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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: SACUBITRILUM+VALSARTANUM

INDICATIE: la pacientii adulti in tratamentul insuficientei cardiace simptomatice cronice,
cu fractie de ejectie redusa

Data depunerii dosarului 25.11.2022

Numarul dosarului 17303
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Sacubitrilum+Valsartanum

1.2.1. DC: Entresto 24 mg/26 mg comprimate filmate

1.2.2. DC: Entresto 49 mg/51 mg comprimate filmate

1.2.3. DC: Entresto 97 mg/103 mg comprimate filmate

1.3. Cod ATC: CO9DX04

1.4. Data primei autorizari: 19 noiembrie 2015

1.5. Detinatorul de APP: NOVARTIS EUROPHARM LIMITED - IRLANDA
1.6. Tip DCI: cunoscuta

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Marimea ambalajului pentru: Cutie cu 28 compr. film.

Entresto 24 mg/26 mg comprimate filmate

Marimea ambalajului pentru: Cutie cu 56 compr. film
Entresto 49 mg/51 mg comprimate filmate

Marimea ambalajului pentru: Cutie cu 56 compr. film.
Entresto 97 mg/103 mg comprimate filmate

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 443/2022 cu ultima completare din data 28.11.2022

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA Pretul cu amanuntul maximal cu
pe ambalaj TVA pe unitatea terapeutica

Entresto 24 mg/26 mg comprimate 317,54 11,34
filmate

I I A A
filmate
filmate

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP

Entresto este indicat la pacientii adulti Tn tratamentul insuficientei cardiace simptomatice cronice, cu

fractie de ejectie redusa.
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Doza initiald recomandata de Entresto este de un comprimat de 49 mg/51 mg de doua ori pe zi, cu
exceptia situatiilor prezentate mai jos. Doza trebuie dublata la 2-4 saptamani, pana se ajunge la doza tinta de un
comprimat de 97 mg/103 mg de doua ori pe zi, in functie de tolerabilitatea pacientului.

Daca pacientii prezinta probleme de tolerabilitate (tensiune arteriald sistolicd [TAS] <95 mmHg,
hipotensiune arteriala simptomatica, hiperpotasemie, disfunctie renald), se recomanda ajustarea dozelor din
medicamentele administrate concomitent, reducerea temporara a dozei sau fintreruperea definitiva a
administrarii Entresto.

n studiul PARADIGM-HF, Entresto a fost administrat in asociere cu alte tratamente pentru insuficienta
cardiaca, Tn locul unui inhibitor ECA sau al altui blocant al receptorilor angiotensinei Il (BRA).

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

Daca se omite o doza, pacientul trebuie sa utilizeze doza urmatoare, la momentul stabilit. Nu se

recomanda divizarea sau sfaramarea comprimatelor.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti vdrstnici

Doza trebuie sd aibd in vedere functia renald a pacientului varstnic.

Insuficientd renald

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 de doud ori pe zi la pacientii cu insuficientd renald moderatd (eGFR 30-60
ml/min si 1,73 m2). Deoarece existd experientd clinicd foarte limitatd la pacientii cu insuficientd renald severd (eGFR <30 ml/min si 1,73
m2), Entresto trebuie utilizat cu precautie si se recomandd o dozd initiald de 24 mg/26 mg de doud ori pe zi. Nu existd experientd la
pacientii cu boald renald in stadiu terminal si nu se recomandd utilizarea Entresto.

Insuficientd hepaticd

Nu este necesard ajustarea dozei atunci cdnd se administreazd Entresto la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard (clasele Child-Pugh A).
Existd experientd clinicd limitatd la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd (clasa Child-Pugh B) sau cu valori AST/ALT mai mari decdt
dublul limitei superioare normale. Entresto trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti si doza initiald recomandatd este de 24 mg/26 mg
de doud ori pe zi. Entresto este contraindicat la pacientii cu insuficientd hepaticd severd, cirozd biliard sau colestazd (Child-Pugh clasa C).
Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Entresto la copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Insuficienta cardiaca cronica cu fractie de ejectie redusa — ghidul ESC 2021

Insuficienta cardiaca se datoreaza unei anomalii structurale si/sau functionale a inimii, care are ca
rezultat presiune intracardiaca crescuta si/sau debit cardiac inadecvat in repaus si/sau in timpul efortului.
Clinic asociazaa simptome (de exemplu, dispnee, edeme gambiere,fatigabilitate) si semne (de exemplu,
presiune venoasa jugulara crescutd, distructii pulmonare si periferice, edem).
Identificarea etiologiei disfunctiei cardiace subiacente este necesara in diagnosticul IC (insuficientei

cardiace), asa cum patologia specificd poate dicta tratamentul ulterior. Cel mai frecvent, IC se datoreaza
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disfunctiei miocardice: fie sistolica, diastolica sau ambele. Patologia valvelor, pericardului sau endocardului,
precum si tulburari ale ritmului si conducerii cardiace pot cauza sau contribui, de asemenea, la IC.

