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INDICATIE:

Entresto este indicat la pacientii adulti in tratamentul insuficientei cardiace
simptomatice cronice, cu fractie de ejectie redusa
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1. DATE GENERALE
1.1.DCI: SACUBITRILUM/VALSARTANUM
1.2.DC: ENTRESTO
1.3.Cod ATC: CO9DX04
1.4.Data eliberarii APP: EU/1/15/1058/001,003,006
1.5.Detinatorul de APP: NOVARTIS EUROPHARM LIMITED — MAREA BRITANIE
1.6.Tip DCI: nou
1.7.Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica Comprimate filmate

Concentratii 24 mg/26 mg; 49mg/51mg; 97mg/103mg

Calea de administrare Orala

Marimea ambalajului Cutie cu blist. PVC/PE/PCTFE/Alu x 35 comprimate filmate

1.8.Pret (lei) conform CaNaMed publicat in mai 2017

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 24 mg/26 mg — 441.82 lei/cutie x 28 cpr.film.;
49mg/51mg — 812.79 lei/cutie x 56 cpr.film.;

97mg/103mg — 812.79 lei/cutie x 56 cpr.film.

Pretul cu amanuntul pe unitatea
terapeutica

24 mg/26 mg — 15.78 lei/cpr.film.;
49mg/51mg — 14.51 lei/cpr.film.;
97mg/103mg — 14.51 lei/cpr.film.

1.9.Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Entresto [1]

fractie de ejectie redusa.

Indicatie Doza recomandata Durata medie a tratamentului
Entresto este indicat la pacientii| 1cpr.de 49 mg/51mg x 2/zi Tratament cronic
adulti Tn tratamentul insuficientei
cardiace simptomatice cronice, cu|dupa 2-4 saptdmani, se recomanda

dublarea dozei panala 1 cpr.de
97 mg/103 mg x 2/zi

v' Dacd pacientii prezintd probleme de tolerabilitate (tensiune arteriald sistolicd [TAS] <95 mmHg,
hipotensiune arteriald simptomaticd, hiperpotasemie, disfunctie renald), se recomandd ajustarea dozelor
din medicamentele administrate concomitent, reducerea temporard a dozei sau intreruperea definitivd a
administrdrii Entresto.

V' Existd experientd limitatd la pacietii cdrora nu li se administreazd in prezent un inhibitor ECA sau un BRA
sau care utilizeazd doze mici din aceste medicamente; la acesti pacienti, se recomandd o dozd initiald de
24 mg/26 mg x 2/zi si ajustarea treptatd a dozei (dublarea la interval de 3-4 s@ptdmdani).

v' Tratamentul cu Entresto nu trebuie initiat la pacientii cu valori plasmatice ale potasiului de >5,4 mmol/|
sau cu TAS <100 mmHg.

v' La pacientii cu TAS > 100 — 110 mmHg, doza initiald de 24mg/26mg x 2/zi.

v

Entresto nu trebuie administrat concomitent cu un inhibitor ECA sau un ARB. Din cauza riscului posibil de
aparitie a angioedemului la administrarea concomitentd cu un inhibitor ECA, aceasta nu trebuie inceputd
timp de 36 ore de la intreruperea administrdrii tratamentului cu inhibitorul ECA.

Insuficienta renald

e nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard (ratd de filtrare glomerulard

estimatd (eGFR) 60-90 ml/min si 1,73 m2 ). Trebuie avutd in vedere o dozd initiald de 24 mg/26 mg x2/zi la

pacientii cu insuficientd renald moderatd (eGFR 30-60 ml/min si 1,73 m?),
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e experienta clinicd limitatd la pacientii cu insuficientd renald severd (eGFR < 30 mi/min si 1,73 m?), Entresto

trebuie utilizat cu precautie si se recomandd o dozd initiald de 24 mg/26 mg x2/zi,

e nu existd date pentru pacientii cu boald renald in stadiu terminal de aceea nu se recomanda utilizarea

Entresto.

Insuficienta hepaticd

doza nu trebuie ajustatd atunci cdnd se administreazd Entresto la pacientii cu insuficientd hepaticd
usoard (clasele Child-Pugh A);

doverzile clinice sunt limitate pentru pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd (clasa Child-Pugh B) sau
cu valori AST/ALT mai mari decdt dublul limitei superioare normale. Se recomandd utilizarea
medicamentului Entresto cu precautie la acesti pacienti; doza initiald recomandatd este de 24 mg/26 mg
x2/zi;

Entresto este contraindicat la pacientii cu insuficientd hepaticd severd, cirozd biliard sau colestazd (Child-

Pugh clasa C).
Virstnici -Doza trebuie sd tind seama de functia renald a pacientului vdrstnic.
Copii si adolescenti - Siguranta si eficacitatea medicamentului Entresto la copii si adolescenti cu vdrsta sub 18
ani nu au fost stabilite deoarece datele necesare sunt insuficiente.
DDD — Nu este precizatd pe site-ul WHO/ATC.

2. EVALUARIHTA INTERNATIONALE
2.1.ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) — HAS

Medicamentul cu DCI Sacubitrilum/Valsartanum a fost evaluat tehnic de autoritatile franceze in
11 mai 2016 si a primit recomandare favorabild in vederea includerii pe lista medicamentelor rambursabile
utilizate in cadrul sistemului asigurarilor sociale de sanatate si pentru utilizare Tn spitale. Comisia de
Transparenta a concluzionat cd Entresto prezinta un beneficiu terapeutic important in tratamentul
insuficientei cardiace de clasa Il sau lll, conform clasificarii NYHA, cu o fractie de ejectie (FEVG) < 35% care
ramane simptomaticad dupa un tratament cu inhibitor al enzimei de conversie (IEC) sau sartan si necesita
modificarea terapiei. In baza rezultatelor obtinute din studiul clinic PARADIGM-HF si caracteristicilor
pacientilor inrolati, ca medicamentul Entresto prezintd un beneficiu suplimentar minor (ASMR V), la
aceasta categorie de pacienti.

Avand in vedere numarul redus de date disponibile pentru pacientii susceptibili sa primeasca
Entresto (diagnosticati cu insuficienta cardiaca stadiul IV, cu varsta de peste 75 ani, care nu au fost inrolati
in studiile clinice), sunt necesare informatii suplimentare care sa justifice eficacitatea (in termeni de
mortalitate totala si cardiovasculara) si toleranta (angioedem) medicamentului.

Combinatia sacubitril+valsartan prezinta un mecanism dublu de actiune:

- inhibarea endopeptidazei (sacubitril), enzima care produce degradarea peptidelor natriuretice, permite
reglarea tonusului vascular, a natriurezei si echilibrului functiei cardiace,

- un sartan (valsartan), antagonist al sistemului renind-angiotensina aldosteron care blocheaza selectiv
receptorii AT1 si elibereaza aldosteronul care actioneaza asupra insuficientei cardiace prin mecanisme
fiziopatologice (vasoconstrictie, retentie hidrosodica etc.).
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Necesitatea medicala
Insuficienta cardiaca (IC) este definita ca incapacitatea muschiului cardiac de a asigura un debit
suficient de sange pentru a satisface nevoia de oxigen a corpului in efort si repaus.
IC este un sindrom clinic caracterizat prin:
- simptome (dispnee, oboseald) si semne (tahicardie, polipnee, raluri pulmonare, pleurezie,
turgescenta jugulard, edeme periferice, hepatomegalie) si
- 0 anomalie cardiaca structurala sau functionalda obiectiva in repaus (cardiomegalie, zgomot
cardiac, suflu cardiac, anomalii pe ecocardiograma, concentratie crescuta a peptidelor
natriuretice.
Severitatea IC este determinata prin stadiul functional conform clasificarii Asociatiei
Bolilor de Inima din New York (NYHA):
= stadiul I: asimptomatic si fara limitarea activitatii fizice obisnuite,

= stadiul ll: limitare redusa a activitatii fizice, care nu se simte in stare de repaus dar o activitate
obisnuitd conduce la oboseala, palpitatii, dispnee;
= stadiul lll: reducerea marcata a activitatii fizice: nedecelabild in repaus dar o activitate fizica

moderata determina aparitia simptomelor si semnelor obiective de disfunctie cardiaca;

= stadiul IV: limitarile sunt severe, simptomatologia este prezenta si in stare de repaus.

ngrijirea pacientilor cu IC usoard, moderata si severd (stadiile II-1V) si reducerea functiei
ventriculare sistolice (fractie de ejectie < 40%) asociaza in general, prescrierea urmatoarelor
medicamente:

e un diuretic de ansa pentru a usura simptomatologia si congestia,

e un inhibitor al enzimei de conversie, pentru a reduce riscul spitalizarii si al decesului prematur,

¢ un digitalic,

e un betablocant (bisoprolol, carvedilol, metoprolol, sau nebivolo) care permite reducerea
suplimentara a mortalitatii si moartea subita; prescrierea betablocantilor trebuie sa se faca
numai la pacientii cu IC stabila.

n IC stadiile NYHA 1l pand la IV, cu FEVGS 35%, la care simptomele persistd dup3 terapiile
prezentate anterior, se recomanda utilizarea unui antagonist de aldosteron (spironolactona,
eplerenonad) pentru a reduce riscul spitalizarii din cauza agravarii IC si riscul decesului prematur.

