CASA DE ASIGURARI DE SANATATE
VASLUI

" Vaslui, str.Stefan cel Mare nr.131 _
Telefon (0235/369104, 0235/315605 Fax 0235/369103

email: clawback{@cjasvs.ro

Referitor: derularea contractului cost volum pehtru medicamentul SACUBITRIL/V. ALSARTAN
(ENTRESTO) ;

In atentia :

- Medicilor cu specialitatea cardiologie, medicina interna;
- Medicilor de familie(continuarea se face in dozele si pe durata recomandaz‘a in
scrisoarea medicala cu respectarea protocolului terapeutic); :

Avand in vedere acordul incheiat intre CNAS si Novartis Pharma Sexrvices Romania SRL in calitate
de reprezentant legal al detinatorului de APP pentru medicamentul Entresto (Sacubitril/Valsartan), a
fost incheiat in anul 2019 un contract cost-volum in baza caruia acest medicament a fost inclus in sublista

C sectiunea C1 cod de boala G1 din Lista aprobata prin HG nr 720/2008 republicata.

Incepand cu data de 01.06.2020, medicamentul poate fi prescris pacientilor adulti cu insuficienta
cardiaca cronicé,. indiferent de clasa NYHA, in conformitate cu prevederile protocolului therapeutic
specific aprobat prin Ordinul MS/CNAS nr 1301/500/2008 cu modificarile si completarile ulterioare.

Prin incheierea unui act aditional la contractul cost volum, pe perioada de derulare a acestui contract,
Compania Novartis va sustine derularea, cu sprijinul si participarea CNAS si a Caselor de Asigurari de =
Sanatate, a unui program de informare destinat profesionistilor in domeniul sanatatii, ce vizeaza un
material informativ (brosura informativa atasata) ce include sintetic fluxurile de diagnostic, tratament,
prescriere si monitorizare a pacientilor cu insuficienta cardiaca cu fractie de ¢jectie redusa, eligibili peniru
includerea in tratamentul cu medicamentul Entresto, conform protocolului terapeutic specific aprobat prin
Ordinul MS/CNAS nr 1301/500/2008 cu modificarile si completarile ulterioare.

In vederea evitarii disfunctionalitatilor de prescriere si asigurarii accesului asiguratilor la
- medicamente, precizam ca medicii prescriptori aflati in relatii contractuale cu casa de asigurari de

1



sanatate au obligatia de a respecta schemele terapeutice stabilite prin protocoalele terapeutice, ce
constituie baza de prescriere si monitorizare a medicamentelor care se acorda asiguratilor pe baza de
prescriptie medicala in sistemul de asigurari sociale de sanatate, in conformitate cu prevederile legale in

vigoare .
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Medicamentul ENTRESTO®

(DCI Sacubitril/Valsartan) este
compensat 100% pentru tratamentutl
‘pacientilor adulti cu insuficientd cardiaca
simptomatica cronicd cu fractie de

- ejectie redusa, conform protocolului
aprobat, pe baza contractului cost-volum

incheiat Intre Novartis* si CNAS

*Detindtorul Aulerizaiiei de Puners Fiaga

Iy NOVARTIS
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+ Sefncheielnurmadecizieide rambursare condifionatd emis de ANMDMR,
si & negocierii ulterioare dintre detindtorul autorizatiei de punere pe piata
[DAPP] si Comisia de negociere a contractelor cost volum/cost volum
rezultat, in limita bugetului disponibil pentru contractele cost-volum.

* Pentru medicamentele care fac obiectul contractelor cost-volum, DAPP
sustine o parte din costul tratamentului cu medicamentul inclus in lista
de medicamente compensate, prin plata unei contributii trimestriale,
com‘orm legislatiei in vigoare,

¢« Modelul de contract, metodologia de negociere, Tncheiere si monitorizare
a implementarii si derularii contractelor cost-volum sunt stabilite prin
Ordin comun al Ministrului $8n3taiii si Presedintelui Casei Naticnale de
‘Asigurari de Sanatate.

