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Casa Nationald de Asiguriri de Sindtate

CABINET PRESEDINTE

Calea Ciliragilor nr. 248, Bloc 519, Sector 3, Bu&.lrc,'sli
E-mail: cabinet presedintc(@casan.ro. Tek
0372/309.231

Pa6 41050

Citre,
CASA DE ASIGURARI DE SANATATE

fn atentia, .
Doamnei/ Domaului DIRECTOR GENERAL X
[

Referitor:  derularea  contractului  cost  volum  pentru  medicamentul
SACUBITRIL/VALSARTAN( ENTRESTO) -~ — —
/ . ~

w

Intre CNAS si Novartis Pharma Setvices Romania SRL in galitate de reprezentant legal al
detinatorului de APP pentru medicamentul Entresto (Sacubitril/Valsartan) a fost inchejat in anul 2019
un coniract cost-volum in baza caruia acest medicament a fost inclus in sublista C scetiunea C1 cod de

-boala G1 din Lista aprobata prin HG nr 720/2008 republicata.

Tncepand cu data de 01.06.2020 medicameniul poate fi prescris pacientilor adulti cu
insuficientd cardiacdi ¢ronicd, indiferent de clasa NYHA, in conformitate cu prevederile protocolului
terapeutic 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 sustinc derularea, cu sprijinul si participarca CNAS si a caselor de
asigurari de sanatate, a unui program de informare destinat profesionistilor in domeniul sanatatii, ce
vizeaza:

- discminarca, prin canalele clectronice ale CAS (pagina de internef) si canalcle
disponibile Novattis, a unui material informativ (“brosura informativa”) ce include sintetic fluxurile
de diagnostic, tralament, prescriere si monitorizare a pacicntilor cu insuficienta cardiaca cu fractic de
gjectie reduss, eligibili pentrn includerea in tratamentul cu medicamentul Entresto, conform
protocolului terapeutic specific aprobat prin Ordinul MS/CNAS nr 1391/500/2008 cu modificarile si
commpletarile ulterioare.

- organizarea de evenimente si activitati cn caracter stitntific si qducatiunal cu privire la
prescrierea medicamentului Entresto in cost-volum '

In acest sens, pentru corecta informare a medicilor prescriptori, in vederea facilitarii accesului
pacientilor cligibili la tratament adecvat starii 107 O SATATANS, VA TogaT §a dISpimet asurile necesare
peniru postarea pe site-ul proprin a materialului informativ pentru medici atasat prezentel adresc.

Cu stima, .
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E 9 Casa Nationald de Agieuriri de Sinitate

CABINET PRESEDINTE
Cualea Cilaragilor nr. 248, Bloc 819, Sector 3, Bucuresti
PA6a | 2102
Citre,

E-miail: cabinet presedinte@easan.ro. Tel. 0372/309.270, Fax
CASA DE ASIGURARI DE SANATATE .............

0372/309.231

in atentia,
Doamnei / Domnului DIRECTOR_GENERAL

Referitor: derularea  contractului cost  volum  pentru  medicamentul
SACUBITRIL/VALSARTAN( ENTRESTO)

Intre CNAS si Novartis Pharma Services Romania SRL in calitate de reprezentant legal al
detinatorului de APP pentri medicamentul Entresto (Sacubitril/Valsartan) a fost incheiat in anul 2019
un contract cost-volum in baza carnia acest medicament 2 fost inclus in sublista C sectiunea C1 cod de
boala Gl din Lista aprobata prin HG nr 720/2008 republicata.

Incepand cu data de 01.06.2020 medicamentul poate fi prescris pacientilor adulti cu
insuficientd cardiach cronicd, indiferent de clasa NYHA, in conformitate cu prevederile protocolului
terapeutic specific aprobat prin Qrdiml MS/CNAS nr 1301/500/2008 cu modificarile si completarile
ulterioare. '

Prin inchclerea 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 domendul sanatatii, ce
vizeaza;

- diseminarea, prin canalele electronice ale CAS (pagina de internet) si canalele
disponibile Novartis, a unui material informativ (“brosura informativa”) ce include sintetic fluxurile
de diagnostic, tratament, prescriere si monitorizare a pacientilor cu insuficienta cardiaca cu fractie de
gjectic redusa, eligibili pentru includerea in tratamentul cu medicamentul Entreste, conform
protocolului terapeutic specific aprobat prin Ordinul MS/CNAS nr 1301/500/2008 cu modificarile si
completarile ulterioare.