Ivabradina poate fi de asemenea utilizata la pacientii diagnosticati cu IC clasa Il pana la IV
care prezinta disfuntie sistolica n ritm sinusal, cu frecventa cardiaca = 77 bpm in ciuda unui
tratament optimizat si pentru care betablocantele sunt contraindicate sau mai putin tolerate.

Medicamente comparator relevante pentru Entresto in tratamentul insuficientei cardiace
Medicamentele comparator, relevante din punct de vedere clinic pentru combinatia
Sacubitril/Valsartan, care pot fi indicate in tratamentul insuficientei cardiace sunt urmatoarele:
«» inhibitori ai enzimei de conversie (IEC)
e captoprilum prezinta beneficiu terapeutic important in insuficienta cardiaca congestiva,
e cilazaprilum produce un beneficiu terapeutic important si nu aduce un beneficiu suplimentar

(ASMR V) comparativ cu alti inhibitori ai enzimei de conversie, administrat Tn tratamentul
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insuficientei cardiace cronice,

e enalaprilum are un beneficiu terapeutic si aditional important (ASMR 1) in tratamentul si profilaxia
insuficientei cardiace simptomatice la pacientii diagnosticati cu disfunctie ventriculara stanga,
asimptomatica (fractie de ejectie < 35%),

e fosinoprilum prezintd un beneficiu terapeutic important si nu are un beneficiu aditional (ASMR
V) comparativ cu alte medicamente inhibitoare ale enzimei de conversie, la utilizare n
insuficienta cardiaca congestiva,

e lisinoprilum, recomandat in insuficienta cardiacd simptomatica, prezinta beneficiu terapeutic
important,

e perindoprilum recomandat in insuficienta cardiaca simptomatica, prezinta beneficiu terapeutic
important,

e quinaprilum prezinta un beneficiu terapeutic important in insuficienta cardiaca congestiva,

e ramiprilum are un beneficiu important in insuficienta cardiaca simptomatica,

++ antagonisti ai angiotensinei Il

e candesartan, indicat Tn tratamentul pacientilor adulti diagnosticati cu disfunctie sistolica
ventriculara stanga (fractie de ejectie < 40%) in asociere cu inhibitori ai enzimei de conversie sau
daca exista intoleranta la inhibitorii IEC, prezinta beneficiu terapeutic important si nu are beneficiu
aditional (ASMR V) comparativ cu alte medicamente din aceasi clas3,

e |osartan este recomandat in tratamentul insuficientei cardiace cronice, la pacientii adulti, daca
tratamentul cu IEC nu este potrivit din cauza intolerantei sau contraindicatiei; pacientii trebuie sa
prezinte o valoare a fractiei de ejectie ventriculara stangi <40% si sa fie stabili din punct de vedere
clinic dupa un tratament regulat pentru insuficienta cardiaca cronica; detinatorul autorizatiei de
punere pe piata nu a solicitat rambursarea,

e valsartan, ca tratament al insuficientei cardiace simptomatice in situatia in care nu se pot utiliza
medicamente IEC, nu poate fi utilizat in asociere cu IEC deoarece betablocantele nu sunt
recomandate; beneficiul terapeutic este important dar nu a fost determinat un beneficiu
suplimentar (ASMR V).

Alte medicamente utilizate n asociere cu IEC sau sartani sunt: betablocante, diuretice de ans3,
digitalice, antagonisti ai aldosteronului si ivabradina.

Informatii privind eficacitatea medicamentului Entresto in insuficienta cardiaca
Eficacitatea medicamentului Entresto a fost evaluata in baza a 3 studii clinice:

4 PARADIGM-HF, studiu de faza Ill care a analizat obiectivul compus morbiditate-mortalitate si toleranta
combinatiei sacubitril/valsartan comparativ cu enalapril pentru 8399 pacienti diagnosticati cu
insuficientd cardiacd care prezentau fractie de ejectie redusda (< 40 apoi 35% prin amendarea
protocolului la un an dupa includerea primului pacient,

4 PARAMONT, studiu de fazd Il, in care obiectivul este evaluarea eficacitatii si tolerantei combinatiei
sacubitrilum/valsartanum la 294 pacienti diagnosticati cu insuficienta cardiaca cronica si fractie de
ejectie constanta (conform prevederilor din autorizatia de punere pe piata),

4 TITRATION studiu care a avut ca obiectiv evaluarea tolerantei medicamentului Entresto prin doud
scheme de titrare: una clasica (doza tintd a fost atinsa dupa 6 saptamani) si una rapida (doza urmarita
a fost atinsa dupa 3 saptamani).
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Studiul clinic PARADIGM-HF (CLCZ696B2314)
Metoda

Tn acest studiu randomizat, dublu-orb, de fazi Ill, eficacitatea medicamentului Entresto 200 mg x
2/zi a fost comparata cu a enalaprilului 10 mg x2/zi asociat cu un tratament standard optim (care a exclus
IEC si antagonistii de angiotensina Il). Au fost Tnrolati 8 399 pacienti adulti diagnosticati cu insuficienta
cardiaca si FEVG< 40 amendata ulterior la < 35%. Studiul a fost continuat pana ce 2 410 pacienti au raportat
aparitia unui eveniment.

Perioada de randomizare a fost precedata de un interval in cursul caruia toti pacientii au primit 10
mg enalapril x 2/zi timp de 2 saptamani si apoi Entresto 100mg x 2 /zi, doua saptamani respectiv Entresto
200mg x 2/zi timp de 2 saptamani.

Criterii de includere
= pacienti diagnosticati cu insuficienta cardiaca clasa lI-1V NYHA,
= titrul peptidei natriuretice cerebrale, BNP > 150 pg/ml (sau NT-proBNP > 600 pg/ml) sau BNP > 100
pg/ml (sau NT-proBNP > 400 pg/ml) pentru pacientii spitalizati in ultimele 12 luni,
= pacienti care au primit acelasi tratament (cu IEC sau antagonisti de angiotensina Il) cel putin 4
saptamaniin doze echivalente cu 10 mg enalapril x 2/zi, un betablocant si un antagonist de aldosteron.

Criterii de non-includere
= antecedente de hipersensibilitate sau alergie la tratamentele utilizate pe parcursul studiului,
= intoleranta dupa terapia cu IEC sau sartani in doze tinta,
= antecedente de angioedema.

Tratamente
v' n= 4 187 valsartan/sacubitril + tratament conventional,
v" n=4 212 enalapril 10 mg + tratament conventional.

Obiectivul principal urmarit a fost numarul de evenimente cardiovasculare care cauzeaza deces
sau prima spitalizare pentru insuficienta cardiaca. Pentru acest obiectiv combinat se asteptau 2 410
evenimente iar pentru deces din cauze cardiovasculare, 1 229. Puterea statistica a fost determinata in
functie de mortalitatea cardiovasculara.

Obiectivele secundare vizate au fost: mortalitatea din cauze cardiovasculare, spitalizarea pentru
insuficienta cardiaca si mortalitatea indiferent de cauza.

Rezultate:
v’ pacientii au prezentat caracteristici similare la inrolare,
v' 62,77% dintre pacientii inrolati au fost spitalizatti anterior pentru insuficenta cardiaca; FEVG a fost in
medie 29,48% + 6,21 si:
» 70,33% au fost incadratiin clasa Il,
> 24,11%in clasa lll,
» 0,71%in clasa IV,

’ _—
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v" mediana varstei pacientilor a fost 64 de ani; 18% aveau peste 75 de ani,
v' 14,8% dintre pacienti aveau defibrilatoare implantabile,
v" 36% dintre bolnavi au raportat o fibrilatie atrial3,
v’ simultan s-au administrat urmatoarele tratamente:
= 93% - betablocante,
= 30% - digoxin,
=  81% - diuretice,
= 55% - antagonisti ai aldosteronului,
= 57% - statine.
Tabelul nr. | — Numdrul evenimentelor cardiovasculare (deces sau spitalizare)
Valsartan/sacubitril Enalapril 10 mg x 2/zi HR
200 mg x 2/zi [95%ClI]
(Entresto)
N=4 187 N=4212 p
Obiectivul principal 0,8
combinat [0,73;0,87]
- Nr. evenimentelor % 914 (21.83%) 1117 (26,52%) p<0,0001
Obiective secundare
-Deces din cauze 558 (13,33%) 693 (16,45%) 0,8
cardiovasculare [0,71,0,89], p<0,0001
-Spitalizare pentru IC 537(12,83%) 658 (15,62%) 0,79

[0,71;0,89], p<0,0001

S-a observat reducerea semnificativa a deceselor si cazurilor de spitalizare cauzate de insuficienta
cardiaca n grupul valsartan/sacubitril 200 mg x 2/zi comparativ cu enalapril 10 mg x 2/zi: 914 evenimente
(21,83%) in grupul valsartan/sacubitril versus 1 117 (26,52%) in grupul enalapril: HR=0,80 [0,73;0,87],
p<0.0001, corespunzator unei diferente absolute de 5%.

