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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, Director General Adjunct— Medic Sef, C.N.A.S.
Florin Lazaroiu, Director Directia Farmaceutici Clawback Cost Volum, C.N.A.S.
Adrian Stelian Dumitru, Consilier Principal, Directia Farmaceutica si Dispozitive
Medicale Ministerul Sanatatii

Reprezentantii Detinatorului 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

4. Livia Bucitic3, Value & Access Lead Cardiology

Reprezentantii ANMDMR - firi drept de vot:

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

Cristina Ligia Tufu, Farm., Expert gr. IA

Alina Loredana Malaescu, medic primar

Sorin Cornel Mititelu, medic specialist

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, si discutarea mdsurilor agreeate in
precedenta sedintd de solutionare a contestafiei care s-a desfasurat in data de 14.12. 2023

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 pacieL;ii adulti 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 evaluarii.

Doamna Coordonator DETM precizeazd cd Decizia de neincludere a fost emisd pentru
indicatia solicitat3 in formularul de cerere, respectiv ,,Entresto este indicat la pacienfii adulfi
in tratamentul insuficientei cardiace (IC) simptomatice cronice, cu fractie de ejectie redusd,
iar motivul neincluderii a fost reprezentat de faptul ca au fost identificati comparatori in
rapoartele HAS si G-BA care au indeplinit cerintele din OMS nr. 861/2014 actualizat privind
comparatorul.

Doamna Dr. Nona Chiriac precizeaza ci Entresto este un medicament care are un
istoric indelungat, aprobarea EMA a fost in 2015, si prin urmare se apropie expirarea
patentului acestui medicament, care a demonstrat ameliorarea calitatii vietii $i a mortalitatii
pacientilor, asa cum reiese si din adresa Comisiei. in formularul de cerere depus in cadrul
dosarului a fost mentionata la punctul 7 indicatia din RCP, insé, pe pagina urméatoare, a fost
specificatd solicitarea de evaluare a medicamentului Entresto in vederea includerii
neconditionate in Lista pentru subindicatia: ,,Entresto ca singura alternativa de tratament la
pacientii cu insuficientd cardiacd simptomaticd cronicd, cu fractie de ejectie redusd care
ramdn simptomatici in ciuda tratamentului cu inhibitori ai sistemului renina angiotensina
aldosteron sau sartani. Acest aspect a fost specificat si in contestatia care a fost formulata la
Decizia obtinutd de la ANMDMR si a fost sustinuta si in precedenta sedinta de contestatii cu
toate argumentele legale si clinice care au fost identificate de companie. Conform opiniei
Comisiei de cardiologie din cadrul Minsterului Sanatatii si opiniei Societifii de Cardiologie
din Roménia (SCR), Entresto reprezintad singura alternativd de tratament pentru subgrupul
populational amintit. Au fost expuse in cadrul sedintei de contestatie anterioare o serie de
argumente care sunt disponibile si pentru aceast sedinta de contestatie. Principalul argument
este acela ci Entresto este parte a unei terapii combinate cu 4 piloni, 1ar pentru acest segment
populational, Entresto reprezinta singura alternativa terapeutica.

Domnul dr. Alexandru Dinitd precizeaza ca sunt 2 discutii in cadrul acestui context: o
discutie de fond si o discutie de forma. Ce s-a prezentat pand acum este discutia de forma,
privind indicatia medicamentului.

Doamna Presedinte a Comisiei pentru Solutionarea Contestatiilor, Dr. Daniela Loboda
precizeazi ci indicatia solicitatd pentru a fi evaluata trebuie mentionata clar in formularul de
cerere. Pe acest formular a fost mentionata intreaga indicatie terapeutica si prin urmare
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evall.latorul a luat in considerare in evaluare i‘ntreLga indicatie terapeuticd. Evaluatorii au
acelasi standard de evaluare pentru toate medicamentele.

Domnul dr. Alexandru Dinitd precizeazi ci este mai important s fie discutat aspectul
legat de forma pentru ca fondul problemei a fost inteles.