- organizarea de evenimente si activitati cu caracter stiintific si educational cu privire la
preserierca medicamentului Entresto in cost-volum

In acest sens, pentru corecta informare a medicilor prescriptori, in vederea facilitarii accesulul
pacientilor eligibili la tratament adecvat starii lor de sanatate, va rugam sa dispuneti masurile necesare
pentru postarea pe site-ul propriu a materialului informativ pentru medici atasat prezentei adrese.

Cu stima,
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PARTENERIAT
PENTRU PACIENT!!

CU INSUFICIENTA
CARDIACA CU
FRACTIE DE EJECTIE
REDUSA (ICFEr}
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Contractele cost-volum reprezinta
mecanisme prin care se asigura
cresterea accesului populatiei la terapie,

in conditii de eficienta, sustenabilitate
financiara si de predictibilitate a costurilor

d

in sistemul de sanatate

Seincheieinurmadecizieide rambursare conditionatd emisd de ANMDMR,
si a 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-voelum.

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,
conform legislatiei Tn vigoare.

Madelul de contract, metodologia de negociere, Tncheiere si monitorizare
a implementarii si derularii contractelor cost-volumn sunt stabilite prin
Ordin comun al Ministrului S3natatii si Presedintelui Casei Nationale de
Asigurdri de S&natate.

Raferinte:

o Ordin MS/CNAS nr. 735 /976 /2018, cu modificarile si completarile ulterioars
= QUGB 77/2011, cu medificdrile si completdrile ulterioare
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ENTRESTO® (sacubitril/valsartan) esté |
compensat 100% pentru tratamentul

pacientilor adulti cu insuficienta cardiaca
simptomatica cronica cu fractie de ejectie
redusa

» Ghidul Societdtii Europene de Cardiologie (ESC 2016) recomandi
ENTRESTO ca tratament de substitutie pentru inhibitori de enzima de
conversie, pentru reducerea suplimentard a deceselor si spitalizérilor de
cauza IC la 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 in sublista C,
sectiunea C1, punctul G1 - Insuficienta cardiac3 cronic clasa llI-IV NYHA*

» Se prescrie in baza protocolului terapeutic aprobat prin Ordinul
nr. 866/649/2020 al Ministrului $3n3t3iii si al Presedintelui Casei
Nationale, publicat In Monitorul Oficial nr. 446 si 446 bis din 27.05.2020
[Cod protocol CO9DX04).

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

“Sacubitrilum/Valsartanum *#11, situat la pozitia 16 in lista G1 se adreseazd pacientilor adulti cu
insuficientd cardiach cronic, indiferant de clasa NYHA [HG 315 12020).

Referinte:

» Ponikowski P et of. Eur Heart J 2016:37:2127-200,

« HG 315 din 23 aprilie 2020, publicatd In MQ nr. 336/24.04.2020

« Ordin MS/CNAS. 866/649/2020 publicat in MQ nr, 446 si 446 bis din 27.05.2020
« Eniresto - Rezumalut Caracteristicilor Produsolui
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'ENTRESTO® (Sacubitril/Valsartan)

Protocol terapeutic: |
Initierea tratamentului. Doze recomandate

Medici
_ sau  medici
de medicind internd, Tn spital sau

Prescriptori:

: . specialisti
cardiologt

specialisti

ih ambulatoriu  aflati in relatie
contractuald cu o casa de asigurdri
de sdnatate.