in mod traditional, IC a fost impartitd in fenotipuri distincte pe baza méasurarii fractiei de ejectie a
ventriculului stang (LVEF). Luand in considerare semnele si simptomele manifeste, insuficienta cardiaca a fost
clasificata astfel:

e Insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie redusa (HfrEF), cu LVEF < 40% (LVEF — fractia de ejectie a
ventriculului stang), adica acea insuficienta cardiacd cu o reducere semnificativa a functiei sistolice a
ventriculului stang;

e Insuficienta cardiacd cu fractie de ejectie moderat redusda (HFmrEF), cu LVEF = 41-49%., pacientii

prezentand o reducere moderata a functiei sistolice a ventricului stang;

e Insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie pastrata (HFpEF), cu LVEF > 50 %, cu dovezi de anomalii cardiace

structurale si/sau functionale si/sau valori ale peptidelor natriuretice (NP) crescute.

Tabelul nr. 1 Clasificarea functionald a IC, conform NYHA (New York Heart Association)

Clasal

Clasall

Clasa lll

Clasa IV

Fara limitarea activitatii
fizice. Activitatea fizica
obisnuita nu produce
greutate n respiratie,
oboseala sau palpitatii.

Usoara limitare a
activitatii fizice. Stare de
confort in repaus, insa
activitatea fizica
obisnuita are ca rezultat
dificultati de respiratie,

Limitare marcata a
activitatii fizice. Stare de
confort in repaus, insa o
activitate ce necesita un
efort mai mic decat cel
obisnuit are ca rezultat
dificultati de respiratie,

Incapacitate de
desfasurare a activitatilor
fizice fara disconfort.
Simptomele in repaus pot
fi prezente. Daca se

intreprinde orice

activitate fizica,

oboseala sau palpitatii.

oboseala sau palpitatii. disconfortul creste.

Modularea sistemului renind-angiotensina-aldosteron (RAAS) si a sistemului nervos simpatic cu inhibitori ai
enzimei de conversie a angiotensinei (ACE-1), sau cu un inhibitor al receptorului angiotensinei si neprilizinei (ARNI),
beta-blocante si antagonisti ai receptorilor mineralocorticoizi (MRA) s-a demonstrat ca imbunatateste supravietuirea,
reduce riscul spitalizarii in cazul pacientilor cu IC si reduce simptomele la pacientii cu ICrEF (insuficienta cardiaca cu
fractie de ejectie redusa).

Aceste medicamente reprezinta farmacoterapia de baza pentru pacientii cu HFrEF (ICrEF). Triada formatad
dintr-un ACE-I/ARNI, un beta-blocant si un MRA este recomandatd ca terapie de bazd pentru acesti pacienti, cu
exceptia situatiilor in care medicamentele sunt contraindicate sau nu sunt tolerate.

Dozele de tratament cu aceste medicamente ar trebui sa fie ajustate la dozele utilizate in studiile clinice (sau

la dozele maxime tolerate, daca acest lucru nu este posibil). Ghidul de tratament al IC continua sa recomande,

T b .
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utilizarea ARNI ca Tnlocuitor pentru ACE-I in cazul pacientilor care raman simptomatici la utilizarea terapiilor cu ACE-I,
beta-blocante si MRA; cu toate acestea, un ARNI poate fi considerat ca o terapie de prima linie in loc de un ACE-I.
Blocantii receptorilor angiotensinei (BRA) sunt utilizati, in continuare in terapie, in cazul pacientilor cu
intoleranta la ACE-I sau ARNI. Inhibitorii cotransportorului de sodiu-glucoza 2 (SGLT2) dapagliflozin si empagliflozin,
addugati la terapia cu ACE-I/ARNI/beta-blocant/MRA au redus riscul de deces cardiovascular si agravarea IC la

bolnavii cu ICrEF.

Tabelul nr.2 Tratamente farmacologice indicate la pacientii cu insuficienta cardiaca (clasa NYHA 1I-1V) cu fractie de ejectie redusa
(LVEF < 40%)

Recomandari

Un ACE-| este recomandat pacientilor cu ICrEF pentru a reduce riscul de
spitalizare si deces in IC
Un beta-blocant este recomandat pentru pacientii cu ICrEF stabild pentru
a reduce riscul de spitalizare si deces

Un MRA este recomandat pentru pacientii cu ICFrEF pentru a reduce
riscul de spitalizare si deces

Dapagliflozin sau empagliflozin sunt recomandate pacientilor cu ICrEF
pentru a reduce riscul

Sacubitril/valsartan este recomandat ca inlocuitor al ACE-I la pacientii cu
ICrEF pentru a reduce riscul de spitalizare si deces

3 Clasa de recomandare; ® Nivel de evident3

Clasa I (definitie): Dovezi si/sau acord general cd un anumit tratament sau procedurd este benefic, util, eficient. Recomandare: Este
recomandatd sau indicatd.

Nivel de evidentd A: Date obtinute din mai multe studii clinice randomizate sau meta-analize.

