul prezint adnotares specifics
tratamantelor cu DCHuri Care Se efectueuzt pa bata protocoslelor terapeutice elaborate de comisille de spaciolitate
zle Minlsterulul S3n3t5Hl 5t care pot fi sdministrate §) I regim de spitalizare de 21 precum §i adnotarea speciflcd
inchelesti contractelar cost-volum,

Astfal, conferm OMS 564/499/202%, DC Combinatl (Sacubltrilum + Valsartanum) este rombursat In
tratamentul pacienfilor cu Insufielentd cordiand simptomaticd cronicd cu fracile de ejectle radusé,

Domnul Radu Réginar prezintd motivatia contestatiei:

[nsuficienta cardiac cu fractic de ejectie redusi (ICFER) este un sindrom caracterizat
printr-0 mortalitate mai mare dec8t majoritatea formelor de cancer. Paradigma de tratament a
ICFER s-a tranformat dramatic in lumina uitimelor date stiintifice; orice intdrziere n
implementarea ei are consecinte semnificative determinéind plerdere de viefi §i povard pentru
sistemn,

Prezentarea ghidului ESC 2021 §i a parerii clinicienilor expertl astfel tncdt Comisia de
Contestatie si constate faptele §i apoi si decidi pe baza unor informatii clare cii;

Pentru cregterea supravieuirii §i reducerea numirului de interndri, strategia actuald de
tratament al ICFER pozitioneazi inhibitorii de SGLT2 ca una din cele 4 clase terapeutice esentiale
care trebuie administrate concomitent. Astfel, cele 4 clase esentiale sunt nesubstituibile, nu pot fi
comparate §i reprezinti fiecare dintre ele o alternativi unics,
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Dapagliflozinum flind primui reprezentant al clasei de inhibitori de SGLT2 cu indicatie in
tratamentul ICFER nu are comparator relevant in Lista* gl pe cale de consecin{¥ raportul de
evaluare ar fi corect si fie elaborat pe baza criteriilor tabelului 7.

*Invalidéind i premisa cronati a raportului de evaluare contestat astizi care considera in
schema JCFER sacubitril/ valsartan (ARNI) un comparator relevant pentru dapagliflozin, acesta
fiind In realitate un tnlocuitor pentru inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ACE-I).

Ghidul ESC Sep 21, prerea expertilor §i practica medical# contrazic abordarea raportului
care sugereazd DCl Sacubitrilum + Valsatarnum ca fiind comparator relevant pentru

Dapagliflozin,

.E'eu; try cresteren supravietninii elemenml chele al terapiei ICFER (HFXEF) este
abligativitatea wilizarii concomitente a 4 glase esentiale,
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Mentiunile ghidului ESC 2021:

Ghidurile Societitii Europene de Cardiologie (ESC) 2021, pentru diagnosticul gi tratamentul
insuficlentel cardiace acute §i cronice, recomanda ca tratamente farmacologice indicate pacientilor
cu insuficien{d cardiach cu fractie de ejectic reduss, NYHA clasele II-1V (LFEV </ 40%),
urmatoareie clase de medicamente, incadrate in clasa IA si IB de recomandare:

o inhibitor] al enzimei de conversie a angiotensinei (ACE-1) sau sacubitril/ valsartan (ARND
ca Inlocuitor

o si betablocantele (BB)

* i antagonist] ai receptorilor mineralocorticoizi (MRA)

o si inhibitori de SGLT2
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pentru reducerea riscului de spitalizare §i a deceselor.

Domnul Radu Réginar prezintd opinia Comisiei de Specialitate de Cardiologie din Ministerul
Sun#tatii:
In atentis Minlstrizlul Sanstetil

In steatia Directlel Generale de Aslstentd Medicala, Medicine de Urgenta §i Programe de
Siindilate Publick dfn Mialsterul Sxnitifil

Privind adresa nr, AR 2794/25.02,2022, n leghitusd ou soficitaren MS cu privice In looul clesei
SGLT2 in strategia terapeutica a insuficlentei ¢ardiace cu fmclic de cfectio redusa, vB preclzam
- H