Criterii de includere:

a) Initiere a terapiei fn ambulator
(indeplinirea criteriilor de mai jos
cumulativ)

1. Pacienfi cu simptome de
insuficientd cardiaca clasa NYHA
I, 1 sau IV, In ciuda tratamentului

cardje’:dé cronicd decompensats,
stabilizati hemodinamic, cu
indeplinirea criteriului:

* Fractie de ejectie sub 40%

¢) Pacienti aflati pe tratament cronic
¢cu ENTRESTO la data publicarii
Protocolului, confirmat printr-un
document medical care s& ateste ca
pacientul este de cel putin 1 lun@ pe
tratament cu Sacubitril/Valsartan,
la initiere fiind simptomatic, cu
fractia de ejectie sub 40%, cu
fncadrarea in clasa NYHA It, 1ll sau

optim cu beta-blocante, ACE [V, in ciuda tratamentului optim cu
inhibitori* sau  sartani, s5i  betablocante, ACE inhibitori* sau
antagonisti de receptori de sartani, si antagonisti de receptori

mineralocorticoizi.**

2. Fractie de ejectie sub 40%
[documentata prin ecocardiografie
sau RMNJ.

3. NT-pro BNP sau BNP seric

crescut

*NT-proBNP seric peste 600 pg/
ml sau BNP seric peste 150 pg/ml
daci pacientul nu a fost spitalizat
n ultimele 12 luni pentru
agravarea insuficientei cardiace
sau pentru insuficientd cardiaca
acuta;

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

bl Initiere a terapiei la pacientii
spitalizati:
Pacientispitalizati pentruinsuficientd

de mineralocorticoizi.**
Doza initiald recomandata:

» ENTRESTO (Sacubitril/Valsartan)
1 ¢cp de 49/51 mg de doud oripezi

sau

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

1. TAS 2 100-110mmHg

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

3. Insuficientd renald moderatd
sau severd (eGFR 30-60 sau,
respectiv, <30 ml/min/1,73m?)

Nu este recomandat la pacientii cu

cardiacd acutd sau insuficientd  boald renald in stadiul terminal.

*inhibitori ECA; ** antagonisti aldasterenici;
Referinte: Ordin M5/CNS 8646/649/2020
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ENTRESTO® (Sacubitril/Valsartan)

Protocol terapeutic:
Initierea si continuarea tratamentului

Iratamentul cu ENTRESTO este un tratament cronic.

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

INITIERE
Scrisoare medicald
si prima prescriptie

electronica

CONTINUARE
pe baza scrisoril
medicate™

*Perioadele de timp fractionate pot fi gi mai mici de 28 de zile, in cazulin care
este necesard ajustarea dozel.

*+In situatiain carein scrisoarea medicald nu existd mentiuneaprivindeliberarea
primei prescriptii medicale, medicul de familie poate prescrie medicamentul
prevazut In scrisoarea medical cu respectarea protocolului terapeutic. Totusi,
este recomandabil ca prima prescriptie sa fie emisd fn urma consultului de
c3tre medicul specialist din spital sau ambulatoriul de specialitate.

Continuarea tratamentului se face de cdtre medicii specialisti (cardiologi sau

L3

medicin interna) sau de c3tre medicii de familie pe baza scrisorii medicale, n
dozele si pe durata precizat in scrisoarea medicala. :

Referinte: HG 140/2018 cu modificérile si completarile ulterioare; Ordin MS/CNAS B46/649/2020
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" SCRISOAREA MEDICALA:
Informatii obligatorii de inclus de c3tre

medicul specialist in vederea continuarii

tratamentulul
SCRISOARE MEDICALA*) |
Stimate(3) coleg(®), v& inform3m ¢8 .o , ndscut la data de
........ g CNP/cod unic de asigurare ................., a fost consultat in
serviciul nostru ladatade .....covcorrenne. nr. F.O./nr. din Registrul de consultatii
Diagnosticul:

Insuficientd cardiaci simptomatica cronica cu fractie de ejectie redusd*
Tratament recomandat
ENTRESTO (Sacubitril/Valsartan)
cp [concentratial x 2/zi, perioada recomnandata (X sdptamani/luni}**
Indicatie de revenire pentru internare
“« da, revine pentru internare in termen d
* nu este necesara revenirea pentru internare
Se completeaza obligatoriu una din cele trei informatii:
e 5-a eliberat prescriptie medicald  Seria ... AP s
» Nu 5-a eliberat prescriptie medicala decarece nu a fost necesar
» Nu s-a eliberat prescriptie medicala