Reducerea semnificativa (p<0.0001) a celor doua componente ale obiectivului principal: decesul de
cauze cardiovasculare si spitalizarea determinata de insuficienta cardiaca, fiecare fiind corespunzatoare
unei diferente absolute de 3%.

Referitor la mortalitatea totala (obiectiv secundar), o reducere semnificativa a fost observata in
grupul valsartan/sacubitril versus enalapril: 16,98% decese versus 19,82%, HR=0,84 [0,76;0,93].

Daca doza uzuala de intretinere pentru enalapril este 20 mg/zi in una sau doua prize, in functie de
toleranta pacientului, la cei care prezinta un control redus, poate fi propusa o doza maxima de 40 mg/zi in
dou3 doze divizate; acest lucru nu a fost realizat in acest studiu. in plus, tratamentul anterior cu enalapril
20 mg/zi primit de unii dintre pacientii inclusi in faza dublu-orb ar fi putut influenta, de asemenea,
rezultatele observate.

Studiul clinic PARAMOUNT

Metoda

Studiu clinic de faza Il, randomizat, dublu orb, in care s-a comparat valsartan/sacubitril 200 mg x
2/zi cu valsartan 160 mg x 2/zi in asociere cu tratamentul standard optim (exclusiv IEC si anatagonist de
aldosteron) la 294 pacienti adulti diagnosticati cu insuficienta cardiaca si fractie de ejectie constanta dupa
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12 saptamani. Pacientii au fost monitorizati 36 de saptamani.
Deoarece criteriile de inrolare a pacientilor nu au respectat autorizatia de punere pe piat3,
metodologia si rezultatele au fost prezentate numai in scop informativ.

Criterii de includere
= pacienti adulti = 40 de ani, diagnosticati cu insuficienta cardiaca clasa Il-IV NYHA cu FEVG 2> 45% si:
= NT-proBNP > 400 pg/ml,
= debitul filtrarii glomerulare > 30 ml/min/1,73m?,
= kaliemia < 5,2 mmol/I,
= tratati anterior cu diuretice,
= PAS controlat,
= prezentand cel putin urmatoarea simptomatologie — dispnee de effort, ortopnee, dispnee paroxistica,
edem periferic.

Tratamente
> valsartan/sacubitril 200mg x 2/zi + tratament conventional, n=148,
» valsartan 160 mg x 2 + tratament conventional, n=146.

Obiectiv principal: variatia concentratiei NT proBNP la 12 saptamani, conform criteriilor de
inrolare.

Rezultate:

pacientii au prezentat caracteristici similare la inrolare,
valoarea medie a scorului NT-proBNP a fost 1228,21 pg/ml,
79,4% dintre pacienti au fost Tncadrati in clasa NYHA II,
19,9% in clasa Il (NYHA),
dupa 12 saptamani de tratament, o reducere semnificativa a concentratiei NT-proBNT a fost observata
dupa administrarea valsartan/sacubitril comparativ cu valsartan: OR=0,77 [0,64;0,92], p=0,005.

AN R NN

Informatii privind profilul de siguranta

Conform informatiilor prezentate in Rezumatul Caracteristicilor Produsului, "efectele nedorite cel
mai frecvent raportate pe parcursul tratamentului cu Entresto au fost: hipotensiunea, hiperkalemia si
alterarea functiei renale. Angioedemele au fost raportate la pacientii tratati cu Entresto...In studiul clinic
intitulat PARADIGM-HF, angioedemele au fost raportate de 0,5% dintre pacientii tratati cu Entresto prin
comparatie cu 0,2% dintre pacientii tratati cu enalapril. Incidenta crescutd a angioedemelor a fost
observatd la pacientii de culoare tratati cu Entresto (2,4%) si enalapril (0,5%)".

17,6% si 4,76 % dintre pacientii tratati cu Entresto comparativ cu 11,9% si 2,67% dintre cei care au
primit enalapril, Tn cadrul studiului PARADIGM-HF, au raportat hipotensiune si reducerea tensiunii arteriale
sistolice, care ajunge la valori semnificative clinic (< 90 mmHG si diminuarea fata de valorile initiale cu 20
mmHg mai mult). Primele informatii obtinute in baza autorizatiilor de utilizare temporara confirm acest
profil de toleranta. in cadrul Planului de Gestiune a Riscurilor sunt specificate urméatoarele reactii adverse:
hepatotoxicitate, angioedema, tulburari cognitive si interactiuni medicamentoase cu statinele.

Comisia de Transparenta a emis un aviz favorabil includerii medicamentului sacubitril/valsartan pe
listele de rambursare utilizate Tn ambulatoriu si spital, procentul de rambursare propus fiind 65%.

’ _—
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2.2.ETM bazata pe cost-eficacitate
2.2.1. NICE

Combinatia Sacubitril/Valsartan a fost evaluata tehnic de autoritatile competente din Marea
Britanie raportul fiind publicat pe site-ul oficial in aprilie 2016 [3].

Expertii britanici recomanda rambursarea combinatiei sacubitril/valsartan ca optiune in terapia
insuficientei cardiace simptomatice cronice cu fractie de ejectie redusa, numai la pacientii care prezinta
simptome NYHA clasele II-1V, cu fractie de ejectie ventriculara stanga mai mica sau egala cu 35% si care
utilizeaza o doza constanta de inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei sau blocanti ai receptorilor
angiotensinei Il (RBBs).

Pacientii diagnosticati cu insuficienta cardiacd cronica prezinta o calitate redusa a vietii iar
tratamentul cu medicamentul sacubitril/valsartan prezinta un beneficiu terapeutic.

Comitetul a decis referitor la populatia inclusa in studiul PARADIGM-HF, ca sacubitril/valsartan a
fost semnificativ statistic mai eficient clinic decat enalaprilul (HR=0,8, 95%Cl [0,73;0,87], p<0.001) pentru
reducerea spitalizarilor si ameliorarea mortalitatii totale si a celei de cauza cardiovasculara. Efectul
terapeutic in grupul Vest European a favorizat de asemenea, combinatia sacubitril/valsartan desi nu a fost
considerat statistic semnificativ (HR=0,89 95%CIl [0,74;1,07], valoarea p nu a fost precizata).Medicamentul
reprezinta o dezvoltare a managementului farmacologic in insuficienta cardiaca si a concluzionat ca
produce o ameliorare Tn managementul bolii. Studiul PARADIGM-HF a prezentat o calitate buna si
obiectivele clince relevante privind mortalitatea si internarile au fost evaluate.

A fost consideratd meta-analiza de retea desfasurata de companie pentru estimarea efectului
relativ al tratamentului pentru sacubitril/valsartan comparativ cu ARBs si |-a considerat corect din punct de
vedere metodologic, precizand ca metodele utilizate corespund tehnologiei NICE.

S-a mentionat ca fata de practica clinica generala, pacientii din PARADIGM-HF au fost mai tineri, au
inrolat mai multi barbati, au utilizat dispozitive cardiace in procent redus si au prezentat o toleranta
crescuta la doza de valsartan (din combinatia sacubitril/valsartan). Considerdnd aceste diferente, s-a decis
ca rezultatele studiului PARADIGM-HF s-au dovedit relevante pentru practica clinica din Marea Britanie.

Urmatoarele incertitudini au fost recunoscute:

- lipsa generalizabilitatii rezultatelor studiului PARADIGM-HF, produse de varsta mica, utilizarea
redusa a dispozitivelor cardiace si tolerantei crescute la tratamente si de asemenea de doza de
sacubitril/valsartan care a fost aproape dubla comparativ cu cea folosita in practica clinica,

- nuau existat studii head-to-head in care combinatia sacubitril/valsartan sa fie comparata cu ARBs,

- lipsa datelor pe termen lung, a efectului asupra functiei cognitive si incidenta angioedemului in
cadrul pacientilor africani,

- dovezireduse de eficacitate clinicd pentru pacientii cu fractie de ejectie cuprinsa intre 35% si 40%,

- reprezentarea limitata pacientilor cu simptomatologie NYHA clasa IV in PARADIGM-HF,

- lipsa de eficacitate a combinatiei sacubitril/valsartan pentru pacientii care prezinta concentratii
reduse ale peptidelor natriuretice tip B.

Se recomanda utilizarea numai pentru pacientii simptomatici, in locul administrarii inhibitorilor ECA
sau antagonistilor de angiotensina Il. Profilul de siguranta este usor de tinut sub control pentru pacientii
specificati Tn autorizatia de punere pe piata.

’ _—
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Modelul utilizat a fost unul liniar, mixt care a inclus un model de regresie si date EQ-5D din studiul
PARADIGM-HF pentru predictia scorurilor de utilitate.

Medicamentul este inovativ si prezinta un scor ICER plauzibil cuprins intre £ 26 000 si £ 30 000 per
QALY castigat, fiind deci o alternativa cost-eficace a utilizarii resurselor NHS.

Comitetul expertior evaluator a recomandat combinatia sacubitril/valsartan si a concluzionat ca nu
au existat discrimindri sau necesitatea de a modifica sau completa indicatiile aprobate.