Referinte:

* Ordin MS/CNAS nr. 735 /976 /2018, cu modificdrite si completirile ulterioare
T e QUG 77/20” cu modificérile si completirile uiterioare
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» Ghidul Societdtii Europene de Cardiologie {ESC 2016} recomands
ENTRESTC ca tratament de substitutie pentru inhibitori de enzima de
conversie, pentru reducerea suplimentar3 a deceselor si spitalizarilor de
cauza IC ta pacientii cu ICFEr simptomatici Tn ciuda tratamentului optim cu
inhibitori de enzima de conversie, beta-blocante si antagonisti aldosteronici
[recomandare clasa |, nivel B), '

« Este compensat 100% prin contractare cost-volum fiind inclus n sublista C,
sectiunea C1, punctul 61 - insuficienia cardiaca cronica clasa [I-IV NYHA*

¢« Se prescrie in baza protocolului terapeutic aprobat prin COrdinul
nr. 866/649/2020 al Ministrului Sa8natadtii si al Presedintelui Casel
Nationale, publicat in Monitorul Gficial nr. 446 si 446 bis din 27.05.2020
[Cod protocol CO9DX04). : '

o Forme de prezentare:
b 24/26 mg; cutie cu 28 comprimate filmate
» 49/51 mg; cutie cu 26 comprimate filmate
b 97/103 mg; cutie cu 56 comprimate filmate

*Sacubitrilum/Valsartanum **(0, situat la pozitia 16 Tn lista G1 se adreseazd pacientilor adulfi cu
" insuficientd cardiaca cronicd, indiferent de clasa NYHA (HG 315 /2020,

Referinte:

o Ponjkowski P et al, Eur Heart } 2076:37:2129-200. :

e HG 315 din 23 aprilie 2020, éJub(:'caté in MO nr. 336/24.04.2020

» Ordin MS/OCNAS. 846/649/2020 publicat in MO nr. 446 5i 448 his din 27.05.2020
» Entreslo - Rezumatul Caracteristicitor Produsului
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Prescriptori:  Medici  specialisti
cardiologi sau medici specialisti
de medicind internd, n spital sau
in ambulatoriu aflali In relatie
contractuald cu o casa de asigurari
de sandtate. .

Criterii de includere:

a) Initiere a terapiei in ambulator

[indeplinirea criteriilor de mai jos
cumulativ)

1. Pacienti cu simptome de
insuficienta cardiacd clasa NYHA
i1, Il sau 1V, Tn ciuda tratamentului
optim cu beta-blocante, ACE
inhibitori*  -sau  sartani,  si
antagonisti  de receptort de
mineralocorticoizi.**

2. Fractie de ejectie sub 40%
{documentatd prin ecocardiografie
sau RMN}.

- 3. NT-pro BNP sau BNP seric
crescut -

eNT-proBNP seric peste 600 pg/

ml sau BNP seric peste 150 pg/ml
daca pacientul nu a fost spitalizat
T ultimele 12 luni pentru
agravarea insuficientei cardiace
sau pentru insuficienta cardiaca
acuta;

¢ NT-proBNP seric peste 400 pg/ml
sau BNP seric peste 100 pg/ml,
dacd pacientul a fost spitalizat-in
ultimele 12 luni pentru agravarea
insuficientei cardiace sau pentru
insuficientd cardiaca acuta.

bl Initiere a terapiei la pacientii
spitalizati:

Pacientispitalizaii pentruinsuficienta
cardiacd acutd sau insutficientd
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cardiacd cronica decompensatd,
stabilizati ‘hemodinamic, cu
indeplinirea criteriului:

- & Fraciie de ejectie sub 40%

¢l Pacienti aflatipe tratament cronic
tu ENTRESTO la data publicari
Protocolutui, confirmat printr-un
document medical care s3 ateste c3
pacientul este de cel putin T luna pe
iratament cu Sacubitril/Valsartan,
la initiere fiind simptomatic, cu
fractia de ejectie sub 40%, cu
tncadrarea Tn clasa NYHA i, 1l sau
IV, In ciuda tratamentului optim cu
hetablocante, ACE inhihitori* sau
sartani, si antagonisti de receptori
de mineralocorticoizi.** :

Doza initiald recomandata:

« ENTRESTO (Sacubitril/Valsartan]
Tcp de 49/51 mg de doud ori pe zi

s5ay

» ENTRESTO (Sacubitril/Valsartan)
1 cp de 24/26 mg de doud ori pe
zi, In functie de decizia medicului
prescriptor sau Tn conformitate
cu  rezumatul caracteristicilor
produsului, Tn urmatoarele situatii:

1. TAS > 100-110mmHg

2. Fara tratament anterior cu
inhibitor ECA sau sartan, sau
care utilizeazd doze mici din
aceste medicamente

3. Insuficientd renald moderat3
sau severd [eGFR 30-40 sau,
respectiv, <30 ml/min/1,73m?

Nu este recomandat la pacientii cu
boald renald Tn stadiul terminal.

*inhibiteri ECA; ** antagonigti aldosleronict:
Referinte: Ordin MS/CNS B86/649/2020
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Tratamentul cu ENTRESTO este un tratament crenic.

In regim compensat, o refetd se poate prescrie pentru maximum 28 de zs{e
La nevoie, prescrierea se poate realiza sipe perioade de timp fractionate®, in
functie de evolutia clinicd a pacientului.

*Perivadele de timp fractionate pot fi si mai mici de 28 de zile, in cazulin care

este necesard sjustarea dozel.

**Tn situatiaTn care’n scrisoarea medicald nu existd mentiunea privindeliberarea
primei prescr:ptu medicale, medicul de familie poate prescrie medicamentul
prevdzut In scrisoarea medicald cu respectarea protocolului terapeutic. Totusi,
este recomandabil ca prima prescriptie sa fie emis3 Tn urma consultuluj de
catre medicul specialist din spital sau ambulatoriui de specialitate.

Continuarea tratamentului se face de catre medicii specialigti (cardiologi sau
medicing intern3) sau de catre medicii de familie pe baza scrisorii medicale, In

dozele gi pe durata precizatd in scrisoarea medicald.

Referinte: HG 14072018 cu madificarile si comp letarile utterisare; Ordin MS/CNAS 864/649/2620
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SCRISOARE MEDICALA*]

Stimate(d) colegldl), v informam c& ... oo, NAsCUL [ data de
e , CNP/cod unic de asigurare ... , a fost consultat in
serviciulnostrula datade.................. ni F.O./nr. din Registrul de consultatii
Biagnosticuls

insuficienta cardiaca simptomatic3d cronica cu fractie de ejectie redusa*
Tratament recomandat
ENTRESTO {Sacubitril/Valsartan}
cp [concentratial x 2/zi, perioada recomandata [X saptdmani/lunii**
indicatie de revenire pentru internare
» da, revine pentru internare in termen de*** ... Creeereaernar—ae e
¢ nu este necesara revenirea peniru internare '
Se completeaza obligatoriv una din cele trei informatii:
e S-a eliberat prescriptie medicala  Seria.......... o] TSN
e Nu s-a eliberat prescriplie medicald deoarece nu a fost necesar
# Nu s-a eliberat prescriptie medicald

DE1: Semnadtura si parafa medicului....... TSR _

*Diagrostic potrivit indicatiei compensate si incluse In protocolul terapeutic COIDX04

**Ge va specifica durata pentru care sg poate preserie de medicul din ambulatoriu, inclusiv medicut de
familie, fiecare dintre medicamentele recomandate