Domnul Dan Minoiu avocat, precizeaz ca in formularul de cerere la punctul 7 a fost
specificatd indicatia terapeuticd mentionata in RCP, ulterior, in cadrul aceluiasi document a
fost explicat faptul ¢ se doreste evaluarea unui subgrup populational, reprezentat de pacienti
care ramén simptomatici, suferd de insuficientd cardiaca cu fractie de ejectie redusa si au fost
tratati anterior cu IECA sau sartani. Pentru acest subgrup populational, confirmat si de citre
Comisia de la MS cét si de catre SCR, s-a depus cererea. Dpdv formal, compania consider3
cd informatia a fost inclusa in dosar de la inceput si nu este o informatie nous. Nu a fost o
completare la dosar:.

Doamna Presedinte a Comisiei pentru Solutionarea Contestatiilor, Dr. Daniela Loboda
precizeaza cd nu trebuie invinuifi evaluatorii §i reitereazi ca evaluatorii au acelasi standard de
evaluare pentru toate medicamentele.

Doamna Coordonator DETM precizeaza ¢ indicatia solicitatd de companie pentru a fi
evaluata trebuie precizati clar in formularul de cerere, pentru ci altfel sunt create confuzii.

Doamna Pregedinte a Comisiei pentru Solufionarea Contestatiilor, Dr. Daniela Lobodi
apreciazd c¢d dacd nu este mentionata clar indicatia in formularul de cerere, tehnic vor fi
generate unele probleme pentru c toatd indicatia este in cost-volum, iar daci se ingusteazi
indicatia se va pierde contractul cost-volum si sunt pasi procedurali ulteriori care vor afecta
compania. Pentru a nu exista incertitudini in interpretare, DETM a solicitat opinia Comisiei de
specialitate a Ministerului San&titii in timpul evaludrii, insd pani la finalizarea evaluirii
ANMDMR nu a primit niciun raspuns. Ca urmare a procesului verbal al sedintei de solutionare
a contestafiet de anul trecut, a fost emisd o noud adresd catre Comisia de specialitate
Cardiologie a Ministerului Sanatétii. Raspunsul acesteia este urmitorul: ,,Ca urmare a
solicitdrii dvs. din data de 10.01.2024 referitoare la contestatia depusd de compania Novartis
la Decizia Presedintelui ANMDMR nr. 469 / 09.05.2023 punctul de vedere al Comisiei de
Cardiologie este urmdtorul: In conformitate cu ghidul Societatii Europene de cardiologie
pentru managementul insuficienfei cardiace publicat in 2021 si actualizérii punctuale a
aceluiagi ghid publicat in 2023, combinatia sacubitril-valsartan este singura alternativi
terapeuticd cu beneficii suplimentare clar demonstrate pentru pacientii cu IC cu fractie de
ejecfie redusd care ramdn simpomatici sub tratament cu IECA sau sartani.
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Celelalte clase terapJutice mentionate in document, beta blocantelJ, agonistii de
receptori mineralocorticoizi, inhibitori de SGLT2, reprezintd o medicafie cu beneficii
aditionale asupra morbiditdtii care trebuie in mod obligatoriu asociatd tratamentului IC dar
care nu inlocuiesc ca §i beneficii combinatia sacubitril valsartan. In josul paginii este declarat
conflictul de interese. Din cei 13 membrii ai comisiei, 3 membrii nu au conflict de interese,
restul membrilor avand conflict de interese. Conform O.M.S. nr. 861/2014, Decizia Comisiei
de Specialitate este consultativd, nu obligatorie, insd, nici recomandarea Comisiei $i nici
recomanddrile ghidului nu pot fi ignorate. Intr-adevir insuficienta cardiaci este o boald cu o
morbiditate crescuti, speranta de viata la pacientii necontrolati medicamentos, este doar de 5
ani. Cei 4 piloni sunt statuati, ei au crescut supravietuirea i este bine ca pacientii sa beneficieze
de terapie. Pe de alta parte, IECA nu poate lipsi din tratament. Este o alegere de prima intentie.
Putini pacienti nu sunt controlati medicamentos. Din lotul mare de pacienti, un grup restrans
nu sunt controlati medicamentos prin IECA/sartani $i pentru acestia este recomandata
conbinatia sacubitril-valsartan. Pentru acest subgrup populational, Entresto este singura
alternativa.

