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PROCES VERBAL
incheiat pentru Sedinta Comisiei pentru solutionarea
contestatiilor depuse in conformitate cu prevederile O.M.S. nr. 861/2014 cu
modificiirile si completirile ulterioare, desasurati in data de 05.12.2023

Participanti la sedinta:

Comisia pentru solutionarea contestatiilor
Presedinte: Daniela Loboda, medic primar, Directia Proceduri Europene, din cadrul
AN.M.D.M.R.
Membri: Roxana Dondera, Farm. Pr., Director Directia Farmacovigilentd si Managementul
Riscului din cadrul A.N.M.D.M.R.
Oana Ingrid Mocanu, medic, Director Directia Farmaceuticd Clawback Cost
Volum, C.N.A.S.

Reprezentantii Detiniitorului Autorizatiei de Punere pe piati din Roménia:
1. Nona Chiriac, medic, Director General Novartis

2. Dan Minoiu avocat, reprezentant al companiei Novartis

3. Alexandru Dinita, Director Medical Novartis

Invitat din partea companiei Novartis
Prof. Dr. Dan Dobreanu, cardiolog

Reprezentantii ANMDMR - fiira drept de vot:

Felicia Ciulu — Costinescu, Dr. Farm. Pr., Coordonator DETM
Mihaela Lavinia Popescu, medic sp.

Cristina Ligia Tutu, Farm., Expert gr. IA

Subiect: Contestatie la Decizia Presedintelui ANMDMR cu nr. 469 / 09.05.2023 de
neincludere in Listd a medicamentului cu DCI Combinafii (Sacubitrilum+Valsartanum)
aferentd dosarului cu nr. 17303/ 25.11.2022

DCI: Combinatii (Sacubitrilum+Valsartanum)

DC: Entresto 24 mg/26 mg comprimate filmate
Entresto 49 mg/51 mg comprimate filmate
Entresto 97 mg/103 mg comprimate filmate
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INDICATIE: Entresto este indicat la pacientii adulfi in tratamentul insuficientei
cardiace simptomatice cronice, cu fractie de ejectie redusa.

In deschidere doamna Coordonator DETM Felicia Ciulu-Costinescu aminteste
denumirea medicamentului, nr. si data Deciziei, indicatia medicamentului supus evaludrii.

Doamna Coordenator DETM prezintd motivul contestatiei invocat de citre compania
Novartis, acesta fiind reprezentat de alegerea tabelului nr. 7 din OMS nr. 861/2014 cu
modificarile si completérile ulterioare, tabel considerat necorespunzitor pentru evaluarea
medicamentului cu DCI Combinatii (Sacubitrilum+Valsartanum) de ciatre DETM, intrucéat
medicamentul supus evaludrii nu este singura alternativa terapeuticd, in opinia DETM, dar pe
care compania l-a considerat a fi corespunzator pentru evaluarea medicamentului Entresto.

Doamna Pregedinte a Comisiei pentru Solutionarea Contestatiilor, Dr. Daniela Loboda
precizeaza ¢i medicamentul cu DCI Combinatii (Sacubitrilum+Valsartanum) exista in Lista,
fiind inclus in Sublista C, medicamentele din lista C asigurAnd accesul gratuit al pacientiilor
la terapie. Dr. Daniela Loboda aminteste ca unul dintre aspectele mentionate de citre companie
in contestatia depusa a fost ca accesul la terapie este limitat.