***x2e poate completa cu: X sdptdmini sau luni, sau se poate bifa cd nu revine

\

in scrisoarea medicald, este important ca medicul specialist s3.
-mentioneze clar:
+ Diagnrosticul potrivit indicatiel compensate si incluse in protocol
Indeplinirea criteriilor de eligibilitate (a inifierea tratamentului
Durata de terapie de x luni _ :
Faptul cd s-a eliberat prima prescriptie electronicd, numarul si seria acesteia
Schema de tratament recomandata

L d

&

L]

-Referinte: HG 140/2018 cu modificirile si cormpletérile ulteriare; Ordin MS/ONAS nr. 866/64%/2020;
Entresto - Rezumatul Caracteristicilor Produselui
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PRESCRIPTIA MEDICALA ELECTRONICA

ENTRESTO {DC! Sacubitrit/Vatsarian] este inclus In Sublista C,
Sectiunea £1 =61 {compensat 100% din pretul de referint3]*

o Se utilizeaza un formular de prescriptie distinet, in care sa prescrie
Entresto, avind Tn vedere prevederile punctului 5 si 6.10 din anexa
numarut 2 la Crdinul MS/CNAS numarul 674/252/2012 cu modificarite
si completérile ulterioare

¢ Se selecteazd / bifeaza informatia “cosit-velum™ pe reteta elecironic
{in aplicatia informatica)

o Codut de boald recomandat: 476 Cardiomiopatia

» Se prescrie pe denumire comerciald (ENTRESTO Concentratie]
DCI {Sacubitril/ Valsartan}**, specificdnd:

Concentratie: 24/26 ma sau 49/51 mg sau 97/103 mg

Cantitate: bé cp***

» Posologie: 2 cp/fzi

s Numar de zile de tratament: 28 zile (sau fractmnati***

Just[f_:care prescriere pe denumire comerciald: cost-volum

L

@

Prescriptia medicald se elibereazd pentru maxim 28 de zile de tratament

*Pentru medicamentele incluse in sublista C sectiunea C1, se pot elibera maximum doud prescriptii
lunare pe fiecare cod de boala.

**Prascriptiile pentru medicamentele in cost-volum se fac pe denumire comerciald,

¥**Patrivit protocotului terapeutic aprobat prin Grdinul MS/CNAS nr. 866/649/2020, tratamentul se
prescrie pentru imaxim 28 de zile, datoritd formei de ambalare. La nevole, prescrierea se peate realaza si
pe perloade de timp fractionate, Tn funciie de evolutia clinici a pacientului.

Referinte;
o Ordin MS/CNAS 874/252/2012 eu modificarite si completdrile ulterioare
* Ordin M5 /CNAS 397/836/2018 cu modificarile si completarite ulterioare
s HG 140/2018 cu modificdrile si completarile ulterioare
¢ Ordin MS/CNAS 846/64 9/2020
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IC eronicd
_snml_ﬁatomatlca cls.
NYHA H-V

» Tratament optim cu
iIECA/sartani, BB,

A fara ameliorarea
simtomatologiei
[magistic: FEVS < 40%

Laborator: BNP sau
NTpro-BNP crescut

IC cronicd

simptomatics cls.

NYHA li-1v .

e Tratament
optim cu IECA/
sartani; BB, AA
fara ameliorarea
simtomatologiei

e ima%istic: FEVS
< 40%

e Laborator: BNP
sau NTpro-BNP
crescu

I cronicd
simptomaticd cls. -
NYHA H-1V

¢ Pacientul se
Tncadreazy
in Criterii de
eligihbilitate? ~» -
Bilet trimitere
catre specialist
pentru consult/ -
Internare | i

Scrisoare medicals

/ Bilet de iesire (cod
boald cronic 150_ «+
recoemandari tratament
sirainternare, dacs
este cazul)

DA

» Scrisoare
medicald

* Prima prescripfie
cost-valum
pe denumire
comerciald [cod

NU -

lcu exceptia
situatitlor previzute
n g}arme - vezi pag.