2.2.2. SMC
Combinatia Sacubitril/Valsartan este recomandata in vederea rambursarii ca tratament al
insuficientei cardiace cronice simptomatice, cu fractie de ejectie redusa, deoarece a redus semnificativ,
comparativ cu un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei, ratele de mortalitate si de spitalizare
din cauze cardiovasculare si decesul pacientilor, in general [4].

Informatii privind eficacitatea comparativa

Entresto contine doua substante active, sacubitril si valsartan, sub forma de complex sare de sodiu.

Dupa administrarea orala, combinatia se disociaza in valsartan si sacubitril, metabolizat ulterior la
metabolitul activ LBQ657. impreun3, actioneaza blocand receptorul angiotensinei, inhibitor de nepilizind
oprind degradarea peptidelor vasoactive (de exemplu, peptidele natriuretice), ceea ce amelioreaza
activitatea sistemelor neurohormonale de protectie ale peptidelor inimii. Valsartanul este un blocant al
receptorilor angiotensinei Il. Biodisponibilitatea valsartanului continut in Entresto este mai mare decat in
alte formule comerciale si dozele de 26 mg, 51 mg si 103 mg de valsartan sunt echivalente cu 40 mg, 80 mg
si 160 mg de valsartan din alte formulari.

Dovezile care sustin utilizarea medicamentului sacubitril/valsartan provin dintr-un studiu
randomizat, dublu-orb (PARADIGM-HF), in care s-a comparat eficacitatea si siguranta combinatiei
sacubitril/valsartan cu enalapril, la 8,399 pacienti care prezentau insuficienta cardiaca cronica (CHF) si
fractie de ejectie redusa. Pacientii eligibili aveau varsta de 18 ani si aveau scor NYHA clasa a ll-a pana la a
IV-a si o fractie de ejectie a ventriculului stang redusa, < 40% respectiv < 35%, dupa ultima amendare.

Nivelul peptidelor plasmatice natriuretice de tip B (BNP) a fost > 150 picograme/ml iar N-terminal
NT-proBNP > 400 picograme/ml dacd a fost internat pentru insuficientd cardiaca in ultimele 12 luni.
Pacientii primisera o doza stabild de inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei (ACE) sau ARB
(echivalent cu enalapril 10 mg pe zi) si doza stabila de beta-blocant (cu exceptia cazului in care este
contraindicatad sau nu este tolerata) timp de - cu 4 saptamani anterior screening-ului. Studiul a cuprins 3
faze: screening, administrarea orala a enalaprilului simplu-orb (pacientul nu stie din ce grup face parte/ cu
ce tratament a fost tratat), urmata de sacubitril/valsartan utilizat in regim simplu-orb si un tratament
dublu-orb pentru care pacientii eligibili au fost randomizati la sacubitril/valsartan sau enalapril.

Pacientii eligibili au fost trecuti de la inhibitorul ACE pre-screening sau ARB la enalapril (10 mg de
x2/zi sau daca doza de inhibitor ACE sau ARB este mai mica, 5 mg x2/zi, initial, care a ajuns pana la 10 mg
x2/zi). Pacientii care nu au raportat evenimnete adverse severe, au fost apoi tratati cu 100 mg de
sacubitril/valsartan, administrat simplu-orb (49 mg /51 mg) x2/zi, care a crescut la 200 mg (97 mg/103 mg)
x2/zi (n = 4,187), timp de 4 pana la 6 saptamani. Pacientii care nu au prezentat efecte secundare
inacceptabile au fost randomizati in mod egal la tratamentul dublu-orb cu sacubitril/valsartan (200 mg [97
mg/103 mg] x 2/zi) sau enalapril (10 mg x2/zi, n = 4,212). Doza a putut fi redusa pentru pacientii care au
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prezentat efecte secundare. Tratamentul de baza, optim, in insuficienta cardiacd a fost mentinut, acesta
incluzand o doza constanta de beta-blocant cu sau fara un antagonist de aldosteron si, daca este posibil,
doza a ramas connstanta pe parcursul studiului. Diureticele pot fi utilizate iar doza, ajustata pe parcursul
studiului, in functie de decizia investigatorului.

Studiul a fost influentat de evenimente si a cuprins 3 analize intermediare planificate, realizate
dupa ce 1/3, % si 2/3 dintre evenimentele necesare (2410) au fost semnalate. Daca s-a inregistrat beneficiu
terapeutic in ceea ce priveste obiectivul primar si decesul din cauza cardio-vasculara, studiul a putut fi oprit
mai devreme. Dupa a treia analiza intermediara realizata la 27 de luni (valoare mediana), a fost depasit
pragul specificat si studiul a fost intrerupt mai devreme (in 31 martie 2014 pentru toate analizele de
eficacitate).

Obiectivul primar compus a fost atins de un numar mai mic de pacienti tratati cu
sacubitril/valsartan comparativ cu enalapril: 22% versus 27%.

Tabelul nr.ll — Rezultate primare si secundare obtinute in urma studiului PARADIGM-HF
Rezultat Sacubitril/valsartan Enalapril HR/diferenta, 95%Cl,

valoarea p
Obiectiv principal si componentele sale
Deces sau spitalizare 22% (914/4,187) 27% (1,117/4,212) 0.80 (0.73 to 0.87) p<0.001

din cauze
cardiovasculare

Deces cardiovascular % 13% (558/4,187) 16% (693/4,212) 0.80 (0.71 to 0.89) p<0.001
(n/N)

Spitaliazare din cauza 13% (537/4,187) 16% (658/4,212) 0.79 (0.71 to 0.89) p<0.001
insuficientei cardiace %
(n/N)
Deces indiferent de 17% (711/4,187) 20% (835/4,212) 0.84 (0.76 to 0.93) p<0.001
cauza
Modificari in media -2.99 -4.63 1.64 (0.63 to 2.65) p=0.001
celor mai mici patrate
a scorului clinic de la
initierea tratamentului

la 8 luni, cf.
chestionarului KCCQ
Nou debut al fibrilatiei 3.1% (84/2,670) 3.1% (83/2,638) 0.97 (0.72 to 1.31) p=0.83
atriale % (n/N)
Reducerea functiei 2.2% (94/4,187) 2.6% (108/4,212) 0.86 (0.65 to 1.13) p=0.28
renale % (n/N)

Informatii referitoare la profilul de siguranta
Tn timpul fazelor de simplu-orb ale studiului, 12% dintre pacienti au intrerupt tratamentul din cauza
unui eveniment advers global:
o 5,6% pe parcusul administrarii enalaprilului — 1,7%din cauza disfunctiei renale, 1,7% din cauza
hiperkalemiei si 1,4 din cauza hipotensiunii,
o 5,9% in timpul administrarii de sacubitril/valsartan cand s-au inregistrat: disfunctie ranld in 1,8%
din cazuri, hipotensiun in 1,7% din situatii si hiperkalemie in 1,3% din cazuri.
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Rata de intrerupere a tratamentului a fost mai mare in grupul enalapril decat in grupul
sacubitril/valsartan dupa ajustarea duratei scurte a tratamentului (valori mediane de 15 zile respectiv 29
de zile).

Pe parcursul fazei de tratament dublu-orb, 81% dintre pacientii tratati cu sacubitril/valsartan si
83% dintre cei care au primit enalapril au raportat evenimente adverse. 22% respectiv 23% dintre acestea
au fost cauzate de tratamentul administrat.

46% dintre pacientii aflati in grupul sacubitril/valsartan au prezentat reactii adverse severe
comparativ cu 51% dintre cei aflati in bratul enalapril. Reactiile adverse au determinat intreruperea
tratamentului Tn 11% dintre pacientii tratati cu sacubitrl/valsartan si 12% dintre pacientii carora li s-a
administrat ebalapril in faza dublu-orb a studiului (p=0.03).

Cele mai frecvente evenimente adverse raportate dupa administrarea de sacubitril/valsartan
versus enalapril au fost:

= hipotensiune 18% vs. 12%,

= insuficienta cardiaca 17% vs. 20%,
= hiperkaliemie 12% vs. 14%,

= insuficienta renald 10% vs. 12%,

= tuse 8,8% vs. 13%,

= ameteald 6,3% vs. 4.9%,

= fibrilatie atriala 6% vs. 5.6%,

=  pneumonie 5,4% vs. 5.6%,

= dispnee 5,1% vs. 7.2%.

Hipotensiunea simptomatica a fost semnificativ mai comund in grupul sacubitril/valsartan
comparative cu grupul enalapril (14% versus 9,2%, p <0.001). Incidenta tusei (11% versus 14%), valorile
creatininei serice 2 2.5mg/dL (3.3% versus 4.5%) si ale potasiului seric >6.0mmol/L (4.3% versus 5.6%) au
fost semnificativ reduse dupa tratamentul cu sacubitril/valsartan comparative cu enalaprilul (p<0.05).

Cele mai frecvente reactii adverse severe raportate in cele doud brate sacubitril/valsartan si
enalapril au fost: insuficienta cardiac (14 vs.15%), pneumonia (3,7 vs. 4,3%), insuficienta cardiac cronica
(2,7% vs. 3,2%), insuficienta cardiac congestive (2,7% vs.3,3%), fibrilatia atriald (2,6% si 2,7%) si stopul
cardiac (2% vs. 2,7%).