Doamna Dr. Nona Chiriac precizeazi ca in cererea de evaluare depusa ca parte a
dosarului Entresto, compania a solicitat in vederea includerii neconditionate in Listd
reevaluarea medicamentului cu DCI Combinatii (Sacubitrilum+Valsartanum) pentru
tratamentul pacientilor cu insuficientd cardiacd simptomatic cronicd cu fractie de ejectie
redusd, conform criteriilor mentionate in tabelul nr. 7 din OMS 861/2014 actualizat, pentru
situatia in care Entresto este singura alternativa terapeutica la pacientii cu insuficientd cardiaca
cu fractie de ejectie redusi care rimén simptomatici in pofida tratamentului cu inhibitori ai
sistemului de renind angiotensind sau sartani. A fost depusa la dosar atit opinia Comisiei de
Specialitate a Ministerului SAnatatii, cit si opinia Societitii Roméne de Cardiologie care atesta
ci Entresto este singura alternativi terapeuticd. Actual, medicamentul cu DCI Combinatii
(Sacubitrilum+Valsartanum) este in cost-volum, insd aceasta situatie determind o limitare a
accesului pacientilor la terapia cu Entresto. Ultimele date obtinute intre anii 2017 - 2022 de la
Scoala de sanitate publica evidentiazd urmitoarele aspecte:

» populatia spitalizatd a scizut usor post-pandemic;

> nr. pacientilor cu dg. de insuficientd cardiaca a ramas constant, reprezentand 15% din
totalul pacientilor spitalizati;

> desi numirul de pacienti spitalizati scade, numérul de decese intraspitalicesti creste;
» 32% -33% dintre decesele intraspitalicesti se datoreaza insuficientei cardiace cronice.
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Insuficienta cardiaca cronica este o boala foarte grava si cu tot tratamentul disponibil,
situatia nu este foarte mult imbunitétitd. Conform recomandarilor ghidului societitii europene
de cardiologie din 2021, pacientul cu insuficientd cardiacd trebuie tratat cu toti cei 4 piloni:
IECA sau ARNI, beta blocant, antagonist de receptor mineralocorticoid, inhibitor SGLT-2.

Cu toate ca existd aceastd recomandare de a utiliza cei 4 piloni, sunt studii care arata ca
rata de utilizare a claselor de medicatie recomandate de ghiduri (ACEI/ARNI, BB, MRA,
SGLT2i), analizate individual, a crescut la nivel international, in schimb rata de utilizare
asociaté a tuturor celor 4 clase rimane la un nivel foarte redus, aproximativ 1%. Dintre cele 4
clase de medicamente, una este compensata conditionat si 3 sunt rambursate neconditionat in
Romania. Populatia de pacienti cu insuficientd cardiacd cu fractie de ejectie redusa cuprinde
2 subgrupuri populationale: pacienti pentru care tratamentul cu IECA asigurd controlul
simptomelor si pacienti care raiman simptomatici in pofida tratamentului cu IECA. Pentru cea
de-a doua categorie de pacien{i, nu existd alternativa terapeuticad si pentru acesti pacienti
compania a solicitat evaluarea medicamentului Entresto, conform criteriilor de evaluare
specificate in tabelul nr. 7 din O.M.S. nr. 861/2014 actualizat.

Precizam ci in dosarul depus de Compania Novartis pentru reevaluare pe tabelul 7 la
rubrica indicatie terapeutica este mentionata toata indicatia medicamentului Entresto si anume
tratamentul insuficentei cardiace cronice cu fractie de ejectie scazuta si nu subgrupul
populationla mentionat in sedinta si anume pacienti insuficient controlati terapeutic cu un
IECA.

Domnul Dr. Alexandru Dinitd precizeaza ci Ghidul european de cardiologie prezinta ca
o recomandare de clasa I, nivel A, inlocuirea IECA cu ARNI (Entresto).