*
e* *

Data ..ccccveen Semnatura si parafa mediculUiv. ..
*Diagnostic potrivit indicatiei compensate gi incluse in protocolul terapeutic CO?DX04

tatrilie, fiecare dintre medicamentele recomandate
***Sa poate completa cu: X saptimdni sau luni, 5au se peate bifa ca nu revine

+#Seva specifica durata pentru care se poate prescriz de medicul din ambulateriu, inclusiv medicul de

# 7/ 12

X,

in scrisoarea medicald, este important ca medicul specialist sa

mentioneze clar:
« Diagnasticul potrivit indicatiei compensate si incluse n protocol
» Tndeplinirea criteriilor de eligibilitate la initierea tratamentului

+ Durata de terapie de x luni
 Faptul cd s-a eliberat prima prescriptie electronicd, numdarul si seria acesteia

« Schema de tratament recomandata

Referinte: HG 140/2018 cu modificarile si completdrile ulterioare: Ordin MS/CNAS nr. B86/649/2020;
Entraste - Rerurmatul Carseteristicilor Produsului
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Informatii obligatorii de inclus de catre
medicil specialisti si medicii de familie

PRESCRIPTIA MEDICALA ELECTRONICA

ENTBESTU [DCI Sacubitril/Valsartan] este inclus in Sublista C,
Sectiunea C1 - 61 [compensat 100% din pretul de referinta)*

* Se utilizeaz3 un formular de prescriptie distinct, in care se prescrie
Entresto, avand Th vedere prevederile punctului 5 si 6.10 din anexa
numérul 2 la Ordinul MS/CNAS numarul 674/252/2012 cu modificarile
si completdrile ulterioare

. Sf: selecteazd / bifeazi informatia “cost-volum” pe reteta electronica
{Tn aplicatia informatica)

» Codul de hoald recomandat: 476 Cardiomiopatia

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

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

Cantitate: 56 cp***

Posologie: 2 cp/zi

Num3r de zile de tratament: 28 zile {sau fractionat}***

Justificare prescriere pe denumire comerciala: cost-volum

L

*

Prescriptia medicala se elibereaza pentru maxim 28 de zile de tratament

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

**Prescriptiile pentru medicamentele Tn cost-volum se fac pe denumire comerciala,

***Batrivit pratocolului terapeutic aprobat prin Ordinul MS/CNAS nr. 846/64%/2020, tratamentul se _
prescria pentru maxim 28 de zile, datoritd formei de ambalare. L.a neveie, prescrierea se poate realiza si
pe perioade de timp fractionate, In functie de evolutia clinicd a pacientului.

Referinte:
e Ordin MS/CNAS 674/252/2012 cu modificarile gi completrile ulterioare
« Ordin M5 /CNAS 397/836/2018 cu modificdrile 5i completédrile ulterioare
« MG 140/2018 cu modificarile si completirile ulterivare
« Ordin MS/CNAS B66/645/2020
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'ENTRESTO® (Sacubitril/Valsartan)
Initierea, continuarea, monitorizarea

tratamentulur si modificarea dozel, conform
protocolului terapeutic aprobat

DIAGNOSTIC &
ELIGIBILITATE

MEDIC SPECIALIHST
[CARDIOLOGIE, MEDICINA INTERNA]}

IC acutd sau IC cronica
decompensats

Stabil hemodinamic
= [magistic: FEV5<40%
Sau

IC cronica

simptomatica cls.
NYHA -1V

Tratament optim cu
IECA/sartani, BB,
AA fara ameliorarea

-1 simptamatici cls.

AMBULATORIV
DE SPECIALITATE

IC cronicd

NYHA |I-1V

« Tratament

optim cu IECA/
sartani, BB, AA
fara ameliorarea
simiomatologiel
Ima%istic: FEVS
< 40%

Laborator: BNP
sau NTpro-BNP

MEDIC DE

FAMILIE

# 9/ 12

IC cronicd
simptomatici cls,
NYHA 11-1V

. E’acientulse
incadreaza
n Criterii de
eligibilitate? -»
Bilet irimitere
catra specialist
pentru consult/
internare