1.* Spitalizare de zi sau
continud [pentry
reevaluare/modificare
doze)

Scrisoare medicals /
Biiet de tesire

Prescriptie cost-volum

{denumire comercial3
entru max. 28 zile, cod
oald 474)

» Prescripiie
lunari cost-
volum {denumira
comerciald pentru
max, 28 zile, cod
boal3 476)

» [dac este
cazull Serisoare
medicaia catre
medicul de familie
pentru pacientii cu
~schema stabild

* [dacH este cazul)
Bitet internare
pentru modificare
doz8 sau re-
evaluare

Prima prescriptie cost- boald 474}
volum. pe denumire .
comerciald [cod boali
476)
DA DA DA

* Prescriptie
lunara cost-
volum (denumire
comerciald pentru
max. 28 zile, cod
hoald 476}

¢ Bilet {rimitere
medic specialist
pentru modificare
dozi sau re- :
evaluare
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Entresto® 24 mg/26 mg comprimate fitmate; Entresto® 49 mg/51 my comprimate filmate; Entrasto® 97 mg/103 mg
comprimate filmate. T _

Prezentare: comprimate fitmate de 50 me, 100 mg si 200 mg, confindnd sacubitrit si valsartan In concentratii de 24,3 mg si
25,7 g, 48,6 myg $i 51,4 mg, si respectiv 97.2 mg 511028 mg, sub forma de complex de saruri de sodiu sacubitril valsarian,
Indicatii: tratamentul insuficientel cardiace simptomatice cronice, cu fractie de ejectie redusa, la pacientii adutti. Datele
clinice aratd cd sacubitril/valsartan reduce riscul decesului din cauze cardiovasculare si al spitatizarilor din cauza
insuficientel cardiace comparativ cu tratamentul cu inhibitori ai enzimef de conversie a angiotensinel Il (IECA). Doze si med
de administrare: Doza inifiald recomandatd de Entresto este de un comprimat de 49 mg/51 mg de dou ori pe . cu exceptia
situgtiilor prezentate mai jos. Duza trebule dublatd la 2-4 siptdmani, pénd se ajunge la doza tintd de un comprimat de 57
mg/ 103 my de douZ ori pe 71, in functie e tolerahilitatea pacientului. 0 dozd inifiald de 24 mg/26 mq de doud ori pe.zi este
recomandat la pacientii cu TAS >100-110 mmHg, ta pacientii care nu au fost trataii antarior cu 1ECA sau blocanti ai
receptorilor angiotensinel Il (BRA) sau care utilizeazd doze mici din aceste medicamente. Din cauiza riscului posibil de
apanitie a angicedemului la administrarea concomitentd cu un IECA, administrarea Entresto nu trebuie Tnceputs timp de 36
ore de ta intreruperea administrari tratementului cu IECA. Entresto nu trebuie acministrat concomitent cu un [ECA sau un
BRA. Dacd pacientii prezintd probleme de tolerabilitate (tensiune arteriala sistolics [TAST <95 mmMg, hipotensiune arteriala
simptomaticd, hiperpotasemie, disfunctie renaldl, se recomandd ajustarea dozelor medicamantelor administrate
concomitent, reducerea termporard a dozet sau Tntreruperea definitivi a administrarii Entresto. tnsuficientd renatd: Nu este
necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard. Trebuie avutd in vedere o dozd initialé de 24 mg/26 mg
de doud ari pe zi la pacientii cu insuficientd renald moderatd. Entresto trebuie utilizat cu precautie si se recomand o doza
initiald de 24 myy/76 mg e doud ori pe zi la pacientii cu insuficientd renal? severd. Nu se recomandi utilizarea Entresto la
pacientii cu boatd renalé in stadiu terminal. Insuficientd hepatica: Nu este necesard sjustarea dozei atunci cénd se
administreazd Entresto 1a pacientii cu insuficientd hepaiicd usoard. Entresto trebuie administrat i doza initial3
recomandatd, aceasta fiind de 24 mg/26 mg de doud ori pe zi la pacientii cu insuficient hepaticd moderatd sau cu valori