Nivel de evidentd B: Date obtinute dintr-un singur studiu clinic randomizat sau studii mari nerandomizate.

Nivel de evidentd C: Consens de opinie al expertilor si/sau mici studii, studii retrospective, registre.
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Figura 1 Algoritmul terapeutic al Indicatiilor Terapeutice Clasa | pentru pacientii cu ICrEF

Managementul pacientilor cu ICrEF J

!

LVEF £35% si QRS <130 ms LVEF >35% sau terapia cu SR si LVEF = 35% si QRS
Tz o dispozitive nu e indicatd sau 2130 ms
adecvata
h 4
ICD CRT-D/-P
Non-ischemic  Ischemic QRS 130-149ms QRS 2 150 ms,
[Clasa lia} (Clasa 1} (Clasa lla) (Clasa 1)

ACI-E=inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei; ARNI=inhibitor al receptorului angiotensinei si neprilizinei; CRT-
D=terapie de resincronizare cardiaca cu defribilator; CRT-P=stimulator cardiac pentru terapie de resincronizare;
ICD=cardioverter defibrilator implantabil; ICrEF=insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie redusa; MRA=antagonist al
receptorilor mineralocorticoizi; QRS=undele Q,R si S ale electrocardiogramei; SR=ritm sinusal; 2Ca inlocuitor pentru ACE-I;
bCand e necesar
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Figura 2. Prezentare generala fenotipica strategica a managementului insuficientei cardiace cu fractie de ejectie redusa.
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2. PRECIZARI DETM

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata, Novartis Pharma Services Romania SRL a solicitat
evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI Sacubitrilum+Valsartanum si DC Entresto 24 mg/26 mg
comprimate filmate, Entresto 49 mg/51 mg comprimate filmate pentru indicatia terapeutica ,Entresto este indicat la
pacientii adulti in tratamentul insuficientei cardiace simptomatice cronice, cu fractie de ejectie redusd”, conform
criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 7, respectiv: ,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru
tratamentul bolilor rare sau pentru stadii mevolutive ale unor patologii pentru care este DCl singura alternativd
terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Listd”.

La data evaludrii acestui dosar medicamentul cu DCI Sacubitrilum+Valsartanum este listat in H.G.

720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 29.12.2022, fiind inclus in SUBLISTA C, DCI-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%, SECTIUNEA C1

DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor
grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referintd, programul G1 Insuficienta cardiacd cronicd (clasa Ill
sau IV NYHA), pozitia nr. 16. Medicamentul este adnotat cu simbolurile ,, **Q". Tratamentul cu medicamentele
corespunzatoare DCl-urilor notate cu ** se efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de
specialitate ale Ministerului Sanatatii. Tratamentul cu medicamentele corespunzatoare DCl-urilor notate cu Q se
efectueaza in baza contractelor cost- volum incheiate.

Protocolul aferent DCI Sacubitrilum+Valsartanum aprobat prin in OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat,

cu ultima completare din 16.03.2023 este:

,,Protocol terapeutic corespunzétor pozitiei nr. 75 cod (C09DX04): DCI SACUBITRILUM/VALSARTANUM

L. Indicatii

Tratamentul pacientilor cu insuficientd cardiacd simptomatica cronicd cu fractie de ejectie redusd.

Il. Criterii de includere

a) in caz de initiere a terapiei in ambulator (indeplinirea criteriilor de mai jos cumulativ):

1) pacienti simptomatici, cu simptome de insuficientd cardiacd, cu fractie de ejectie redusd, clasa NYHA Il

I sau IV:

1.1) in ciuda tratamentului optim cu ACE inhibitori sau sartani sau

1.2) cdrora nu li se administreazd in prezent inhibitori ECA sau sartani

2) Fractie de ejectie < 40% (documentatd prin ecocardiografie sau RMN);

b) in caz de initiere a terapiei la pacientii spitalizati:

T b .
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Pacienti spitalizati pentru insuficientd cardiacd acutd sau insuficientd cardiacd cronicd decompensatd,
stabilizati hemodinamic, cu indeplinirea criteriului: fractie de ejectie < 40%.

c) Pentru continuarea terapiei, la pacienti aflati pe tratament cronic cu

SACUBITRILUM/VALSARTANUM, initiati in afara sistemului de asigurdri sociale de sdndtate Document
medical care sd ateste cd pacientul este de cel putin 1 lund pe tratament cu SACUBITRILUM/VALSARTANUM, la initiere
fiind respectate criteriile prevazute la pct a) sau b), dupd caz.

1ll. Criterii de excludere/intrerupere sau oprire a tratamentului

- Tratamentul cu sacubitril/valsartan nu trebuie initiat la pacientii cu valori plasmatice ale potasiului de >
5,4 mmol/| sau cu valori ale TA sistolice sub 100 mm Hg.

- Tratamentul cu sacubitril/valsartan nu trebuie administrat concomitent cu un ACE inhibitor sau un sartan.