Incidenta angioedemului a fost determinata de un comitet de experti care nu au cunoscut
tratamentul administrat. Au fost confirmate 19 cazuri in grupul sacubitril/valsartan si 10 in grupul enalapril.
Niciun pacient nu a necesitat intubare.

Informatii privind eficacitatea clinica
Combinatia sacubitril/valsartan reprezinta o noua optiune terapeuticd pentru pacientii cu

insuficienta cardiaca cronica si fractie de ejectie redusa si poate fi utilizat in locul unui inhibitor ACE sau
ARB. Sacubitril este prodrug-ul LBQ657, primul din clasa inhibitorilor de neprilysina care amelioreaza
peptidele neurohormonale protectoare ale cordului (de exemplu peptidele natriuretice). Valsartan este un
ARB. Expertii clinicieni consultati de SMC au decis ca existd o nevoie nesatisfacuta pentru terapii mai
eficiente In managementul insuficientei cardiace.
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Referitor la obiectivul principal s-a inregistrat reducerea semnificativa a deceselor si spitalizarii
cauzate de insuficienta cardiaca in bratul sacubitril/valsartan versus enalapril (reducerea absoluta de 4,7%,
scaderea riscului relative cu 20% si a numarului celor care necesitau tratament peste 27 de luni, cu 21).

Pacientii Tnrolati in studiul PARADIGM-HF au prezentat insuficienta cardiaca simptomatica,
simptome cu severitate usoara pana la moderata si limitarea activitatii fizice (70% dintre pacienti aveau IC
clasa Il NYHA si 24%, clasa lll). Un numar limitat de pacienti prezentau NYHA clasa IV (n=60). 78% au fost
tratati cu doze constant de inhibitor ECA si 23% cu ARB timp de cel putin 4 saptdmani fnainte de screening.
n studiul clinic nu au fost inclusi pacienti naivi la tratament sau cu simptome agravante de insuficientd
cardiaca carora li se pot administra medicamente inovatoare pentru practica clinica care fac parte dintr-o
terapie de initiere sau de modificare. Cu toate ca studiul a inclus pacienti stabili, a fost demonstrat un efect
suplimentar al combinatiei sacubitril/valsartan comparativ cu enalaprilul. Efectul tratamentului la pacientii
noi sau care prezinta deteriorarea starii de sanatate ramane neclar.

Pe parcursul desfasurarii studiului s-au asigurat conditiile necesare pentru ca pacientii randomizati
sa poata tolera dozele de medicamente si a reduce numarul cazurilor de abandon. Cu toate acestea, s-a
considerat ca incidenta bolii a fost subestimata in practica clinica. Administrarea initiala a enalaprilului
poate limita informatiile disponibile pentru sacubitril/valsartan. Pacientii au prezentat initial niveluri
plasmatice crescute ale BNP sau NT-proBNP. Deoarece acestea nu sunt masurate in mod current, poate fi
dificil sa se identifice pacientii care reflect populatia studiata.

Varsta pacientilor inrolati a fost mai mica (mediana 64 de ani) decat s-a observant in practica (76
de ani la primul diagnostic).

Studiul a exclus pacienti cu SBP <100 mmHg, insuficienta renala severa si insuficienta hepatica
severd. Rezumatul caracteristicilor produsului recomanda o titrare initiald mai mica a dozei initiale de
sacubitril/valsartan pentru pacientii aflati in tratament cu doze mici sau scdzute de inhibitori ECA sau ARB.

Nu exista date comparative directe cu inhibitorii ACE, altii decat enalaprilul, sau cu orice ARB.

Compania a prezentat rezultatele unei meta-analize a retelei Bayesian (NMA) pentru a permite
compararea indirecta a sacubitril/valsartan cu ARB la pacientii cu insuficienta cardiaca, NYHA clasa Il pana
la IV si LVEF redus. Trei rezultate au fost evaluate: mortalitatea cauzata de toate cauzele, mortalitatea
cardiovasculara si toate cauzele care au condus la spitalizare. Rezultatele au fost utilizate pentru a sustine
comparatia secundara in cazul economic pentru pacientii care nu pot tolera utilizarea de prima linie a
inhibitorilor ECA. S-au inclus 28 de studii in care nu s-a considerat tratamentul anterior.

Comparatorii au fost considerati agentii terapeutici ARB si inhibitorii ECA. Sacubitril/valsartan este
mai eficient decat ARB-urile in ceea ce priveste mortalitatea produsa indiferent de cauze, inclusiv
cardiovasculare. Cu toate acestea, intervalele credibile au fost largi si au inclus 1, indicand ca nu este o
diferenta reala datorata incertitudinii produse de heterogenitatea studiilor.

Toate cazurile de spitalizare au fost similare pentru sacubitril/valsartan si ARB. Meta-regresia
realizata pentru modificatorii efectului tratamentului si analizele de scenariu care impart tratamentele in
functie de terapia concomitentd cu beta-blocante si/sau agonisti ai aldosteronului nu influenteaza aceste
rezultate. Validitatea rezultatelor este influentata de heterogenitate, durata studiilor si rezultatele
evaluate.

Rezultatele analizei NMA care compara sacubitril/valsartan cu inhibitorii ECA au fost similar cu cele
din studiul clinic PARADIGM-HF iar cele pentru inhibitori ECA si ARB, comparative cu ale analizei Cochrane.
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Introducerea combinatiei sacubitril/valsartan in terapie ar oferi o alternativa pentru terapia cu
inhibitori ECA sau ARB la pacientii cu insuficienta cardiac si fractie de ejectie redusa. S-a observat o reducere
suplimentara a riscului de deces cardiovascular si a spitalizarii cauzate de insuficienta cardiaca comparative
cu cea produsa de enalapril. Din cauza intreruperii premature a studiului nu a fost clar daca beneficiul
privind mortalitatea este sutinut de-a lungul timpului si daca au fost identificate, pe termen lung,
evenimente adverse asociate cu inhibarea de neprilysin.

Informatii comparative de farmacoeconomie

Compania a depus o analiza de cost-utilitate in care sacubitril/valsartan + standardul therapeutic a
fost comparat cu enalapril + standardul therapeutic la pacientii diagnosticati cu insuficienta cardiac cronica
simptomatica si fractie de ejectie redusa. Enalapril a fost considerat cel mai reprezentativ medicament din
clasa inhibitorilor ECA. Tratamentul standard a inclus terapii de fond folosite in comorbiditati associate cu
insuficienta cardiac si tratamente de preventie a bolilor cardiovasculare.

A fost realizata o comparatie secundara cu ARB. Expertii clinicieni scotieni au confirmat ca
medicamentele comparator folosite in analiza sunt adecvate.

S-a utilizat un model Markov care a inclus doua stari: pacienti vii si morti; starea de viu a cuprins
rata spitalizarii, evenimentele adverse si modificarea calitatii vietii de-a lungul timpului. Modelul a folosit
caracteristici de baza si riscuri associate fiecarui pacient din studiul PARADIGM-HF de a produce rezultate
individuale pentru fiecare pacient. S-a calculate media rezultatelor individuale pentru a se obtine un
rezultat pentru intreaga populatie din studio. Un orizont de timp de 30 de ani a fost utilizat si justificat prin
caracterul cronic al insuficientei cardiace care presupune un tratament pe tot parcursul vietii. Intervale mai
scurte de timp, cuprinse intre 1 si 30 de ani au fost analizate in cadrul analizelor de sensibilitate.

Principala sursa a datelor clinic a fost studiul PARADIGM-HF in care s-au masurat ratele de
supravietuire si de spitalizare. Tn modelul economic supravietuirea a fost evaluate in functie de mortalitatea
indiferent de cauza. Supravietuirea a fost analizata si dupa finalizarea perioadei de monitorizare prevazute
in studiul clinic, prin utilizarea analizei de supravietuire parametrice. Compania a selectat functia Gompertz
pentru a extrapola datele privind mortalitatea indiferent de cauze in modelul care are la baza opinia
expertilor. Functia Weibull a fost cea mai potrivita pentru verificarea relevantei statistice dar diferentele
intre cele mai bune functii de fitare au fost mici. A rezultat cea mai mica supravietuir care poate fi
considerate conservatoire in cee ace priveste beneficiul de supravietuire pentru sacubitril/valsartan.

S-a presupus ca efectele tratamentului sacubitril/valsartan in termini de supravietuire si spitalizare
au continuat pe parcursul modelului.

Valorile de utilitate au fost atribuite pentru datele EQ-5D colectate in studiul clinic PARADIGM-HF.
Modelul a folosit date obtinute de la pacienti astfel ca utilitatile au fost specific fiecarui pacient modelat.
Valoarea medie de utilitate a fost 0,78 iar reducerea anuala a calitatii vietii de 0,008 a fost aplicata in
ambele brate. Dupa controlarea efectelor spitalizarii si a evenimentelor adverse, sacubitril/valsartan a fost
asociat cu un effect suplimentar mic, 0.011, dar semnificativ statistic in cee ace priveste calitatea vietii.