INITIERE
ENTRESTO

CONTINUARE,
MONITORIZARE,
TITRARE DOZE

simtornatologiei crescut
« [magistic: FEVS < 40%
= Laborator: BNP sau
NTpro-ENP crescut
DA DA NU
» Scrispare medicald * Scrigoare [cu exceptia |
/ Bilet de iesire (cod medicala situatiilor prevazute
boald cronica 150_ + « Prima prescriptie | M norme -~ vezi pag.
recomandéri tratament | costovolum | 475!
s reinternare, daca e denumire
) A L
este cazu comarciald [cod
* Prima prescriptie cost- boald 474)
vglum pe depumire
comerciald (cod boald
476)
DA DA DA

Spitalizare de zi sau
continud [pentru
reevaluare/modificare
doze)

Scrisoare medicala/
Bilet de lesire

Prescriptie cost-volum

([denumire comerciald

Bentru max. 28 zile, cod
oald 476

» Prescriptie
lunars cost-
volum [denumire
comerciald pentru
max, 28 zile, cod
boald 476)

(dacs este

cazul] Scrisoare
medicald catre
medicul de familie
pentru pacientii cu
schema stabila

dacH este cazul)
Bilet internare
pentru modificare
doza sau re-
evaluare

» Prescriptie
lunari cost-
volum [denumire
comerciald pentru
max. 28 zile, cod
hoald 474)

Bilet trimitere
medic specialist
pentru modificare
dozd sau re-
evaluare

From:

27-0CT-2020 1149

ID:CAS Bacau

Page00%

=05%



27-10-44,16:11 hacau ;0372308231 # 10/ 12

T AT AT Y A
AT LYY ALY LYY L
ALY T ALY
AT AT T AT LT T,
TYATTLTYTYAY
ATTLTYRT AT A

 INFORMATII ABREVIATE DE PRESCRIERE

Entresto® 24 mg/26 mg comprimate filmate; Entresto® ' itmate; ®
lgomprimate o g comp 49 mg/51 myg comprimate filmate; Entresto® 97 mg/103 mg
rezentare: comprimate filmate de 50 mg, 100 mg si 200 mg, contindnd sacubitril si valsartan Tn concentratii de 24,3 mq si
—25-,-_7-111g_-,i&dmgg|-5-1-,‘-Am?l-,-§|-respectlx{-9-?72—mg$i—1»02.4¥mg-n‘sub-fur-mé-de-comptex-_de—sér—ur—i-d&sudiuwsaau%)itril-vai-sar-t%rsi, —
Indicafii: tratamentul insuficientei cardiace simptomatice cronice, cu fractie de ejectie reduss, la pacientii adulti. Datale
clinice aratd c sacubitril/valsartan reduce riscul decesului din cauze cardiovasculare si al spitalizirilor din cauza
insuficientei cardiace comparativ cu tratamentul cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei Il (IECA). Doze i mod
de administrare: Doza initiald recomandatd de Entresto este de un comprimat de 49 mg/51 mg de dous ori pe 71, cu exceptia
situatiilor prezentate mai jos, Doza trebuie dublatd la 2-4 séptéméni, pénd se ajunge la doza {intd de un comprimat de 97
mg/103 mg de dous ori pe 7, in functie de tolerabilitatea pacientului. U dozd inifiald de 24 mg}26 mg dg doud ori pe zi este
recomandatd (o pacientii cu TAS >100-110 mmHg. la pacientii care nu au fost tratafi anterior cu [ECA sau bPacam,:i a
receptorilor angiotensinei i (BRA) sau care utilizeazd doze mici din aceste medicamente. Din cauza riscului posibil de
apanitie a angioedemului la administrarea concomitentd cu un IECA, administrarea Entresto nu trebuie Tnceputd timp de 34
ote de la Intreruperea administrdrii tratamentului cu IECA. Entresto nu trebuie administrat concomitent cu un IECA sau un
BRA. Dacd pacientii prezinta probleme de tolerabilitate (tensiune arteriald sistolica (TAS] <95 mmHg, hipotensiune arterial
simptomatic, hiperpotasemie, disfunctie renald, se recomendd ejustarea_dozelor medicamentelor administrate
concemitent. reducerea temporard a dozel sau Intreruperea definitivé a administrarii Entresto. Insuficientd renald: Nu este
necesard ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd renald usoard. Trebuie avutd in vedere o dozd initiald de 24 mg/26 mg
de doud ori pe zi La pacientii cu insuficientd renald moderatd. Entresto trebuie utilizat cu precautie si se recomanda o doza
initiald de 24 mg/Za my de doud ori pe zi [a pacienji oy insuficientd renald severd. Nu se recomandd utilizares Entresto la
pacientii cu boald renald in stadiu terminal. Insuficientd hepatic: Nu este necesard ajustarea dozei atunci cand se
administreazd Entresto la Jjacientii cu insuficientd hepaticd usoard, Entresto trebuie administrat in doza inifiald
recomandatd, aceasta fiind de 24 mg/26 mg de doud ori pe zi la pacientii cu insuficienta hepaticd moderatd sau cu valori
AST/ALT mai mari decét dublul limitei superioare narmale. Entresta este contraindicat la pacientii cu insuficientd hepatica
severd, ciroz biliard sau colestazd, Pacienti varstnici: Doza trebuie s& aibd in vedere funciia renald a pacientului vérstnic,
Copii i adolescenti: Siguranta si eficacitatea Entresto la pacienti copi $i adolescenti cu vérsta sub 18 ani nu au fost
stahilite. Mod de administrare; Administrare orald. Entresto poate fi administrat cu sau fard alimente. Contraindicatii )
Hipersensibilitate la substantele active (sacubitril, valsartan) sau (a oricare dintra excipienti; 7) Utilizarea concomitentd cu
IFCA sau BRA. Entresto nu trebuis administrat (a mai putin de 36 ore de la intreruperea tratamentului cu un JECA. 3)
Antecedente cunoscute de angioedem legate de administrarea anterioard a tratamentului cu un [ECA sau un BRA. 4)
Angioedem ereditar sau idiopatic. 5) Utilizarea concomitent cu medicamente care contin aliskiren la pacientii cu diabet
zaharat sau la ]uacienm cu insuficientd renald (eGFR <60 ml/min si 1,73 m2). 6] Insuficientd hepaticd severd, cirozd biliard
si colestazd, 7) Trimestrele al doilea si al treilea de sarcind, Atention3ri si precautil speciale. Blocarea dubld a sistemului
fenind- angiotensind-aldosteron (SRAA): Administrarea sacubitril/valsartan concomitent cu un inhibitor ECA este
contraindicats din cauza riscului crescut de aparitie a angioedemului. Administrarea sacubitri/valsartan nu trabuie
Tnceputa la mai putin de 36 ore de (a administrares ultimei doze & tratamentului cu un inhibitor ECA. Dacd tratamentul cu
sacubitril/valsartan este Tntrerupt, tratamentul cu inhibitorul ECA nu trebuie Tceput la mai )Jutlin de 36 ore de (a
administrarea ultimei doze de sacubitril/valsartan. Nu este recomandatd administrarea sacubitril/valsarten concomitent
cu inhibitori directi ai reminei, cum este aliskiren. Entresto contine vatsartan. Prin urmare, nu trebuie administrat
concomitent cu un alt medicament care contine BRA, Hipotensiune arteriald: Tratamentul nu trebule initiat daca TAS nu
este »100 mmHg. Pacientii cu TAS <100 mmHg nu au fost studiati. In timpul studillor clinice, au fost raportate cazuri de
hipatensiune arferiald simptomaticd a pacientii tratati cu sacubitril/valsartan, mai ales la pacientii cu varsta de 65 ani i
peste aceastd varstd, pacient] cu boald renald si pacienti cu TAS scazuta (<112 mmHg). La inceperea tratamentului sau in
timpul cresterii dozel de sacubitril/valsartan, trebuie monitorizat regulat tensiunea arteriald. Dacd apare hipotensiune
arteriald, s recomands scaderea temporard a dozef sau intreruperea administrérii sacubitril/valsarten. Trebuie avutd in
vedere ajustarea dozei de diuretice, dozei de antihipertensive administrate concomitent i tratamentul altor cauze ale
hipotensiunii (de exemplu, hinovolemie), Functie renals afectat: Pacientii cu insuficientd renald usoard pand le moderatd
prezintd un risc mai ridicat de aparitie a hipotensiunii arteriale. Exist experientd clinica foarte limitatd la pacientil cu
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insuficientd renald severd (RFG estimat <30 ml/min si 1,73 m2), acesti pacienti prezentdnd cel mai crescut rise d