Din cauza riscului posibil de aparitie a angioedemului la administrarea concomitentd cu un ACE inhibitor,
tratamentul cu sacubitril/valsartan nu trebuie initiat timp de 36 ore de la intreruperea administrdrii tratamentului cu
ACE inhibitor.

- Dacd pacientii prezintd probleme de tolerabilitate (tensiune arteriald sistolicd < 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.

IV. Administrare

Initiere: Doza initiald recomandatd este de 49/51 mg b.i.d. (un comprimat de 49/51 mg de doud ori pe zi).

Poate fi avutd in vedere o dozd initiald de 24 mg/26 mg de doud ori pe zi in functie de decizia medicului
prescriptor, sau in conformitate cu rezumatul caracteristicilor produsului:

- pacienti cu TAS 2 100 -110 mmHg;

- pacienti cdrora nu li se administreazd in prezent un inhibitor ECA sau sartan, sau care utilizeazd doze mici
din aceste medicamente;

- pacientii cu insuficientd renald moderatd sau severd (eGFR 30 - 60 sau < 30 ml/min/1,73 m2). Nu este
recomandat la pacientii cu boald renald in stadiul terminal.

Continuare: Doza initiald se dubleazd la 2 - 4 sGptdmdni pdnd la atingerea dozei tintd de mentinere de
97/103 mg b.i.d. (un comprimat de 97/103 mg de doud ori pe zi).

Durata tratamentului - tratament cronic. Prescrierea de cdtre medicii specialisti sau medicii de familie se
poate face pentru maxim 28 de zile; in cazul in care monitorizarea tratamentului indicd necesitatea mdririi/reducerii
temporare a dozei, se poate revizui prescrierea pe perioade de timp fractionate, in functie de evolutia clinicd a
pacientului.

Administrarea la pacientii cu insuficientd renald:

_ b ‘
4
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- la pacientii cu insuficientd renald moderatd (ratd de filtrare glomerulard estimatd (eGFR) 60 - 90 ml/min si
1,73 m2) nu este necesard ajustarea dozei;

- la pacientii cu insuficientd renald moderatd (eGFR 30 - 60 ml/min si 1,73 m2) trebuie avutd in vedere o

dozd initiald de 24 mg/26 mg x 2/zi;

- la pacientii cu insuficientd renald severd (eGFR < 30 ml/min si 1,73 m2), se recomandd precautii si o dozd

initiald de 24 mg/26 mg x 2/zi.

V. Monitorizarea tratamentului

La initierea tratamentului sau in timpul cresterii dozei trebuie monitorizatd regulat tensiunea arteriald.
Dacd apare hipotensiune arteriald, se recomandd scdderea temporard a dozei sau intreruperea administrdrii de
Sacubitril/Valsartan. Pe parcursul tratamentului este recomandatd monitorizarea tensiunii arteriale si a valorilor
serice ale potasiului si creatininei. 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 de Sacubitril/Valsartan.

Monitorizarea valorilor potasiului plasmatic este recomandatd mai ales la pacientii care prezintd factori de
risc, cum sunt insuficientd renald, diabet zaharat sau hipoaldosteronism, care au un regim alimentar cu continut
ridicat de potasiu sau cdrora li se administreazd antagonisti de mineralocorticoizi. Dacd pacientii prezintd
hiperpotasemie semnificativd din punct de vedere clinic, se recomandd ajustarea medicatiei administrate
concomitent sau scdderea temporard sau intreruperea definitivd a administrdrii. Dacd valorile plasmatice ale
potasiului sunt >5,4 mmol/l, trebuie avutd in vedere intreruperea administrdrii medicamentului.

VI. Prescriptori: medici specialisti cardiologi; medici specialisti de medicind internd,; tratamentul poate fi

continuat si de catre medicul de familie in dozele si pe durata prevdzutd in scrisoarea medicald."

EFICACITATE SI SIGURANTA CLINICA SACUBITRILUM+VALSARTANUM (ENTRESTO)

PARADIGM-HF
PARADIGM-HF a fost un studiu pivot, multinational, randomizat, dublu-orb, de faza 3, la 8442 pacienti,

care a comparat sacubitril/valsartan cu enalapril, ambele administrate la pacienti adulti cu insuficienta cardiaca
cronica, clasele II-IV NY, si fractie redusa de ejectie (fractie de ejectie ventriculara stanga [FEVS] <40%, ulterior
modificata la <35%) pe langa alt tratament pentru insuficienta cardiaca. Criteriul final principal a fost combinatia
dintre deces din cauze cardiovasculare (CV) sau spitalizare din cauza insuficientei cardiace (IC). Pacientii cu SBP <100
mmHg, insuficientd renala severa (eGFR <30 ml/min si 1,73 m2) si insuficienta hepatica severa au fost exclusi in faza

de screening si, prin urmare, nu au fost studiati prospectiv.
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Tnainte de participarea la studiu, pacientii au fost tratati corespunzitor cu tratamentul standard care a
inclus inhibitori ECA/BRA (>99%), beta blocanti (94%), antagonisti de mineralocorticoizi (58%) si diuretice (82%).
Durata mediana de urmarire a fost de 27 luni. Pacientii au fost tratati timp de pana la 4,3 ani.