Doamna Dr. Nona Chiriac mentioneaza ci pentru Entresto, vanzérile sunt la nivelul
zecilor de mii prin raportare la datele de vénzare ale celorlalte 4 clase de medicamente care au
unititi de vanzare de ordinul sutelor de mii. Desigur ca cele 4 clase de medicamente sunt
folosite la o categoric mai extinsa de pacienti, inclusiv pentru alte indicatii, ca de exemplu
tratamentul HTA. Insi situatia dezavantajoasa a medicamentului Entresto a rezultat ca urmare
a faptului ci initierea acestei terapii se face in spital, iar prescrierea se face in ambulator. Cu
initierea este o problemd, tocmai pentru ca medicamentul este in cost-volum. Probabil
clinicienii pot si argumenteze mai mult privind acest aspect. Comparativ cu Entresto,
medicamentul cu DCI Dapagliflozinum, in prezent inclus neconditionat in Listd, a primit
aprobare EMA la 5 ani dupa Entresto pentru tratamentul insuficientei cardiace cronice.
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Cu toate acestea, ar trebui sa existe o practicd uniformé st sd existe posibilitatea de a
aplica pe tabelul nr. 7 din OMS 861/2014 actualizat pentru a obtine o rambursare
neconditionatd Tn Listd pentru segmentul de pacienti acoperit de indicatia Entresto pentru care
nu exista alternativa terapeuticd. Avand in vedere att definitia comparatorului din OMS nr.
861/2014 actualizat, cit si indicatia medicamentului Entresto, compania a solicitat un punct
de vedere din partea Comisiei de Specialitate a Ministerului Sanatafii precum si a Societatii
Roméne de Cardiologie privind existenta unei alternative terapeutice pentru Entresto. Ambele
puncte de vedere mentioneaza acelasi raspuns. Din perspectiva beneficiilor clinice specifice,
a timpului de aparitie si a magnitudinii beneficiului clinic, vizibil direct sau in combinatii cu
alte clase terapeutice, nu existd alternativa terapeuticd pentru ARNi (sacubitril /valsartan) la
pacientii cu ICFER. In acest context, a fost invitat domnul profesor Dobreanu pentru a putea
oferi mai multe detalii privind punctul de vedere transmis companiei.

Profesorul Dan Dobreanu precizeaza cad insuficienta cardiacd este o patologie cu
implicatii medicale si sociale deosebit de importante. In mod paradoxal, este singura boali a
carei incidenta si prevalenta creste continuu. Acesta este preful pe care il plitim pentru ca
tratim mai bine celelalte boli, inclusiv insuficienta cardiacd, pacientii supravietuind mai mult,
dar in schimb, se incarci sistemul de sidnitate cu o patologie cronicd, nevindecabild si care
presupune tratament de lunga durati. Tratamentul insuficientei cardiace trebuie si fie maximal
si initiat cAt mai precoce. Exista un studiu recent, Strong ICEF, care demonstreaza beneficiul
unei terapii maximale si precoce pentru IC, in ceea ce priveste mortalitatea $i nevoia de
spitalizare a acestor pacientilor. Acei piloni de tratament trebuie introdusi cit mai repede, cét
mai intensiv in schema terapeuticid a pacientilor. Ghidul european spune ca se incepc
tratamentul cu un IECA, iar daca raspunsul nu este suficient si pacientul riméine in continuare
simptomatic, se recomand nlocuirea IECA cu combinatia sacubitril/valsartan, recomandarea
fiind indicatie de clasi I, care este echivalentul cuvantului ,,trebuie,,. Aceastd recomandare se
bazeazi pe un studiu solid, PARADIGM, oprit prematur tocmai datorita beneficiilor
demonstrate. Rezultatele acestui studiu au ardtat ci prin raportare la IECA, combinatia
sacubitrul/valsartan, determind reducerea mortalitatii cardiovasculare cu 20%, absolut
impresionantd, raportatd la epoca modernd a tratamentului insuficientei cardiace, in care
pacientii beneficiaza de tratament cu celelalte clase terapeutice. Prin urmare, combinatia
sacubitril/valsartan nu este o alternativi la IECA, ci este un inlocuitor al IECA fintr-o situatie
clinica foarte bine precizati: pacientul cu IC tratat maximal §i care nu are rdspuns suficient
cu IECA.
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Teoretic din punct de vedere al mecanismelor de actiune, IECA si sacubitril/valsartan
fac acelasi lucru, insd beneficiul pe mortalitate cardiovasculara inseamnd 20% in plus cu
Entresto. Prin urmare, tratamentul intensiv al IC trebuie sa fie In aceasta directie. Tratamentul
IC trebuie s cuprinda cei 4 piloni, insa terapie se incepe in Europa cu IECA, desi in SUA se
acceptd ca de la inceput si se administreze combinatia sacubitril/valsartan. Daca pacientul cu
IC si cu fractie de ejectie redusd nu raspunde suficient, existd indicatie de clasa I, pentru
inlocuirea IECA cu sacubitril/valsartan.