Doamna Dr. Qana Ingrid Mocanu precizeaza cé in protocolul terapeutic si in contract
sunt inclusi atit pacienti care rimin simptomatici sub IECA cit si pacienti de novo, care nu
pot s& primeascd tratament cu IECA. In situatia in care se va acorda Decizie de includere
neconditionatd, doar pentru subgrupul de pacienti care rimin simptomatici, sub IECA,
populatia de pacienti de novo nu va fi inclusa. In aceasta situatie, fie compania Novartis va
incerca si sustind pacienti de novo printr-un protocol, fie dupi includerea neconditionata a
medicamentului in HG 720/2008 actualizat, Comisia va trebui sa reevalueze protocolul si si
scoatd pacientii din novo din protocolul actual. Compania Novartis si-a exprimat, ns,
disponibilitatea si incheie un protocol cu CNAS in conditiile in care va fi o Decizie de
includere neconditionati, urmand s fie negociate intre CNAS si Novartis anumite conditii din
protocol pentru a sustine si pacientii de novo care ar fi exclusi prin emiterea Deciziei de
includere neconditionatd. Astfel, solutia de incheiere a unui protocol intre CNAS si Novartis
ar fi cea mai buna.

Doamna Dr. Nona Chiriac precizeaza cd nu exista date privind numaérul de pacienti din
Romaénia de novo si numarul de pacienti care riman simptomatici sub IECA pentru care
tratamentul cu Entresto a fost recomandat, Tns3 exista date din literatura de specialitate pr care
le va pune la dispozitia CNAS. in plus, compania Novartis este dispusa s3 sustind un protocol
care sa fie cAt mai relevant pentru pacientii din Romania, astfel incit sa acopere pacientii care
au nevoie de combinatia sacubitril valsartan. Compania Novartis poate finainta catre
ANMDMR acecasi adresa pe care a transmis-o citre CNAS.
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Doamna Roxana Dondera solicitd companiei detalii privind termenele in care se vor
finaliza aceste demersuri.

Doamna Dr. Nona Chiriac mentioneazi ci nu poate preciza care sunt termenele insi
demersurile de aprobare internd a acestui protocol au fost demarate, iar compania asteapti
invitatia CNAS la aceste discutii. Contractul cost volum actual se incheie la sfarsitul lunii
iunie 2024, Prin urmare, compania trebuie fie si negocieze un nou contract cost-volum, fie si
iasd din contractul cost-volum, cu posibilitatea ca protocolul amintit si fie operationalizat
probabil prin. HG nr. 720/2008 actualizat. Insa, modificirile din HG 720/2008 actualizat
trebuie aprobate de catre Guvernul Roméniei.

Doamna Dr. Oana Ingrid Mocanu precizeazi ca noua Decizie de includere neconditionati
care va fi emisd de ANMDMR va produce efecte numai in situatia in care medicamentul nu
va mai avea alocat simbolul ,,Q2,, in H.G. nr. 720/2008 actualizat.

Doamna Dr. Nona Chiriac apreciazd ci vor putea fi facute in paralel 2 negocieri: una
dintre negocieri va viza contractul cost-volum péini la scoaterea simbolulut ,,Q,, din H.G. nr.
720/2008 actualizat, iar cealaltd negociere va viza protocolul.

HOTARAREA COMISIEI PENTRU SOLUTIONAREA
CONTESTATIILOR

Comisia pentru solutionarea contestatiilor a decis, prin majoritatete de voturi, evaluarea pe
tabelul 7 pentru subgrupul de pacienti din indicatia medicamentului Entresto si anume:
pacientii cu IC cu fractie de ejectie redusa care rdmdn simpomatici sub tratament cu IECA
sau sartani pentru care Entresto este singura alternativa terapeutica, care se va solda cu
emiterea unel noi decizii in acest sens. Deoarece medicamentul Entresto se afla in contract
cost volum cu CNAS pentru intreaga indicatie, emiterea unei noi decizii de includere
neconditionata a medicamentului pentru subgrupul populational mai sus mentionat se soldeaza
cu gasirea unor mecanisme din partea companiei Novartis de a sustine continuarea
tratamentului si la celdlat grup populational din indicatie. In acest sens Compania a aritat
deschidere, si va propune un Protocol de tratament, in conformitate cu legea sanatitii 95/2005
si OUG n.r 77/2011 privind stabilirea unor contributii pentru finantarea unor cheltuieli din
domeniul sanatatii, care va fi agreeat cu CNAS si pentru pacientii care nu se regasesc in
subgrupul populational - pacientii cu IC cu fractie de ejectie redusa care rimén simpomatici
sub tratament cu IECA sau sartani.



MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sdnitescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.00

Fax: +4021-316.34.97

www.anm.ro