Ghidul Sccictatli Europene de Cardiologie 2021 precizeaza ca in insuficienta cardiaca cu fractic
de ejectic vedusa (ICFER), sindrom caracterizat printr-o mortalitate mai mare decat majoritatea
formelor de cancer, amelioraren supravietuirii i reducores numarului de Internar se abtine cu o
teraple combinata bazate pe patru class (lnhibltor] af sistemulul renins-angiotensine / ARNI,
beta-blocante. antagonisti de receplori mineraleoriicolzt 81 tnhiblior vy SGLT-2), recomandares
(clasa ], nlvel de dovada A) filnd wliminisirareu celor 4 medicamente soncomitent,

Este vorba de o terapie combinate, similara ou tratamentul diferitelor forme de cancer, in care
cele 4 close 1erapeutice mentionate reprezinta componente complemuntare,

Cu deosebita considertie.

Prof. Dr. Dragas Vinercanu j\( A\ e

Presedintcle Comisiel de Cardiologle din Mintsierul Sanatatii

Domnul Prof. Dr. Bogdan Alexandru Popescu expune mai departe opinia referitoare la
sublectul discutat: tratatamentul ICFER a suferit multe modificari de-a lungu! timpului, astiizi sunt
mai multe categorii de medicamente care modifici cursul bolii, amelioreaz nu doar morbiditates,

ci si mortalitatea.

Modul In care aceste categorii de medicamente s-au introdus treptat in practica medicals a
mers fn parale] cu dovezile:

=~ la sfirgitul anilor 1980 a fost folosits prima clasy, Inhibitorii de enzim¥ de conversie;

— apoi a ap#rut categoria beta-blocantelor — cu ad3ugarea beneficiului dincolo de cel al
inhibitorilor de enzimé de conversie;

~ la sfirgltul anilor 1990 a apirut a treia categorie - Inhibitori ai receptorilor
mineralocorticoizi;

— apoi a apéirut ARNI, o alternativé la inhibitorii de enzima de conversie, avand un
mecanism de actiune similar, includ valsartan care este un medicament cu acelagi tip de acliune;
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- & patra categorie, subiect in aceasid discutle, Inhibitorii de SGLT2, care sunt cea mai
recent# achizitle, cu doud studii clinice publicate In 2019 §i 2020, astfel ghidul din 2021 este prima
versiune care include aceastd clash, updateazs versiunea din 2016 In care nu existau decat trei

categorii,

Ghidul publicat in 2021 introduce acest concept al terapiei cu 4 piloni, 4 clase fundamentale
care trebuie administrate concomitent pentru cii fiecare dintre ele adug4 un beneficiu in comparatie
cu oelelalte, Mentioneazi faptul o ultima clasd, inhibltor}i de SGLT2, a fost testats comparénd-o
cu tratamentul conventional de la data respectiva — pacientii erau deja trataji standard la momentul
respectiv cu medicamentele dovedite c ameliorcazd supravietuirea gi au dovedit In plus fati de
celelalte trei clase o reducere suplimentars semnificativi statistic de 25% a riscului de deces de
cauzli cardiovasculari gl spitalizari pe insuficien|¥ cardiach, Astfel, aici nu este vorba despre a
compara o clask cu alta, ci de necesitatea unei pofifarmacii, necesitatea ca acesti pacienti si
primeasci toate cele 4 clase, sunt studil care aratli of precocitatea Instituirii tratamentului 5i dozarea
din studiu - ca practician, mentioneaz ¢4 aceastd noud clasi este mai ugor de administrat decft
celelalte pentru ca nu are un impact semnificativ pe hemodinamic §l astfe] se incepe direct cu
doza fintd, se administreazi doza care e §i doza final, beneficiul se instaleazai In primele

saptAmdni.

Din acest punct de vedere, este o medicatic fundamentalii care nu are un subtitut pentru cé
mecanismul ¢i de actiune ¢ complet diferit fag# de celelalte trei clase, De asemenea, mentioneazi
¢ in Ghid aceste 4 clase au un nivel de evidentt A (mai multe studii randomizate sau metaanal ize),
pe cdnd Sacubitril, Vaisartan are nivel de evidentd B, e susfinut de un singur studiu randomizat.