Unul dintre reprezentantiit ANMDMR 1l intreaba pe domnul profesor Dan Dobreanu,
care are si calitatea de Vicepresedinte al Comisiei de Specialitate Cardiologie a Ministerului
Sanatatii daca, raportat la protocolul actual pentru IC, existdi o limitare in a folosi
medicamentul in modul in care 1-a expus compania.

Profesorul Dan Dobreanu precizeazd ci din punct de vedere stiintific nu existd o
limitare. Protocolul elaborat de citre Comisia de Cardiologie si actualizat permite utilizarea in
conformitate cu recomandirile din ghid. Protocolul respecta indicatiile de buni practica
existente la ora actuala. Ideea este sa existe accesul pacientului la medicamentul respectiv.

Doamna Dr. Daniela Loboda 1l intreabd pe domnul profesor, dacad Entresto poate fi
inlocuit cu Forxiga.

Profesorul Dan Dobreanu raspunde negativ si precizeaza ca nu exista nicto legatura intre
cele 2 medicamente, acestea apartinind de 2 clase diferite, iar ghidul recomanda utilizarea
celor 4 piloni ai tratamentului, reprezentati de: IECA sau ARNi, beta blocant (BB),
medicament antialdosteronic (spironolactona cel mai frecvent), inhibitor de SGLT2
(dapagliflozin sau empagliflozin). Prin urmare, un inhibitor de SGLT2 nu poate inlocui ARNi,
ci trebuie obligatoriu asociate in tratamentul IC. Aceste medicamente au mecanisme de actiune
diferite in cadrul aceleiasi indicatii.

Avocatul Dan Minoiu subliniazi cd domnul profesor a specificat ca protocolul permite
din punct de vedere stiintific administrarea tratamentului cu Entresto si ii adreseaza Intrebarea
privind existenta vreunui impediment in a evalua medicamentul Entresto pentru segmentul
populational din cadrul indicatiei reprezentat de pacientii care riman simptomatici in pofida
tratamentului cu IECA, utilizand criteriile tabelului nr. 7 din perspectiva faptului ci protocolul
asa cum este redactat permite tratamentul in cost-volum al pacientilor.
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Profesorul Dan Dobreanu afirma cd, pentru IECA din aceasti clasd si conform
recomandarii de ghid, sacubitril/valsartan este singura alternativd terapeuticd. Studiul
PARADIGM a demonstrat reducerea mortalitatii cu 20% prin introducerea in schema
terapeutica a combinatiei sacubitril/valsartan, comparativ cu IECA.

Doamna Dr. Nona Chiriac 1l intreabad pe domnul profesor Dan Dobreanu dacid pentru
pacientii necontrolati cu IECA exista alternativa terapeutica.

Domnul profesor Dan Dobreanu riaspunde negativ, specificind ci nu exista alternativa
din clasa respectiva. Prin raportare la alternativele terapeutice existente in trecut, se poate
mentiona cd in urma cu 20 de ani se administra digoxinul la acest profil de pacienti. insd nu
ne putem si ne intoarcem in trecut. Recomandarea de ghid este c@ ARNi este alternativa
terapeuticd pentru pacientii care urmeazd tratament cu IECA, insa nu raspund la tratamentul
cu IECA, iar congestia persista. Aceasti recomandare este de clasa I, adicd ,,trebuie,, inlocuit.
Recomandarea de ghid defineste alternativa terapeuticé. Iar recomandarea de ghid este clara.