Pacientilor li s-a cerut sa intrerupa administrarea tratamentului existent cu inhibitor ECA sau BRA si sa
fnceapa o perioada secventiald, unic oarba, fara administrare de medicamente, in care li s-a administrat tratament cu
enalapril 10 mg, de doua ori pe zi, urmat de tratament unic orb cu sacubitril/valsartan 100 mg, de doua ori pe zi, cu
cresterea dozei la 200 mg, de doua ori pe zi. Apoi au fost randomizati pentru o perioada dublu-orb a studiului, in care
li s-a administrat fie sacubitril/valsartan 200 mg, fie enalapril 10 mg, de doua ori pe zi [sacubitril/valsartan (n=4209);
enalapril (n=4233)].

Varsta medie a populatiei studiate a fost de 64 ani. 19% dintre participanti au avut 75 ani sau peste
aceasta varsta. La randomizare, 70% dintre pacienti au fost in clasa NYHA I, 24% au fost in clasele NYHA Il si 0,7% au
apartinut clasei IV. Valoarea media a FEVS a fost de 29%, existand 963 (11,4%) pacienti cu FEVS initial de >35% si
<40%.

n grupul in care s-a administrat sacubitril/valsartan, 76% dintre pacienti au rdmas, la sfarsitul studiului, la
doza tintd de 200 mg, de dou3 ori pe zi, (doza medie zilnicd de 375 mg). Tn grupul in care s-a administrat enalapril,
75% dintre pacienti au ramas, la sfarsitul studiului, la doza tinta de 10 mg, de doua ori pe zi (doza medie zilnica de
18,9 mg).

Sacubitril/valsartan a fost superior fata de enalapril, reducand riscul decesului din cauze cardiovasculare
sau al spitalizarilor din cauza insuficientei cardiace la 21,8% comparativ cu 26,5% la pacientii tratati cu enalapril.
Scaderile riscului absolut au fost de 4,7% pentru obiectivul compus de deces din cauze cardiovasculare sau spitalizare
din cauza insuficientei cardiace, 3,1% numai pentru deces din cauze cardiovasculare si 2,8% numai pentru spitalizare
din cauza insuficientei cardiace. Scaderea riscului relativ a fost de 20% fata de enalapril. Acest efect a fost observat
devreme si s-a mentinut pe intreaga durata a studiului. Ambele componente au contribuit la reducerea riscului.
Decesul brusc a reprezentat 45% din decesele din cauze cardiovasculare si a scazut cu 20% la pacientii tratati cu
sacubitril/valsartan comparativ cu pacientii tratati cu enalapril (RR 0,80, p=0,0082). Ischemia acuta a reprezentat 26%
din numarul de decese cardiovasculare si a scazut cu 21% la pacientii tratati cu sacubitril/valsartan comparativ cu
pacientii tratati cu enalapril (RR 0,79, p=0,0338).

Aceasta reducere a riscului a fost observata constant in toate subgrupurile inclusiv: sex, varsta, rasa,
geografie, clasa NYHA (lI/1ll), fractie de ejectie, functie renald, antecedente de diabet zaharat sau hipertensiune
arteriald, tratament anterior pentru insuficienta cardiaca si fibrilatii atriale.

Sacubitril/valsartan a imbunatatit supravietuirea, cu o reducere semnificativa de 2,8% a mortalitatii din
toate cauzele (sacubitril/valsartan 17%, enalapril 19,8%). Reducerea riscului relativ a fost de 16% comparativ cu

enalapril.
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Tabelul nr. 3 Efectul tratamentului pentru criteriul final principal compus, componentele sale si mortalitatea din toate cauzele intr-o perioada

mediana de urmarire de 27 luni

Sacubitril/ Enalapril Risc relativ Reducere | valoare p
valsartan N=4212" (If 95%) ariscului | ***
N=4187" n (%) relativ
n (%)
Criteriu final 914 (21.83) 1117 (26,52) | 0.80 (0,73,0.87) | 20% 0.,0000002
principal compus,
deces din cauze
cardiovasculare si
spitalizan din cauza
insuficientei
cardiace*
Componentele individuale ale criteriului final primar compus
Deces din cauze 558 (13.33) 693 (16.45) 0,80 (0,71, 0.89) | 20% 0,00004
cardiovasculare **
Prima spitalizare din | 537 (12.83) 658 (15,62) 0,79 (0,71, 0.89) | 21% 0,00004
cauza insuficientel
cardiace
Criteriu final secundar
Mortalitate din toate | 711 (16.98) 835 (19.82) 0,84 (0,76, 0.93) | 16% 0.0005
cauzele

*Criteriul final principal a fost definit ca fiind timpul pana la primul eveniment sub forma decesului
din cauze CV sau spitalizare din cauza insuficientei cardiace.

**Decesul din cauze CV include toti pacientii care au decedat pana la data centralizarii datelor,
indiferent de spitalizarnle anterioare.