Domnul Prof. Dr. Bogdan Alexandru Popescu mentioneaz ci, din puntul séu de vedere,
aceasta oste interpretarea pe care o d# Ghidului, toale cele 4 clase trebuie administrate concomitent.

Domnul Radu Réginar cere opinia domnului Prof. Dr, Bogdan Alexandru Popescu cu privire
la existenta unel comparati! directe Intre SGLT2 si combinatia de Sacubitil + Valsartan tn sensul
discutat anterior, rispunsul primit este c4 nu existé o comparaie directs, au mecanisme diferite gi
trebuie administrate concomitant,

fn motivatia contestatiei, domnul Radu Résinar evidentiaza c#f Insuficienta Cardiaca cronica
in Romania este problema majora de sanatate publica, o decizic rapida este necesara.

* Raportul de evaluare semnaleaza jmpactu! major al Insuficientei Cardiace in Romania,
asupra pacientilor si sistemului medical; povara clinica semnificativa si mortalitate standardizata
IC de 2X mal ridicata comparativ cu tarile UE.

o Prognostic defavorabil, supravietuirea la 5 si 10 ani sub cea inregistrata in anumite forme
de cancer

& Dapagliflozin se adreseazli unei nevol medicale importante, mortalitalea de cauza
cardjovascular¥ fiind prima cauza de deces th Romaénia
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o “Comparativ cu terapia limitatd cu un blocant al sistemului renind-angiotensini si un p-
blocant, terapia cvadrupla cu un inhibitor al receptorului neprilizinel, un p-blocant, un antagonist
al receptorilor mineralocorticoizi §i un cotransportor 2 de sodiu-glucozs, s-a estimat ci terapia
cvadrupla prelungegte speranta de viats ou incd 4,4 ani pentru o persoand Tn varst4 de 65 de ani .
Terapla cu dapaglifiozin a imbunatatit supraviefuirea la toate celelalte subgrupuri de pacienti,
inclusiv 1a cei fiird diabet zaharat de tip 2 5i la cei cu sau fird boald renals cronich. In studiul
DAPA-HF, dapagliflozin a Imbunitatit, de asemenee, simptomele gl limittirile functionale datorate
HF, indicind faptul ci o cregtere a supravietuisii firé evenimente gi a supravietuirii globale ar fi,
probabil, insofit de imbunititires calitatea vietii * - extras din raport

¢ Ghidul ESC 2021 - schimbare majora in abordarea ICFEr - beneficiul terapeutic maxim
ou administrarea concomitenta a 4 clase IECA/ARNI, BB, ARM §i iISGLT2 care sunt

nesubstituibile,

Domnul Radu Réiginar expunea opinia DAPP referitoare la punctajul ce ar trebui acordat in
evaluare:

Dapagliflozin conform Tnbal or. 7 - Criterlile de gvaluare 2 OCI-wrilor i .. RADLLH care nu existd comparatar relevant fo

s:d}stlle _ . _Datall] critery, Punsta) Validara
RSO SN HAS T T T ey apmcimporant— 871 TR @
BaRatt walpars, NICE/SMC 14Comangat 2. es0cty fata da Rep 15 @
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"lbtal 80

Doamna Daniela Lobod# precizeazi ¢ subiectu] contestatiei este generat de o definitie
strictd & comparatorului, care nu ia in calcul mecanisme de acfiune sau linia de tratament. Dup#
analiza datelor, DAPP ar fi trebuit s4 solicite EMA o indicatie mai largd decét o are medicamentul
de fapt, In studiul suportiv Forxiga a fost addugat la terapla standard, 98% dintre pacienti lvau deja
cele 3 clase de medicamente la care s-a ad¥ugat Forxiga, fata de clupul contro! care luau tot cele
trei clase plus placebo. Astfel, indicatia care nu ar fi dus la contestatia de astiizi, ar fi fost
urmitoarea: Forxiga este indicat ca teraple adiugati la terapia standard |a pacientii cu insuficientd

SRR o R R
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cardiacd cronicd cu fractie de ejectie redusd ~ s-ar fi conturat astfel ca singura alternativa
terapeutics. De asemenea, mentioneazii ¢ nu toti pacientii cu Insuficien cardiacd cronic cu
fractie de ejectie redusd vor Jua 4 clase de medicamente, o parte dintre ei — cei care nu sunt
controlafi cu cele 3 clase mentionate anterlor — vor lua §i Forxiga,

Domnul Prof, Dr. Bogdan Alexandru Popescu confirma ci Indicatia este si le primeasci pe
toate, in practichi Insd procentul de administrare a fieciireia dintre aceste clase poate varia din
motive ce {in de tolerabilitate, efecte adverse.