Doamna Coordonator Felicia Ciulu Costinescu subliniaza ca in formularul depus in cadrul
dosarului nu este specificat grupul populational pentru care compania a solicitat evaluarea
medicamentului Entresto, iar in cererea depusa de catre companie in cadrul dosarului nu este
specificat clar subgrupul populational pentru care a fost solicitatd evaluarea.

Doamna Dr. Nona Chiriac precizeazi ¢ nu s-au cerut clarificari de citre DETM privind
segmentul populational pentru care a fost solicitata evaluarea, daca au existat discordante in
opinia DETM.

Doamna Dr. Daniela Loboda precizeaza referitor la raspunsul Comisiei de Specialitate
Cardiologie a Ministerului Sanatatii, ca raspunsul este diferit in functie de intrebarea pe care
o adresezi. Cu privire la subgrupul populational din cadrul indicatiei Entresto pe care il solicita
compania a fi evaluat, dr. Daniela Loboda mentioneazi ci acesta este foarte mic.
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Doamna Dr. Nona Chiriac subliniazd cd subgrupul populational pentru care a fost
solicitatd evaluarea medicamentului Entresto nu este neglijabil. Faptul c pacientii au acces in
anumite conditii, nu Inseamna cd nu au acces deloc. Pacientii au acces la terapie conform
protocolului, insa in aceastd situatie nu inseamnd ci legea nu trebuie aplicatd. Pentru acest
subgrup populational nu exista o alternativa terapeutica.

Unul dintre reprezentantii companiei Novartis aminteste cazul Forxiga.

Doamna Dr. Daniela Loboda precizeaza anumite aspecte privind modalitatca de evaluare
a medicamentului Forxiga pe tabelul nr. 7. In cazul Forxiga, schema de tratament din indicatic
a fost de terapie asociata la standardul de tratament, iar populatia de pacienti a fost restrinsa
la pacienti care au sindrom cardio-metabolic- renal. Ulterior, indicatia din RCP Forxiga a fost
modificatd, populatia de pacienti mentionatd in indicatie fiind mai mare. fn acest context,
DAPP a solicitat DETM evaluarea pe tabelul nr. 1 din OMS 861/2014 actualizat, iar ulterior
protocolul de prescriere in regim rambursat a medicamentului Dapagliflozinum a fost
actualizat. In cazul Entresto, pentru acel subgrup populational mai sus mentionat si anume
pacienti care nu au un control eficient al simptomelor dupa administrarea IECA combinatia
sacubitril/valsartan, este singura alternativa terapeuticd. Faptul ci existd rate scazute de
vanzare a medicamentului Entresto, nu tine de autoritatile de reglementare implicate ¢i acest
acest aspect tine de medicii prescriptori. De ce medicii prescriptori nu se orienteaza si prescrie
acest medicament?

Profesorul Dan Dobreanu aminteste ci pacientii nu pot primi combinatia
sacubitril/valsartan daca nu tolereazi IECA.

Doamna Dr. Nona Chiriac precizeazi ca este greu si fie initiat cu Entresto un pacient in
spital.

Doamna Dr. Daniela Lobodi o invitd pe doamna dr. Oana Ingrid Mocanu s precizeze
care este motivul pentru care este greu si se prescrie un medicament aflat in cost-volum.
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Doamna Dr. Oana Ingrid Mocanu subliniazd cd in contextul restringerii grupuiui
populational pentru Entresto, nu poate explica cum includerea neconditionatd va scidea
numdrul de decese, cum includerea neconditionatd nu va mai conduce si se initieze tratamentul
in spital, medicamentul Entresto fiind un medicament care se prescrie in ambulator. Cum vor
fi scdzute mai mult decesele prin includerea neconditionatd in Listi a medicamentului
Combinatii (Sacubitrilum+Valsartanum) fata de actuala includere conditionata in Listd? Cum
includerea neconditionatd va aduce beneficii pe cost-eficientd? Cum o si se initieze
tratamentul in spital prin includerea neconditionati? in plus, Comisia de Cardiologie a
Ministerului Sanatatii va trebui sa modifice protocolul terapeutic astfel incit sa nu se initieze
tratamentul cu Entresto la pacientii de novo.