***Valoare p unilaterala

*Set complet de analize

TITRATION
TITRATION a fost un studiu privind siguranta si tolerabilitatea, cu durata de 12 saptamani, la 538 pacienti cu
insuficientd cardiacd cronicd (clasa NYHA 1I-1V) si disfunctie sistolica (fractie de ejectie ventriculara stanga <35%),
carora nu li s-a administrat niciodata tratament cu un inhibitor ECA sau un BRA sau cdrora li s-au administrat doze
variabile de inhibitori ECA sau BRA anterior nrolarii in studiu. Pacientilor li s-a administrat o doza initiala de
sacubitril/valsartan de 50 mg de doua ori pe zi, care a fost crescuta pana la 100 mg de doua ori pe zi, apoi pana la
doza tinta de 200 mg de doua ori pe zi, Tn cadrul unei scheme de dozare de 3 sau 6 saptamani.

Un numar mai mare de pacienti carora nu li s-a administrat niciodata tratament cu un inhibitor ECA sau un BRA
sau carora li s-a administrat tratamentul la o dozd mai mica (echivalentul a <10 mg enalapril/zi) au putut atinge si
mentine doza de sacubitril/valsartan 200 mg cand aceasta a fost crescuta pe durata a 6 saptamani (84,8%) comparativ
cu 3 saptamani (73,6%). Per total, 76% dintre pacienti au atins si mentinut o doza-tintd de sacubitril/valsartan 200 mg

de doua ori pe zi, fara intreruperea dozei sau scaderea acesteia intr-o perioada de 12 saptamani.
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. ETM BAZATA PE ESTIMAREA BENEFICIULUI TERAPEUTIC (SMR) - HAS (Haute Autorité de Santé)

Comisia de Transparenta, prin avizul aprobat la data de 11 mai 2016, considera ca beneficiul real al terapiei cu
Entresto este important la pacientii cu insuficienta cardiaca de clasa Il sau Ill conform clasificarii NYHA cu FEVS <
35%, care raman simptomatici in ciuda tratamentului cu inhibitori ECA sau sartan si necesita schimbarea

tratamentului.

2.2. ETM BAZATA PE COST-EFICACITATE

2.2.1. NICE - National Institute for Health and Care Excellence
Conform ghidului de evaluare publicat la data de 27 aprilie 2016, Sacubitrilum+Valsartanum reprezinta o
optiune terapeutica pentru insuficienta cardiaca cronica simptomatica, doar pentru pacientii cu:
¢ ICC New York Heart Association (NYHA) simptomatica de clasa Il pana la IV si
¢ cu o fractie de ejectie a ventriculului stang de 35% sau mai putin si
e care iau deja o doza stabild de inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ACE) sau blocanti ai receptorilor

angiotensinei Il (ARA).

2.2.2. SMC - Scottish Medical Consortium
Conform raportului publicat pe 5 februarie 2016, in Scotia, tratamentul cu Sacubitrilum+Valsartanum poate fi

folosit pentru a trata pacientii cu insuficienta cardiaca cronica simptomatica cu fractie de ejectie scazuta.

2.2.3. IQWIG - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit imGesundheitswesen
IQWIG: Raportul din 30 martie 2016 face referire la existenta unui beneficiu suplimentar considerabil, in raport cu

terapia comparativa adecvata (IECA, beta-blocante).

G-BA - der Gemeinsame Bundesausschuss: Decizia adoptatd in data de 16 iunie 2016: Entresto este utilizat la
pacientii cu insuficienta cardiaca cronica simptomatica cu fractie de ejectie redusa, iar amploarea si probabilitatea
unui beneficiu suplimentar fata de inhibitorii ECA (enalapril) in asociere cu un beta-blocant este:

¢ pentru pacientii fara diabet zaharat: Indiciu de un avantaj suplimentar considerabil

¢ pentru pacientii cu diabet zaharat: Indiciu de un avantaj suplimentar minor.
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3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE SI MAREA BRITANIE

Novartis Pharma Services Romania SRL a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI
Sacubitrilum+Valsartanum este rambursat, pentru indicatia de la punctul 1.9, in 26 state membre ale Uniunii
Europene: Austria, Belgia, Bulgaria, Cipru, Cehia, Croatia, Danemarca, Estonia, Finlanda, Franta, Germania, Grecia,
Irlanda, Italia, Letonia, Lituania, Luxemburg, Malta, Polonia, Portugalia, Slovacia, Slovenia, Spania, Suedia, Tarile de

Jos, Ungaria si in Marea Britanie.