S-a aplicat o utilitate negative (disutilitate) de 0.105 pentru primele 30 de zile post spitalizare si
0.054 pentru intervalul 30 pana la 90 de zile. Au fost considerate disutilitati pentru evenimentele adverse:
tuse si hipotensiune.
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Analiza a considerat costurile de achizitie ale medicamentelor pentru sacubitril/valsartan si
enalapril + standardul terapeutic si costurile medicatiei de fond primite in studiul PARADIGM-HF. AU fost
considerate costurile evenimentelor adverse: hipotensiune, tuse, nivel crescut al creatininei serice,
potasiului si angioedema; costurile de spitalizare, separate pentru spotalizarea cauzata de afectiuni
cardiovasculare si alte afectiuni, vizite medicale.

Tn vederea compardrii cu enalapril compania a estimate un cost per QALY de £18,348 care are la
baza un cost incremental de £,685 si un QALY castigat de 0,42. O comparatie secundara cu ARB a
determinat obtinerea unui cost per QALY de £16,621 in baza unui cost incremental de £9,434 si un QALY
castigat de 0,57.

S-a considerat ca modelul economic a fost demonstrat.
2.2.3. IQWIG/GBA

Comitetul Federal Comun (G-BA) a finsarcinat Institutul pentru Calitate si Eficienta in sistemul
medical (IQWiG) cu evaluarea beneficiilor medicamentului Sacubitril/valsartan in vederea rambursarii.

Scopul prezentului raport de evaluare a fost de a determina beneficiul aditional al combinatiei
sacubitril/valsartan comparativ cu inhibitori ECA, in asociere cu un beta-blocant ca tratament comparator
decvat pentru pacientii adulti diagnosticati cu insuficientd cardiaca simptomatica cronica cu fractie de
ejectie redusa. Medicamentul enalapril a fost considerat un comparator relevant pentru combinatia
sacubitril/valsartan.

Tabelul nr. lll- Caracteristicile studiului PARADIGM-HF

Design Pacienti Tratament Durata Localizare Obiective
RCT, Adulticu ICclasa = Sacubitril/valsartan + Faza de initiere: 948 de centre Principale
dublu- NYHA II-1V cu: beta-blocant, n=4209 5-10 saptamani in 47 de tari Spitalizarea
orb, cu - LVEF £ 35% Enalapril + beta- Faza de din America de cauzata de IC si
brat - BNP > 150 pg/ml blocant, n=4233 administrare a Nord, America mortalitatea
paralel - BNP 2100 pg/ml tratamentului: Lating, Asia, cardiovasculara
la spitalizare cauzata Pana la Europa de Secundare
de ICin ultimele 12 inregistrarea a Vest, Europa Mortalitatea
luni 2410 evenimente Centrala si indiferent de cauze
tratament constant in obiectivul primar | Africa de Sud si morbiditatea,
administrat pentru spitalizarea cauzata
cel putin 4 8/2009-5/2014 de infarctul de
saptamani (ARB sau miocard, AVC,

inhibitori ACE si un

insuficienta renala,
beta-blocant)

calitatea vietii si
reactii adverse

Tratamentul simultan permis a cuprins blocante ale canalelor de calciu, diuretice, beta- si alfa-
blocante, diuretice, nitrati si antagonisti ai receptorilor mineralocorticoizi. Nu a fost permisa administrarea
concomitenta a tratamentului cu inhibitori ECA, ARB si medicamente secretoare de acizi biliari.
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Tabelul nr. IV— Caracteristici ale populatiei din studiul PARADIGM-HF

I Varsta[ani, media(D) = 6378(1152) 63.82 (11.25)
2780 (66) 2799 (66)
213 (5) 215 (5)
760 (18) 750 (18)
456 (11) 469 (11)
310 (7) 292 (7)
726 (17) 732 (17)
1029 (24) 1028 (24)
1398 (33) 1439 (34)
746 (18) 742 (18)
- NYHAL 183 (4) 213 (5)
-~ NYHAH 3007 (71) 2930 (69)
- NYHAI 979 (23) 1056 (25)
~  NYHANV 33(1) 27 (1)
~ Lipsidate 7(0) 7 (0)
~ BMlmedia(sp) 28.1(5.5) 282 (5.5)
I SBP(mmHg), media(sp) 1 = 1215(15.2) 121.2 (15.4)
© DBP(mmHg), media(s0) 736(100) 73.6(10.1)
- eGFR(mL/min/1.73mz), media(sD) ~ 67.6(19.9) 67.7 (20.3)
. BNP(pmol/L), media(sD) 1207 (155.0) 120.6 (156.6)
~ Hipertensiune,n (%) 2980 (71) 2990 (71)
~ Diabetn(®) 1462 (35) 1465 (35)
- Intrerupereatratamentului, n (%) 1182 (28) 1353 (32)
~ Renuntarelastudiul clinic,n (%) 741 (18) 862 (20)

~ Spitalizare din cauza insuficientei cardiace; n (%) 2620 (62) 2679 (63)
~ Infarct de miocard anterior includerii in studiu, n (%) 1827 (43) 1822 (43)
~ AVCanterior,n(%) 359 §9§ 370 Egg
~ Accident inschemic tranzitoriu anterior, n (%) 126 (3 148 (3

~ Tratament anterior cu inhibitori ACE, n (%) 3279 (78) 3281 (78)
- Tratamentanterior cu ARB,n (%) 938 (22) 969 (23)
- Tratamentanteriorcu MRA, n (%) 2404 (57) 2527 (60)
~ Tratament anterior cu beta-blocanti, n (%) 3975 (94) 3984 (94)
~ Tratament anterior cu diuretice, n (%) 3495 (83) 3476 (82)

Studiul clinic PARADIGM-HF a fost inclus in analiza beneficiului terapeutic. Acest studiu a fost
randomizat, controlat activ, cu design dublu-orb si a comparat combinatia sacubitril/valsartan cu enalapril,
fiecare in asociere cu un beta-blocant. Au fost inrolati pacienti adulti diagnosticati cu insuficienta cardiaca
cronicd simptomaticd clasa NYHA Il -1V si o fractie de ejectie redusd < 35%. in plus, pacientii au urmat
tratament pentru insuficienta cardiaca in ultimele 4 saptamani, care a inclus inhibitori ACE sau blocanti ai
receptorilor angiotensinei (ARB) si beta-blocanti si uneori, anatagonisti ai receptorilor mineralcorticoizi
(MRA).
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Tabelul nr. V- Informatii privind desfdsurarea studiului clinic

PARADIGM-HF Sacubitril/valsartan + beta-

blocant N=4209
PERIOADA DE MONITORIZARE (ANI)

2.27 [1.61; 2.98]
2.26 (0.87)
DURATA TRATAMENTULUI (LUNI)

24.44 [17.02; 33.77]

Mediana [Q1; Q3], quartile
Media (SD)

Median [Q1; Q3]

Media (SD) 24.66 (11.40)
DURATA EXPUNERII (LUNI)
Mediana [Q1; Q3] 24.15 [16.82; 33.41]
Media (SD) 24.41 (11.37)
Pacienti care au raportat cel putin o intrerupere 1428 (34)
a treatmentului n (%)
Pacienti care necesita cel putin o reducere a 1758 (42)
dozei, n (%)
REZULTATE

Sacubitril/valsartan + beta-
blocant N=4187, cuantila
25%, 95%CI
Mortalitate
NC [39.3; NC] 711 (16.98)
HR: 0.84 [0.76; 0.93]; p< 0.001
NC 558 (13.33)
HR: 0.80 [0.71; 0.89]; p< 0.001
Morbiditate
ND 1019 (24.34)
HR: 0.83 [0.77; 0.90]; p< 0.001
Spitalizarea din cauza insuficientei cardiace NC [46.3; NC] 537 (12.83)
HR: 0.79 [0.71; 0.89];p < 0.001
ND 115 (2.75)
HR: 0.96 [0.74; 1.24]; p=0.733
NC 106 (2.53)
HR: 0.99 [0.75; 1.29]; p=0.918

Indiferent de cauza

Mortalitatea cardiovasculara

Obiectiv principal compus

Infarct

Infarct nonfatal

Infarct fatal

ND 19 (0.45)
HR: 0.66 [0.38; 1.17]; p=0.192
Stop cardiac nonfatal NC 16 (0.38)
HR: 0.56 [0.31; 1.04]; p=0.068
Insuficienta renala in faza terminala NC 8 (0.19)

HR: 0.49 [0.21; 1.16]; p=0.157
Sacubitril/valsartan + beta-
blocant n (%)
CALITATEA VIETII

Scorul KCCQ 0SS, deteriorarea relevanta clinic
Cu imputarea scorurilor pentru pacientii 1139 (31.28)
decedati, n=3641

RR: 0.88 [0.82; 0.94]; p< 0.001

Enalapril + beta-blocant,
N=4233

2.25 [1.57; 2.97]
2.23 (0.90)

23.46 [16.30; 33.48]
23.91 (11.76)

23.11[16.13; 33.17]
23.65 (11.72)
1528 (36)

1796 (43)

Enalapril + beta-blocant,
N=4212, cuantila 25%,

95%Cl

36.9 [35.4; 39.5] 835 (19.82)

47.1 [42.5; NC] 693 (16.45)

ND 1197 (28.42)
NC [45.2; NC] 658 (15.62)
ND 119 (2.83)
NC 107 (2.54)
ND 29 (0.69)
NC 28 (0.66)
NC 16 (0.38)
Enalapril + beta-blocant,

n (%)