Doamna Daniela Lobod¥ face precizarea c& studiul a fost ficut pe un subgrup de pacienti
din insuficientd cardiack cronic cu fractie de sjectie redusa, subgrupul paclentilor care nu erau
controlati cu celelalte trei clase, acestora li s-a adiiugat Forxiga §i rezultatele au fost reducerea cu
26% a risculvi de eveniment cardiovascular major, moarte subitd gi au imbuntitit supravietuirea
pe termen lung, 8 anl. Domnul Prof. Dr. Bogdan Alexandru Popescu conflrmé, medicamentul

Forxiga a fost adiugat peste ceva existent.

Domnul Prof. Dr, Bogdan Alexandru Popescu explich faptul ¢4 studiile clinice in
insuficienttl cardiacX se fac tindndu-se cont de un principiu de etici: daca e disponibili o medicatic
cere amelioreazd supravicfuirea, aceasta trebuie administratd. Acesta este un argument in plus,
Forxiga a ariilat un beneficiu aditional, administrat fiind peste trei clase, care flecare demonstraseri
deja c amelioreazh supraviefuirea, este astfel un beneficiu suplimentar. Ghidul recomands sé se
administreze toate clasele concomitent tuturor pacientilor cu insuficien{d cardiac# cronica cu
fractie de ejectie sub 40%, in absenfa contraindicatiilor. De asemenea, sunt studii care aratd c&
Forxiga esto printre cele mai bine tolerate, din punct de vedere al practicianului este tunul dintre
pilonii tratamentulul, nu are un substitut i In mod ideal ar trebui administrat tuturor pacientilor
care sunt In aceste criterii de includere.

Doamna Daniela Loboda mentioneazii ¢% acest medicament este benefic pacientilor din
Rommdlnia; HAS ¢l NICE 1l consideri terapie addugatk la terapia standard, aga cum ar fi fost corectd
indicatia,

Concluzii:
Comisia de solufionare a contestatiilor a admis contestatia DAPP Astra Zeneca.

In timpul sedinfel de contestafil s-a explicat faptul ci dapagliflozin reprezintd o clasi
distinctdi de medicamente, nesubstituibildi cu celelalte clase disponibile I program
(IECA/ARNI/MRA/betablocante) utilizate tn terapia IC, care are nivel de recomandare IA n
ghidurile Societitii Europene de Cardilolgie 2021 §i care a dovedit o suppravietuire importants la
pacientii cu IC sl FE redush ¢e nu pot fi controlaji corespunzitor de alternativele terapeutioe
existene.

Analizénd studiul suportiv (aproximativ 4700 de pacienti) care a stat Ia baza aprobarii
indicatiei se constata ca Dapagliflozin a fost administrat intr-un regim terapie
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adaugata la cele 4 clase de medicamente, pacientilor cu insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie
redusa. Prin urmare, dapagliflozin poate fi considerat un ad-on therapy (terapie adaugata)
dovedind o imbunatatire a supravietuirii (prin lipsa unui ¢veniment cardiovascular major) la 26%
din pacienti care au primit terapie combinata.

Tinand cont si de opinia Comisiei de Cardiologie care a fost solicitata si care evidentiaza de
asemenea faptul ca medicamentul este o entitate distincta farmacodinamic, nesubstituibila cu cele
4 clase disponibile, cu recomandarea de terapie combinata cu acestea aceasta poate fi considerata
ca singura alternativa terapeutica, si evaluata pe tabelul 7. Decizia va trebui sa reflecte foarte clar
categoria de pacienti pentru care se recomandd rambursarea si anume pacienti cu insuficianta
cardiaca cu fractie de ejectie redusa cu o adresabilitate speciald pentru pacientii cu patologie
cardio-renalo-metabolic.