4. COMPARATORII PENTRU TERAPIA ASOCIATA SACUBITRILUM+VALSARTANUM
PENTRU INDICATIA: ,,tratamentul insuficientei cardiace simptomatice cronice, cu fractie de ejectie

redusa”

Ghidurile Societatii Europene de Cardiologie (ESC) 2021, pentru diagnosticul si tratamentul insuficientei
cardiace acute si cronice, recomanda ca tratamente farmacologice indicate pacientilor cu insuficientd cardiaca cu
fractie de ejectie redusd, NYHA clasele II-IV (LFEV < 40%), urmatoarele clase de medicamente, incadrate n clasa IA
si IB de recomandare: inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ACE-l) sau sacubitril/valsartan (ARNI) ca
inlocuitor, betablocante (BB), antagonisti ai receptorilor mineralocorticoizi (MRA) si dapagliflozin sau empagliflozin
(SGLT2i), pentru reducerea riscului de spitalizare si a deceselor. in cazul persistentei simptomelor, se au in vedere,
in continuare, clasa Il de recomandare, precum si alte strategii de tratament, conform celor prezentate in figura 2.

Prin urmare, putem afirma cd Sacubitrilum+Valsartanum nu reprezinta singura alternativa terapeutica la
pacientii adulti cu o sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni, diagnosticati cu insuficienta cardiaca cronica cu
fractie de ejectie redusa (ICrEF).

Se iau in considerare:

e definitia comparatorului conform OMS 1353/2020 ce completeaza si modifica OMS 861/2014, anexa 1, art.1,
lit.c):

"c) comparator - un medicament aferent unei DCl care se afla in Lista cuprinzdnd denumirile commune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate,
aprobatd prin Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd
aceluiasi segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi
considerat comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum rezultat exclusiv

prin compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care
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comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau costvolum-rezultat, medicamentul
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca
urmare a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd,
e prevederile ordinului nr. 564/499/2021 cu ultima actualizare in data de 16.03.2023 (vezi Protocol terapeutic
corespunzdtor pozitiei nr. 26 cod (A10BK01-03): DCI INSUFICIENTA CARDIACA CRONICA CU FRACTIE DE EJECTIE
REDUSA*): dapagliflozinum/empagliflozinum pentru tratamentul pacientilor adulti, simptomatici, cu insuficientd
cardiacd cronicd cu fractie de ejectie redusa (...)"
e recomandarile ghidului ESC 2021 si ale Jurnalului American de Cardiologie Preventiva 2021,
¢ recomandarile rapoartelor de evaluare HTA internationale:

Comparatorii pentru terapia asociata Sacubitrilum+Valsartanum validati de catre expertii francezi
(conform raportului HAS din data de 11 mai 2016) au fost alti inhibitori ai sistemului renina-angiotensina utilizati in
tratamentul pacientilor cu insuficientd cardiacd cronica: IEC (Enalapril), ARA Il (Candesartan, Losartan). Celelalte
medicamente utilizate pe langa inhibitorii ECA sau sartani sunt: beta-blocante, diuretice de ansa, digitalice,
antagonisti aldosteronului (spironolactona, eplerenona) si ivabradina.

Comparatorii pentru terapia asociata Sacubitrilum+Valsartanum validati de catre expertii germani
(conform raportului IQWIG din 30 martie 2016 si conform raportului G-BA din data de 16 iunie 2016) au fost
Inhibitori ECA si, daca este indicat, beta-blocante.

Astfel, pe baza datelor prezentate, se constatd cd tratamentul cu Sacubitrilum+Valsartanum pentru
tratamentul insuficientei cardiace simptomatice cronice, cu fractie de ejectie redusd NU reprezintd singura

alternativa de tratament.

5. PUNCTAJ

Tabelul nr. 7 - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care este DCI singura alternativd terapeuticd si pentru care nu exista
comparator relevant in Listd
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Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

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

3.5. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care solicitantul prezintd
unul dintre urmdtoarele documente:

(i) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe
teritoriul Romdniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusad;

(ii) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

(i) dovada notificarii la ANMDMR a deruldrii unui studiu noninterventional pentru colectarea
de date reale pentru indicatia depusd.

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd
la pacientii cu o sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta
cuprinsd intre 0 si 12 luni

4.2. DCI-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd,
pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile
avansate de severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni

4.3. DCI-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care
nu afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt
cronic debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform
informatiilor prevdzute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale
TOTAL

Tntrucat orice evaluare rezultatd prin utilizarea criteriilor mentionate in tabelul nr. 7 din OMS nr.
861/2014 actualizat trebuie sa se finalizeze cu un punctaj, in baza caruia se acorda Decizia Presedintelui ANMDMR
cu privire la rambursarea medicamentului evaluat, DETM acorda evaluarii Sacubitrilum+Valsartanum pentru
tratamentul pacientilor adulti cu insuficientei cardiace simptomatice cronice, cu fractie de ejectie redusa, zero

puncte.

T b .
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6. CONCLUZII

Conform O.M.S. nr. 861/2014, care cuprinde toate modificarile aduse actului oficial publicate in M.Of,,
inclusiv cele prevazute in O. Nr. 1.353/30.07.2020, publicat in M.Of. Nr. 687/31.07.2020, medicamentul cu DCI
Sacubitrilum+Valsartanum avand indicatia ,,Entresto este indicat la pacientii adulti in tratamentul insuficientei

cardiace simptomatice cronice, cu fractie de ejectie redusd" nu intruneste punctajul de includere

neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de

care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazéd de prescriptie medicald, in sistemul de
asigurdri sociale de sdndtate, neputand fi evaluat prin utilizarea criteriilor tabelului nr. 7 (nu este DCI noua si

exista comparatori).