aparitie a hipotensiunii arteriale, Nu existd experienta a pacientii cu bu%lél:]renaiétmpstadiu terminal 51 nu se recumsandg
utitizarea sacubitril/valsartan. Deteriorarea funciiei renale: Utilizarea sacubitril/valsartan poate fi asociatd cu afectarea
functiei renale, Riscul poate cregte in continuare din cauza deshidratérii sau administrérii concomitente de medicamente
antiinflamatorii nesteroidiene (AINS). Reducerea treptatd 3 dozei trebuie avutd n vedere la pacientii care au dezvoltat o
scddere semnificativa din punct de vedere clinic a functief renale. Hiperpotasemie: Tratamentul nu trebuie inifiat dacé
concentratiite plasmatice ale potasiului sunt 5.4 mmol/L. Utilizarea sacubitril/valsartan poate fi asociatd cu un risc
crescut de aparitie a hiperpotasemiel, desi poate apdrea si hipopotasemia. Se recomandd monitorizarea valorilor
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ﬁ_ﬂtasmlm plasmatic, mai ales la pacientii care prezintd factori de risc, cum sunt insuficientd renald, diabet zaharat sau
ipoaldasteronism, care ay un regim alimentar cu continut ridicat de potasiu sau cérora i se administreazd antagonisti
de mineralocorticoizi. Daca pacientii prezintd hiperpotasemie semnificativd din punct de vedere clinic, se recomandd
ajustarea medicatiel administrate concomitent sau scaderea temporard sau Intreruperea definitivé a administrérii. Dacé
valorile plasmatice ale potasiului sunt »b,4 mmol/\, trebuie avutd T vedere treruperea administrarii medicamentului.
Angioedem: A fost raportatd aparitia angioedemului La pacientli tratati cu sacubitril/valsartan. Dacd apare angioedemul,
administrarea sacubitril/valsartan trebuie ntreruptd imediat §i trebuie asigurate tratament si monitorizare adecvate
pand la remiterea completa si sustinuta a semnelor gi simptomelor acestuia. Administrarea medicamentului nu trebuie
reluatd. In cazurile de angioedem confirmat, in care edemul a fost limitat la nivelul fefei si buzelor, acesta a fost, Tn
general, rezolvat, fard tratament, degi antihistaminicele au fost utile tn atenuarea simptomelor. Angioedemul asociat cu
edem Laringian poate fi letal. In cazurile Tn care sunt implicate limba, glota sau laringele, care pot cauza obstructia
calor respiratoril, trebuie administrat prompt tratament adecvat, de exemplu, solutie cu adrenalind 1 mg/1 ml (0.3-0,5
ml) si/sau misurile necesare pentru asigurarea unor céi aeriene libere. Nu au fost studiai pacient cu antecedente de
angioedem. Deoarace acestia pot prezenta un risc mai mare de aparitie a angioedemului, Se recomandd precautie daca
sacubitril /valsartan este utilizat a acesti pacienit. Pacient] cu stenoza arteref renale: Similar oricarul medicament care
actioneazd asupra SRAA, sacubitril/valsartan poate creste uremia §i creatinina plasmaticd la pacientii cu stenozd
hilaterald sau unilaterald a arterei renale. Trebuie procedat cu precautie la pacientii cu stenaza arterel renale §i se
recomandd monitarizarea functiei renale. Pacientj cu clasd functionald NYHA IV: Trebuie procedat cu precautie la
initiersa administrérii sacubitril/valsartan la pacientii cu clasé functionald NYHA IV din cauza experientei clinice
limitate (a aceastd grupd de pacienti. Peptida natriuretica de tip B (BNP): BNP nu este un biomarker adecvat al
insuficientel cardiace la pacientii tratati u sacubitril/valsartan deoarece este un substrat al neprilizinei. Pacientii cu
insuficient hepaticd: Existd experienta clinicd limitatd la pacienti cu insuficientd hepatica moderata (clasa Child-Pugh
B) sau cu valori AST/ALT mai mari decit dublul Limitei superioare normale. La acesti pacienti, expunerea poate fi
crescutd si siguranta nu este stabilitd. Prin urmare, Entresto trebuie utilizat cu Brecaujﬁie L2 acesti pacienti. Sacubitril/
valsartan este contraindicat La pacientii cu insuficientd hepaticd severd, cirozA biliard sau colestaza (Child-Pugh clasa
(). Sarcina si al3ptarea: Sarcina: Administrarea sacubitril/valsartan in primul trimestru de sarcind nu este recomandata
si este contraindicatd Tn trimestrele al doilea si al treilea de sarcind. Aldptarea: Nu se cunoaste dacd sacuhitril/
valsartan se excretd Tn laptete uman. Sacubitril/valsartan nu este recomandat in timpul alaptdrii, Reactil adverse:
Foarte frecvente (21/10); Hiperpotasemie: Hipotensiune arteriald; Insuficienta renald. Frecvente (:1/100 i <1/10)
Anemie; Hipopotasemie: Hipo?ucemie: Ameteli; Cefalee: Sincopd; Vertij: Hipotensiune arteriald ortostaticd; Tuse:
Diaree; Greatd: Gastritd: Insuficientd renald acutd; Fatigabilitate; Astenie. Mai [Pu‘gin frecvente (>1/1000 5t <1/100);
Hipersensibilitate; Ameteli posturale; Prurit; Eruptii cutanate trenzitorii; Angioedem. Pentru mai multe informatii va
rugim s consultati Rezumatul Caracteristicilor Produsului disponibil La cerere sau pe website-ul Agentiel Europene
pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu. Data ﬁ)l'in'lel autorizari: 19 noiembrie 2015, Data relnnoiril auterizatiel:
5% [unig 2020, Data revizuiri textului: 25 lunie 2020, Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd: Novartis Europharm
Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irlanda. Profesionistii din domeniul sindtafii sunt rugaft 54
raporteze orice reactie adversd suspectatd prin intermediul sistemului national de raportare ale carui detalii sunt
publicate pe wehsite-ul Agentiei Nationale a Medicamentului sia Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro. Totodatd,
reactiile adverse suspectate se pot raporta §i cétre reprezentanta in Romania a defindtorulul autorizafiei de punere pe
piats, la urméitoarele date de contact: Novartis Pharma Services Romania S.R L., Telefon de Farmacovigilenta: +4021
3104430, Fax: +4021 310 40 29, e-mail: drugsafety.romanialdnovartis.com. Medicament eliberat pe bazd de prestriptie
medicala: PRF. Pentru informatii medicale suplimentare vé rugim sé contactati Novartis Pharma Services Romania
SR L la adresa de e-mail: informatie.medicalafinovartis.com sau la numarul de telefon +4031 228 20 3z,
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Referinte legislative:

+ QUG T77/2011 privind stahilirea unor contributii pentru finantarea unor cheltuieli in domeniul sEn3tatii,
cu rmodificirile 5i completdrile ultericare

= HG315din 23 aprilie 2020, publicatd in MO nr. 334/24.04.2020

« Ordin MS/CNAS. 8466/649/2020 publicat in MO nr, 444 si 446 bis din 27,05,2020
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= HG 14072078 peniru aprobarea pachetelor de servicii si a Contractului-cadru, cu modificarile §i
completdrite ulterioare

*  Ordinul MS/CNAS nr.397/836/2018 privind Norme metodologice de aplicare a HG 140/2018, cu
modificarile 5i completirile ultericare

» Ordin MS/CNAS 674/252/2012 privind aprobarea formularului de prescriptie medicald electronica,
cu modificarile si completarile ultericare

Aceasta este o prezentare tehnicd a procesului de prescriptie realizaté de catre Novartis pe baza
prevederilor legale Tn vigoare i nu are ¢a scop inlocuirea dispozitiilor legale in vigoare.

Decizia cu privire la initierea sau continuarea tratamentului unui pacient este Lluat3d in meod independent
de medicin conformitate cu normele de deontologie profesionali, cu respectarea siin conditiile stabilite
de prevederile legale Th vigoare,
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