AST/ALT mai mari decat dubiul limitel superioare normate. Entresto este contraindieat la pacientii cu insifficianta hepatics
severd, cirozd biliard sau colestazd. Pacienti vérstaici: Doza trebuie s3 aiba in vedere functia renald 2 pacientului varstnic,
Copil oi adolescenti: Siguranta i eficacitatea Entresto la pacienti copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu ai fost
stabilite. Mod de administrare: Administrare erald. Entresto poate fi administrat cu sau fara alimente. Contraindicatii: 1)
Hipersensibilitate la substantele active [sacubitril, valsartan} sau a oricare dintre excipienti; 2) Utitizarea cencomitentd cu
IEEA sau BRA. Entresto nu trebuie administrat la mai putin de 36 ore de la Tntreruperea tratamentulyi cu un IFCA, 3)
Antecedente cnoscute de angioedem legate de administrarea anterigard. a tratamentultl cu un [ECA sau un BRA. 4}
Angioedem ereditar sau idiopatic. 5] Utitizarea concomitentd cu medicamente care contin aliskiren ta pacienti cu diahet
zaharat sau (a pacientii cu insuficientd renald (eGFR <60 ml/min si 1,73 m2). 6 Insuficients hepaticd severd, cirozd hiliars
si cowestazd. 7] Trimestrele al doilea gi al treilea de sarcind. Atentiondri i precautii speciale. Blocarea dubl3 a sistemului
renind- anglotensind-aldosteron [SRAAL: Administrarea sacubitrilfvalsartan concomitent cu un inhibitor ECA este
contraindicatd din cauza riscului crescut de aparitie a angioedemului. Adminisirarea sacubitril/valsartan nu trebuia
inceputd ta mai putin de 36 ore de la administrarea uttimef doze a tratamentutui cu un inhibitor CA. Daci tratamentul cu
sacubitril/valsartan este intrerupt, tratamentul cu inhibitorul ECA nu trebuie inceput la mei putin de 36 ore de iz
- administrarea ultimei doze de sacubitrilfvalsartan. Nu este recomandatd administrarea sacubitril/valsartan concomitent
cu inhibitori directi-ai reninei, cum este aliskiren, Fntresto confine valsartan. Prin urmare, nu trebuie administrat
concomitent cu ap alt medicament care contine BRA. Hipotensiune arteriatd: Tratamentul au trebuie initiat dac TAS nu
este >100 mmHg. Paciengii cu TAS <100 mmHg nu au fost studiat. In timpul studiilar ctinice, au fost raportate cazuri de
* hipotensiune arteriald simptomaticd La pacientii tratafi cu sacubitril/valsartan, mai ales la pacientii cu vrsta de 65 ani si
peste aceastd varstd, pacienti cu boatd renald si pacienti cu TAS scézutd (<112 mmHg). La inceperea tratamentului sav
timpul crasterii dezel de sacubitril/valsartan, trebuie monitorizatd regulat tensiunea arterialé. Dach apare hipotensigne
arteriald, se recomandd sciderea temporard a dozei saw intreruperea administrarii sacubitrll/valsartan. Trebuie avutd in
vedere ajustarea dozei de divretice, dozei de antihiperiensive administrate concomitent si tratamentul altor cauze ale
hipotensiunii (de exemplu, hipovolemiel. Functia renald afectaté: Pacientii cu insuficients renald useard pand la motlerats
prezintd un ris¢ mai ridicat de aparitie a hipotensiunii arteriale. Existd experfentd clinica foarte limitatd la pacienti cy
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insuﬁcieh’gé renaldl severd (RFG estimat <30 ml/min $i 1.73 m2), acesti pacienti prezentand cel mai crescut risc de
aparitie a hipotensiunii arteriale. Nu exist experientd la pacientii cu boald renald in stadiu terminal si nu se recomands