Doamna Dr. Daniela Loboda precizeaza cé pacientii de novo vor fi acoperiti de contractul
cost-volum.

Doamna Dr. Oana Ingrid Mocanu mentioneaza ca nu se mai poate derula contractul cost-
volum in situatia in care se va obtine o decizie de includere neconditionata pentru Entresto.

Domnul Alexandru Dinitd precizeazd cd in peste 90% din cazuri inifierea terapiei cu
Entresto se face in spital pentru cd medicii trebuie s monitorizeze functia renald, HTA, etc. la
pacientti la care le-au administrat Entresto.

Doamna Dr. Oana Ingrid Mocanu intreabd reprezentantii companiei dacd includerea
neconditionati va conduce la neinitierea medicamentului in spital.

Domnul Alexandru Dinita raspunde negativ la intrebarea doamnei dr. Mocanu.
Doamna Dr. Qana Ingrid Mocanu intreabd reprezentantii companici Novartis care este

beneficiul in cazul includerii neconditionate fata de includerea conditionati a medicamentului
Entresto in Lista.
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Doamna Dr. Nona Chiriac reitereazi ci sunt 2 situatii distincte: una este legatd de
beneficiul terapeutic, iar cealaltd este legata de aspectul legal pe care 1l invoca compania si
anume accla de a aplica si de a fi efectuata evaluarea conform prevederilor legislatiei existente.

Doamna Dr. Oana Ingrid Mocanu mentioneaza cid in aceastd situatie se va restringe
grupul populational si Entresto se va administra numai de linia II.

HOTARAREA COMISIEI PENTRU SOLUTIONAREA
CONTESTATILOR

Comisia de Solutionare a Contestatiilor nu a putut emite o rezolufie a Sedintei de
solutionare a contestatiei desfasurati in data de 05.12.2023 pentru medicamentul ENTRESTO
cu DCI Combinatii (Sacubitrilum+Valsartanum) deoarece nu a putut fi realizatd paritatea
votului, din motive obiective si anume abtinerea de la vot datoritd informatiilor insuficiente
furnizate in cadrul discutiilor pentru a exprima o opinie asumata, precum $i imposibilitatea de
vot pentru 2 membri ai comisiei care nu s-au putut conecta online.

Aviand in vedere urmatoarele aspecte:

= lipsa opiniei Comisiei de Specialitate Cardiologie din cadrul Ministerului Sanatatii la
data sustinerii contestatiei, opinie care a fost solicitata in prealabil de citre ANMDMR
prin adresa cu nr. de inregistrare 116172E /21.07.2023,

= lipsa de paritate a votului Comisiei care a determinat imposibilitatea exprimarii unei
rezolutii finale la Contestatia formulatd de Compania Novartis la Decizia ANMDMR
nr. 469 / 09.05.2023.

se consider:i urmatoarele actiuni:

. revenire citre Comisia de specialitate Cardiologie de a exprima o opinie la
solicitarea ANMDMR, opinie solicitati prin prisma prevederilor si definitiilor din
Ordinul M.S. nr. 861/2014 actualizat referitoare la termenii "'comparator” si "singura
alternativa terpeutica'’.

=  reorganizarea unei noi sedinte de solutionare a contestatiei la companiei
Novartis nregistrati la ANMDMR cu nr. 16283C/23.05.2023, cu participarea tuturor
membrilor Comisiei de solutionare a contestatiilor si a reprezentantilor Companiei
Novartis, dupi primirea rispunsului de la Comisia de Specialitate Cardiologie din cadrul
Ministerului Sinititii la adresa transmisi de catre ANMDMR.