1299 (35.70)

.. T
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Fara imputarea scorurilor pentru pacientii 927 (29.95) 1016 (33.77)

decedati, n=3095

RR: 0.89 [0.82; 0.95]; p=0.001
Scorul KCCQ, 0SS, ameliorarea clinica relevanta
Cu imputarea scorurilor pentru pacientii 1319 (36.23)

1231 (33.83)
decedati, n=3641

RR: 1.07 [1.01; 1.14];p=0.032

Fard imputarea scorurilor pentru pacientii 1150 (37.16) 1047 (34.80)
decedati, n=3095
RR: 1.07 [1.00; 1.14]; p=0.055
MORBIDITATE
Statusul de sanatate EQ-5D VAS
Media Modificari la Media Modificari la
valorilor finalul valorilor finalul

initiale -SE studiului, initiale -SE studiului,
media- SE media- SE
Cu imputarea scorurilor pentru pacientii 68.35 (0.31) 3.24 (0.28) 67.17 (0.32) 2.41 (0.28)

decedati, n=3951
0.83 [0.11; 1.54]; 0.023
Hedges’ ge: 0.05 [0.01; 0.10]
Fard imputarea scorurilor pentru pacientii 68.82 (0.34) 3.81(0.29) 67.71 (0.35)
decedati, n=3352
0.54 [-0.22; 1.30]; 0.161

MORTALITATEA LA PACIENTII DIAGNOSTICATI CU DIABET (N, cuantila 25%, 95%Cl)

Cauzata de diabet: NU NC 408 (14.91) 39.2 [36.3; 43.2] 525 (19.05)
N=2736,

HR: 0.77 [0.68; 0.88] p< 0.001
Cauzatd de diabet: DA 36.0 [31.9; 38.7] 303 (20.88) = 34.0[32.0; 38.5] 310 (21.29)
N=1451
HR: 0.97 [0.83; 1.14] p=0.727
p pt interactiune=0,025

REACTII ADVERSE LA PACIENTII DIAGNOSTICATI CU DIABET (N, %, RR, 95%Cl, p)
Hipotensiune NMQ

3.27(0.30)

Nu au avut initial diabet, N=2745 681 (24.81) 500 (18.08)
RR: 1.37 [1.24; 1.52] p<0.001
Au fost diagnosticati cu diabet, N=1458 346 (23.73) 286 (19.55)
RR: 1.21[1.06; 1.39] p=0.006
Interactiune: 0.164

n studiul PARADIGM-HF a existat o perioadd de 5 pana la 10 saptdmani in care a fost administrat
enalapril urmat de sacubitril/valsartan tuturor pacientilor, dupa screening, pentru a se asigura toleranta
dozei zilnice de 20 mg enalapril si 400 mg sacubitril/valsartan. 8442 pacienti au fost randomizati in raport
de 1:1. O analiza preliminara a fost realizata in martie 2014, dupa raportarea a 1744 evenimente privind
obiectivul principal si 1027 decese din cauaze cardiovasculare. In urma acestei analize, studiul a fost
intrerupt prematur dupa 51 de luni ca urmare a demonstrarii superioritatii.

Riscul de bias in cadrul studiului a fost scazut pentru PARADIGM-HF. Riscul de bias al rezultatelor a
fost scazut pentru majoritatea rezultatelor. Exceptiile au fost urmatoarele: statusul de sanatate, masurat
pe scala vizual-analogica, VAS cu 5 dimensiuni privind calitatea vietii EQ-5D, calitatea vietii in stare de
sandtate Tnregistratd prin scorul total al chestionarului de cardiomiopatie KCCQ-OSS si al activitatilor de

reglementare din Dictionarul Medical Novartis (MedDRA) privind hipotensiunea. Riscul de bias nu a fost
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estimat pentru reactiile adverse severe si intreruperea tratamentului cauzata de evenimentele adverse din
lipsa datelor care pot fi interpretate.

Tabelul nr. VI- Beneficiul aditional al combinatiei sacubitril/valsartan + beta-blocant
versus enalapril+beta-blocant
Sacubitril/valsartan + beta-blocant
vs. enalapril + beta-blocant
Cuantila [luni] pana la eveniment
sau procentul evenimentelor sau

Efect

Nu a fost cauzata de diabetul zaharat

A fost cauzatd de diabetul zaharat

IC clasa NYHA I/II

IC clasa NYHA llI/IV
Infarct
Infarct Nonfatal
Infarct Fatal

AvVC

AVC Nonfatal
AVC Fatal

Insuficienta renala terminala

Statusul de sanatate EQ-5D VAS

Deteriorare relevanta clinic

Ameliorare clinic relevanta

diferenta medie -MD
Estimarea efectului [95% Cl];
valuarea p, probabilitate
MORTALITATE

25% quantila: NC vs. 39.2
HR:0.77 [0.68; 0.88]; p < 0.001
probabilitate: “indicatie”

25% quantila: 36.0 vs. 34.0
HR: 0.97 [0.83; 1.14]; p=0.727
MORBIDITATE

25% quantila: NC vs. NC
HR:0.70 [0.61; 0.80]; p < 0.001
probabilitate: “indicatie”

25% quantila: NC vs. NC
HR: 1.07 [0.87; 1.32]; p = 0.493
25% quantila: ND vs. ND
HR:0.96 [0.74; 1.24]; p=0.733
25% quantile: NC vs. NC
HR:1.01[0.77; 1.32]; p = 0.960
0.48% vs. 0.59%
RR:0.80 [0.45; 1.45]; p = 0.550
25% quantila: ND vs. ND
HR: 0.99 [0.76; 1.29]; p = 0.918
25% quantila: NC vs. NC
HR:0.99 [0.75; 1.29]; p=0.918
0.45% vs. 0.69%
RR:0.66 [0.38; 1.17]; p=0.192
25% quantila: NC vs. NC
HR: 0.49 [0.21; 1.16]; p = 0.157

MD: 0.83 [0.11; 1.54]; p = 0.023
SMD: 0.05 [0.01; 0.10]

CALITATEA VIETII - raspunsul KCCQ 0SS

31.28% vs. 35.70%
RR: 0.88 [0.82; 0.94]; p < 0.001
probabilitate: “indicatie”

36.23% vs. 33.83%
RR: 1.07 [1.01; 1.14]; p = 0.032
RR: 0.93 [0.88; 0.99]d
probabilitate: “indicatie”

Rezultate privind mortalitatea
0.85 < Cliimita superioars < 0.95
Beneficiu suplimentar:
“considerabil”

Beneficiu minor/Beneficiu aditional
nu a fost dovedit

Categoria rezultatului: serios/
simptome severe/ complicatii
0.75 < Cliimita superioars < 0.90
Beneficiu suplimentar:
“considerabil”

Beneficiu minor/Beneficiu aditional
nu a fost dovedit

Beneficiu minor/Beneficiu aditional
nu a fost dovedit

Beneficiu minor/Beneficiu aditional
nu a fost dovedit

Beneficiu minor/Beneficiu aditional
nu a fost dovedit
Beneficiu minor/Beneficiu aditional
nu a fost dovedit

Categoria rezultatului: calitatea vietii

0.90 < Cliimita superioard < 1.00
Beneficiu suplimentar: “minor”

Categoria rezultatului: calitatea vietii

0.90 < Cliimita superioars < 1.00
Beneficiu suplimentar: “minor”
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EFECTE ADVERSE
Reactii adverse severe

Nu exista date interpretabile. Nu exista dovezi cad sacubitril/valsartan

produce un prejudiciu major
Intreruperea tratamentului din Nu exista date interpretabile. Nu exista dovezi ca sacubitril/valsartan
cauza reactiilor adverse produce un prejudiciu major
Hipotensiune (NMQ)

24.43% vs. 18.59%
RR: 1.31 [1.21; 1.43]; p < 0.001
RR: 0.76 [0.70; 0.83]d
probabilitate: “indiciu”

Categoria rezultatului: serios/
reactii adverse severe/ prejudicii
crescute
Beneficiu suplimentar:

“necuantificabil”
Angioedem 0.45% vs. 0.24%

RR: 1.88 [0.90; 3.89]; p = 0.097
7.14% vs. 7.38%
RR: 0.97 [0.83; 1.13]; p = 0.675

Beneficiu aditional nu a fost dovedit
Angioedem SMQ

O diferenta statistic semnificativa in favoarea combinatiei sacubitril/valsartan a fost evidentiata

prin indicatorul mortalitatea indiferent de cauze”. Diferenta a fost cauzata in principal de mortalitatea
cardiovasculard care a indicat un beneficiu suplimentar pentru sacubitril/valsartan in comparatie cu
enalapril, fiecare in asociere cu un beta-blocant.

Referitor la morbiditate au fost analizati urmatorii indicatori: spitalizarea cauzata de insuficienta
cardiaca, calitatea vietii estimata prin scorul KCCQ, hipotensiune, alte rezultate.