Raport finalizat la data de: 08.05.2023

1. RCP (https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2022/20220929156328/anx 156328 ro.pdf)
2. Raport HAS (https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-
14835 ENTRESTO PIC INS Avis3 CT14835.pdf)
3. Raport NICE (https://www.nice.org.uk/guidance/ta388/resources/sacubitril-valsartan-for-treating-
symptomatic-chronic-heart-failure-with-reduced-ejection-fraction-pdf-82602856425157)
4. Raport SMC
(https://www.scottishmedicines.org.uk/media/2278/sacubitril valsartan entresto final february 2016

for website.pdf)

5. Raport IQWIG (https://www.iqwig.de/download/a15-60 sacubitril-
valsartan kurzfassung nutzenbewertung-35a-sgb-v.pdf)

6. Raport G-BA (https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2614/2016-06-16 AM-RL-
XIl_Sacubitril Valsartan D-207 BAnz.pdf)

7. Ghidul ESC 2021
(https://watermark.silverchair.com/ehab368.pdf?token=AQECAHi208BE4900an9kkhW Ercy7Dm3ZL 9Cf
3afKAc485ysgAAAtMweggl PBgkghkiGOwOBBwagggL AMIICVAIBADCCArUGCSqGSIb3DQEHATAeBglghkgBZQ
MEASAWEQQMRg4nDZymu RNRT4IAgEQgIIChts8Gauly5ILXiOrQWTjFowT8fG3K0i5nhM85B7GbtxPNMGN
9WcdJShp7 vB4FhZVCgT5ijsdmPnljJbxKgzotXQi5IDNdYIsNotIRUEIWFCDP4006LajlodN1PNh7visOQg8DCIp
1WHv650mUhBjXvnVkquSzTiJpoieDt80zFVrFST6gQHhsewy80JiKAkOIuNd8er8MiFhg6oqOFMH5hUoDQ-
9Njkp9iMAPQ4KjkkAfSj93gc7ZUE4ZPcX1PLxwwW5wWbIELIRBYYyVKMsQIWI9qdJ4-
EQUGIfAdIUhLTNAKEQYTB3ekvEO9vuSocmag 6r8HYMIIMVhxOrOoilhRwagkhv ukbT20DnvU4g41tUfVXsLz7zU
ONc4TZw7DsTZe-0Yg6rRjd1WyxY1uHCvijV5Dej 9GUMGQV6gStwSZZkm5HX-VI9zJwXLiHgrsvApKQB3iUS0-
ustOglpgvep5IFOpgvQ2DbzU4S5HMX7aAzMYOQO0-
MeKLbBD |h 8LOMxom3cl84TsmMwuDBrsxt ohY30Dz4ig)JIMH4UpL1KC2Bg-
nEkUIgPQMPI7gCOWRy MmSIuOhDiXSzZWkY2ul6whYKjggbaRBXihw25yr97WrwfRzzm0SIpouGtcWulmhW
ySyJaniwujZFAJ4cd00aNlial86 OWYOyjLWyy37gKPcw9JZYW64kyEfbC 6NKIgrK8 ADcVUho9S3XfRI-
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ORDIN Nr. 861 din 23 iulie 2014 pentru aprobarea criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, a documentatiei
care trebuie depusd de solicitanti, a instrumentelor metodologice utilizate in procesul de evaluare privind includerea, extinderea
indicatiilor, neincluderea sau excluderea medicamentelor in/din Lista cuprinzédnd 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, precum si denumirile comune internationale corespunzatoare
medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, precum si a cdilor de atac, Publicat in M.Of. Nr.
364/28.04.2023

ORDIN Nr. 443 din 23 februarie 2022 pentru aprobarea preturilor maximale ale medicamentelor de uz uman, valabile in Romdnia,
care pot fi utilizate/comercializate de cdtre detindtorii de autorizatie de punere pe piatd a medicamentelor sau reprezentantii
acestora, distribuitorii angro si furnizorii de servicii medicale si medicamente pentru acele medicamente care fac obiectul unei
relatii contractuale cu Ministerul Sandtdtii, casele de asigurdri de sdndtate si/sau directiile de sdndtate publicd judetene si a
municipiului Bucuresti, cuprinse in Catalogul national al preturilor medicamentelor autorizate de punere pe piatd in Romdnia, a
preturilor de referintd generice si a preturilor de referintd inovative, Publicat in M.Of. Nr. 371/02.05.2023

HOTARARE Nr. 720 Republicatd*) din 9 iulie 2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe baza de prescriptie
medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, Publicatd in M.Of. Nr. 322/18.04.2023

ORDIN Nr. 564/499/2021 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor
comune internationale prevdzute in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de
sdndtate, precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor
nationale de sdndtate, aprobatd prin Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, si a normelor metodologice privind implementarea
acestora, actualizat in 16.03.2023
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