- utilizarea sacubitril valsartan. Deteriorarea functief renale: Utilizarea sacubitril/valsartan poate f asociati cu afectarea

functief renate. Riscut poate creste in continuare din cauza deshidratirii sau administrérii concomitente de medicamente
antiinflamatorii nestercidiene (AINS). Reducerea reptatd a duze trebule avuta Tn vedere ta pacienti care au dezvolfat o
scidere semnificativa din punct de vedere clinc a functie! renale. Hiperpotasemie: Tratamentul nu trebuie initiat dack

- concentratiile plasmatice ale potasiului sunt >5,4 mmol/L. Utilizarea sacubitril/valsartan poate fi asociatd cu un ris

crescut de aparitie & hiperpotasemiei, desi poate apdree si hipopotasemia. Se recomandd monitorizarea valoritor
potasiului plasmatic, mai ales (a pacienti care prezintd factori de risc, cum sunt insuficientd renald, diabet zaharat sau
hipoaldosteronism, care au un regim alimentar cu continut ridicat de fpctasiu sat cdrora li se-administreaz antagonisti
de mineralocorticoizl. Dacé pacienfii prezintd hiperpatasemie semnificativ din punct de vedere clinic, se recomentdi
ajustarea medicafiei administrate concomitent sau scéderea temporard sau intreruperea definitivi a administedirii: Daca
valorile plasmatice ale potasiului sunt >5,4 mmel/, trebuie avutain vedere Intreruperea administrari inedicamentului.
Angioedem: A fost raportatd aparitia angicedemului iz pacientil tratati cu sacuhitril}]valsartan. Dacd apare angioedemul,
administrarea sacubitrilfvalsartan trebuie ntreruptd imediat 3i trebuie asigurate tratament si monitorizare adecvate
pénd la remiterea conipletd si sustinutd a semnelor si simptomelor acestuia. Administrarea medicamentului ne trebuie
reluatd. in cazurlle de angioadem confirmat, in care edemul a fost limitat La nivelut fetei si buzelor, acesta a fost, In
general, rezolvat, far fratament, desi antihistaminicele au fost utile In atenuarea simptomelor. Angioedemul asociat cu
edem laringian poate fi latal. In cazurile Tn care sunt implicate limba, glota sau laningele, care pot cauza sbstructia
cailor respiratorii, trebuie administrat prompt tratament adecvat, de exemplu, solutie cu adrenalin 1 mg/1 mi{0.3-65
ml sifsau masurile necesare pentru asigurarea unor cdi aeriene libere. Nu au fost studiati pacienti cu antecedente de
angioedem. Deoarece acestia pot prezenta un risc mai mare de aparitie a angioedemulul, se recomand3 pracautie dac
sacubitril/valsartan este utilizat{a acesti pacienti. Pacienti cu stenoza arterel renale: Similar oricarui medicament care
actioneazd asupra SRAA, sacubitril/vatsartan poate creste uremia i creatinina plasmaticd ta pacientif cu stenoz
uilaterald sau unilaterald a arterei renale, Trebuie procedat cu precautie la pacientii cu stenoza arterei renale si se
recomandd monitorizarea functiei renate. Pacienti cu ctasi functienald NYHA IV:-Trebuie procedat cu precautie (a
initierea administririi sacibitril/valsartan la pacientii cu clas# functionald NYHA IV din cauza experientei clinice
limitate la aceastd grupd de pacienti. Peptida natriuretic de tip B (BNP); BMP nu este un biomarker adeevat al
insuficientei-cardiace la pacientii tratati cu sacubitril/valsartan deoarece este un substrat al neprilizinet. Pacientli cu
insuficientd hepaticd: Existd experientd clinica limitatd la pacientii cu insuficientd hepaticd moderat {clasa Chitd-Pugh
Bl sau cu valori AST/ALT mai mari decat dublul Umitei superioare normale. La acesti pacienti, expunerea poate fi
crescutd si siguranta nu este stabilitd. Prin urmare, Entresto trebuie utitizat cu precautie a acesti pacienti. Sacubitrily
valsartan este centraindicat (a pacientii cu insuficientd hepatica severs, cirozd Eitiaré sau colestazd (Chitd-Pugh clasa
(). Sarcina 51 aldptarea: Sarcina; Administrarea sacubitsil/valsartan in primul trimestru de sarcind nu este recomandats
sl este contraindicatd in trimestrele al doilea si al treilea de sarcind. Aldptarsa: Nu se cunoaste daci sacubiteil/