O diferenta statistic semnificativa in favoarea combinatiei sacubitril/valsartan in asociere cu un
beta-blocant a fost evidentiata pentru indicatorul spitalizare cauzata de insuficienta cardiaca. Exista o

dovada a modificarii efectului in functie de gradul de severitate NYHA clasa I/Il. Nu a fost identificat un
indiciu privind beneficiul aditional la pacientii cu grad de severitate NYHA clasa Ill/IV.

Tabelul nr. VII -Efecte pozitive si negative rezultate din analiza tratamentului sacubitril/valsartan +beta-

blocant versus enalapril+beta-blocant pentru pacientii care nu au fost diagnosticati cu diabet zaharat
Efecte Pozitive

Efecte Negative
Mortalitate — supravietuirea globala/ mortalitatea
cardiovasculara — beneficiu suplimentar Efecte adverse — care nu sunt serioase/severe
“considerabil”
Spitalizare din cauza IC — clasa NYHA I si I,
beneficiu suplimentar “considerabil”
Calitatea vietii — KCCQ OSS (deteriorarea clinica

relevanta si ameliorarea clinica relevanta) -

e hipotensiune
prejudiciu major “necuantificabil”

beneficiu suplimentar “minor”

S-a observat o diferenta semnificativd pentru combinatia sacubitril/valsartan pentru indicatorul

KCCQ 0SS. Exista un beneficiu suplimentar pentru combinatia sacubitril/valsartan comarativ cu enalapril
(fiecare Tn asociere cu un beta-blocant).

Combinatia sacubitril/valsartan a produs un prejudiciu mai mare in ceea ce priveste hipotensiunea
comparativ cu enalaprilul.
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Tabelul nr. VllI-Efecte pozitive si negative rezultate din analiza tratamentului sacubitril/valsartan
+beta-blocant versus enalapril+beta-blocant pentru pacientii cu diabet zaharat
Efecte Pozitive
Spitalizare din cauza IC — clasa NYHA I si ll,
beneficiu suplimentar “considerabil” Efecte adverse — care nu sunt serioase/severe
Calitatea vietii — KCCQ OSS (deteriorarea clinica .
relevanta si ameliorarea clinica relevanta) -

Efecte Negative

hipotensiune

prejudiciu major “necuantificabil”
beneficiu suplimentar “minor”

Nu s-au observat diferente semnificative intre grupurile de tratament referitor la: infarctul de
miocard, infarctul nonfatal si fatal, accident vascular cerebral, forma fatala si nonfatala, insuficienta renala
nonfatald, statusul de sanatate, calitatea vietii si angioedem.

Din cauza procentului crescut de evenimente care reprezinta complicatii tarzii si simptome
subiacente de boald, date care nu pot fi interpretabile in cadrul rezultatelor reactii adverse severe si
intreruperea tratamentului din cauza reactiilor adverse severe. Combinatia sacubitril/valsartan nu a produs
prejudicii mai mari comparativ cu enalapril pentru aceste rezultate.

Tabelul nr. IX— Beneficiul suplimentar al combinatiei Sacubitril/valsartan
Indicatia terapeutica Comparatorul relevant Beneficiul suplimentar
Tratamentul insuficientei Inhibitor ECA (Enalapril) si un

cardiace cronice simptomatice beta-blocant, daca este cazul
cu fractie de ejectie redusa la

pacientii adulti

La pacientii care nu sunt
diagnosticati cu diabet zaharat,
beneficiul aditional este
considerabil.

Pentru pacientii diagnosticati cu
diabet zaharat, beneficiul
suplimentar al combinatiei

sacubitril/valsartan este minor.
Comitetul Federal decide cu privire la beneficiul aditional.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Conform informatiilor mentionate de solicitant in formularul de cerere, precum si in declaratia pe
propria raspundere a detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, medicamentul cu DCI
Sacubitril/valsartan este rambursat in 17 state membre ale Uniunii Europene: Austria, Belgia, Bulgaria,
Croatia, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, ltalia, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda,
Slovacia, Slovenia, Spania si Suedia.

n alte 6 state membre UE, combinatia sacubitril/valsartan este in curs de evaluare in vederea
rambursarii: Cipru, Republica Ceha, Irlanda, Polonia, Portugalia si Ungaria.
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4. RECOMANDARILE GHIDURILOR CLINICE SI CALCULUL COSTURILOR TERAPIEI
Conform prevederilor ghidului european de cardiologie [7], tratamentul farmacologic indicat

pacientilor diagnosticati cu insuficienta cardiacd simptomatica cu fractie de ejectie redusa cuprinde

urmatoarele optiuni terapeutice:

= inhibitor ECA Tn asociere cu un beta-blocant, pentru pacientii simptomatici cu IC si fractie de ejectie
redusa (IC Fer), pentru a reduce riscul de spitalizare si deces din cauza insuficientei cardiace (IC) —
recomandare clasa |,

=  antagonist al receptorului mineralocorticoid (MRA) este recomandat pacientilor cu IC Fer care raman
simptomatici dupa ce au fost tratati cu inhibitori ECA si un beta-blocant, pentru a reduce riscul de
spitalizare si deces cauzat de insuficienta cardiaca — recomandare clasa |,

= diuretice sunt folosite in vederea ameliorarii simptomelor si a capacitatii de exercitiu la pacientii cu
semne si simptome de congestie — recomandare clasa l,

= sacubitril/valsartan este indicat in locul inhibitorilor ECA pentru a reduce riscul de spitalizare si deces
cauzata de insuficienta cardiaca, pentru pacientii In ambulatoriu diagnosticati cu IC Fer care raman
simptomatici dupa un tratament optim cu un inhibitor ECA, un beta-blocant si un MRA — recomandare
clasal.

Ghidul Colegiului American de Cardiologie recomanda urmatoarele medicamente fin

managementul terapiei insuficientei cardiace simptomatice cu fractie de ejectie redusa [8]:

e pasul | —stabilirea diagnosticului de IC Fer, evaluarea volumului si initierea tratamentului pentru clasele
NYHA I-1V, stadiul C: inhibitori ECA sau blocanti ai receptorului angiotensinei (ARB) Tn asociere cu beta-
blocante; diuretice se pot prescrie la nevoie —recomandare clasa |,

e pasii Il —au fost considerate urmatoarele scenarii — si lll- medicamentele care pot fi folosite:
v clasele NYHA II-IV, CrCl > 30ml/min & K+<5.0 mEq/L -> antagonist de aldosteron (recomandare
clasal),
v clasele NYHA lI-1Il IC, tensiune adecvatd dupa inhibitorii ECA sau ARB, fara contraindicatii la

ARB sau sacubitril -> Intruperea inhibitorilor ECA sau ARB si initierea inhibitorului receptorului
angiotensinei, neprilysin - ARNI (recomandare clasa 1),

v’ clasele NYHA IlI-IV la pacientii de culoare -> isosorbid dinitrat hidral-nitrati (recomandare clasa
1); asocierea acestora cu ARNI nu a fost suficient studiata,

v clasele NYHA II-Ill, LVEF < 35%, ritm sinusal normal & QRS > 150 ms cu bloc de ramurd stangs -
> terapie de resincronizare cardiacd sau cu dispozitive de resincronizare cardiaca (recomandare
clasal),

v clasele lI-1ll, cu ritm sinusal normal, ritm cardiac > 70 bpm la doza maxim tolerata de beta-
blocant -> ivabradin (recomandare clasa lla),

e pasii IV -V —reevaluarea simptomelor si tratamentul suplimentar:
v clasele NYHA IlI-IV refractare (stadiul D)
- tratament paliativ (recomandare clasa I),
- transplant (recomandare clasa ),
- dispozitiv de asistenta ventriculara stanga (recomandare clasa lla),
- inrolarea in studii investigationale,
v'ameliorarea simptomatologiei.
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Medicamentul combinat sacubitril/valsartan face parte dintr-o noua clasa terapeuticd, cu
mecanism de actiune complex de inhibare a neprilizinei, prin intermediul metabolitului activ al
sacubitrilului, LBQ657, si de blocare a receptorului de tip 1 al angiotensinei Il prin valsartan. Reprezentantii
companiei solicitante au precizat ca niciun alt medicament indicat in tratamentul insuficientei cardiace
simptomatice cronice cu fractie de ejectie redusa nu prezinta un mecanism de actiune similar astfel ca nu
poate un comparator eligibil pentru Entresto, conform definitiei din Ord.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile
si completarile ulterioare.

5. PUNCTAJUL OBTINUT

Criterii de evaluare | Punctaj | Total
1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1.HAS - BT important | 15 | 15
2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1.NICE/SMC -recomanda rambursarea 15 15
2.2. IQWIG/GBA — medicamentul a fost evaluat si este rambursat 15 15

3. Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE — 17 tari 25 25

4. Calculul costurilor terapiei
Impact bugetar — nu exista un medicament comparator relevant pentru 0 0
Sacubitril/valsartan utilizat in practica clinica din Romania
TOTAL PUNCTAJ 70 puncte

6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI
Sacubitril/valsartan intruneste punctajul de admitere conditionata in Lista care cuprinde denumirile
comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd
contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru combinatia Sacubitril/valsartan indicat ,,/la
pacientii adulti, in tratamentul insuficientei cardiace simptomatice cronice, cu fractie de ejectie redusd”.
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