-~ valsartan se excretd in taptele uman. Sacubitril/valsartan na este recomandat in timpul alaptarii, Reactii adverse:

10

Foarte frecvente {>1/10); Hiperpotasemie; Hipotensiune arteriald; nsuficientd renaldi. Frecvente (1100 si <1/10):
Anemie; tipopotasemie; Hipogticemie; Ameteli; Cefalee; Sincopd; Vertij; Hipotensiune erterialy ortostatics; Tuse;
Diaree; Greatd; Gastritd; Insuricientd renald acutd; Fatigahilitate; Astenle. Maf putin frecvente (171900 si <1/100}:
Hipersensibilitate; Ameteli posturale; Prurit; Eruptii cutanate tranzitorii; Angloedem. Pentru mai multe informatii v
rugém sa consultati Rezumatul Caracteristicilar Produsului disponibil la cerere sau pe website-ul Agentiei Furopene
pentru Medicamente htip://www.ema.europa.ev. Data primei autorizari: 19 noiembrie 2016, Data refnnoiri autorizatie:
25 lunie 2020. Data revizuini textului: 75 lunie 2020. Defindtorul autorizatisi de puners pe piats: Novartis Furopharm
Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irlanda. Profesionistii din domeniul s3natatii sunt rugat si
raporteze orice Teactie adversa suispectatd prin intermediul sistemului national de raportare ale cirui detalii sunt
publicate pe website-ut- Agentiei Nationale a Medicamentolui si a Dispozitivelor Medicale http:/fwww.anm.ro. Totodats,
reactiite adverse suspectate se pot raporta i catre reprezentanta in Roménia a definitorulu autorizatiei de puners EE
piafd, (@ urmétoarele date de contact: Novartis Pharma Services Romania $.R.L., Tetefon de Farmacovigiients: +4021
3104430, Fax: #6071 310 40 29, e-mail: drugsafety.romanialdnovartis.com, Medicament eliberat pe baz de prescripie
medicald: PRE. Peatru informatii medicale suplimentare v rugam sd contactati Novartis Phatma Services Romania
S.R.L a adresa de e-mail: informatie medicalafinovartis.com sau ta numarul de telefon +4031 228 20 32.
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Referinte legislative:

s QUG T77/20M prwmd stabilirea unor contribum pentru finantarea unor cheltuieli in domeniul s3natatii,
cu modificarile si complet&rile ulterivare .

¢« HG 315 din 23 aprilie 2020, publicats in MO nr. 3346/24.04.2020
. Ordi'n MS/CNAS. 864/649/2020 pu blicat in .MO nr. laj!sé si 446 bis din 27.05.2020

o  HG 140/2018 pentru aprobarea pachetelor de serwcu gi a Contractuiuu cadry, cu modificirile ‘.;il
completdrite ultericare

 Ordinui MS/CNAS nr.397/836/2018 privind Norme metodologlce de aplicare a HG 140/2018, cu
modificdrite si completirile ulterioare '

*  Ordin MS/CNAS 674/252/2012 privind aprobarea furmularulu: de prescriptie medicals alectromm
cu rmodificirilé si completirile ulterloare

Aceasta este o prezentare tehnica a prucesulm de prescriptie realizath de céitre Novartis pe baza
prevederilor legale in vigoare si nu are ca scop inlocuirea dispozitiiler legale Tn vigoare.

" Deciziacu privire la initierea sau continuarea tratamentului unui pacient este uatd in mod independant
de medicTn conformitate cu normele de deonta!ogle profesionald, curespectarea siin conditiile stabilite
de prevederile legale in vigoare.
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