ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Entresto 24 mg/26 mg comprimate filmate

Entresto 49 mg/51 mg mg comprimate filmate
Entresto 97 mg/103 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Entresto 24 mg/26 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine sacubitril 24,3 mg si valsartan 25,7 mg (sub forma de complex de
saruri de sodiu sacubitril valsartan).

Entresto 49 mg/51 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine sacubitril 48,6 mg si valsartan 51,4 mg (sub forma de complex de
saruri de sodiu sacubitril valsartan).

Entresto 97 mg/103 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine sacubitril 97,2 mg si valsartan 102,8 mg (sub forma de complex de
saruri de sodiu sacubitril valsartan).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat)

Entresto 24 mg/26 mg comprimate filmate

Comprimat filmat, biconvex, de forma ovala, cu margini tesite, de culoare alb-violeta, fara linie
mediana, marcat cu ,,NVR” pe o fata si ,,LZ” pe cealalta fatd. Dimensiunile aproximative ale
comprimatului 13,1 mm x 5,2 mm.

Entresto 49 mg/51 mg comprimate filmate

Comprimat filmat, biconvex, de forma ovala, cu margini tesite, de culoare galben pal, fara linie
mediana, marcat cu ,,NVR” pe o fata si ,,L1” pe cealalta fatd. Dimensiunile aproximative ale
comprimatului 13,1 mm x 5,2 mm.

Entresto 97 mg/103 mg comprimate filmate

Comprimat filmat, biconvex, de forma ovala, cu margini tesite, de culoare roz pal, fara linie mediana,
marcat cu ,,NVR” pe o fata si ,,L11” pe cealaltd fata. Dimensiunile aproximative ale comprimatului
15,1 mm x 6,0 mm.



4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Entresto este indicat la pacientii adulti Tn tratamentul insuficientei cardiace simptomatice cronice, cu
fractie de ejectie redusa (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Doza initiala 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
tintd de un comprimat de 97 mg/103 mg de doua ori pe zi, in functie de tolerabilitatea pacientului (vezi
pct. 5.1).

Daca pacientii prezinta probleme de tolerabilitate (tensiune arteriala sistolica [TAS] <95 mmHg,
hipotensiune arteriala simptomatica, hiperpotasemie, disfunctie renald), se recomanda ajustarea
dozelor din medicamentele administrate concomitent, reducerea temporara a dozei sau intreruperea
definitiva a administrarii Entresto (vezi pct. 4.4).

Tn studiul PARADIGM-HF, Entresto a fost administrat Tn asociere cu alte tratamente pentru
insuficienta cardiaca, Tn locul unui inhibitor ECA sau al altui blocant al receptorilor angiotensinei Il
(BRA) (vezi pct. 5.1). Exista experienta limitata la pacietii carora nu li se administreaza in prezent un
inhibitor ECA sau un BRA sau care utilizeaza doze mici din aceste medicamente. Prin urmare, la
acesti pacienti, sunt recomandate 0 doza initiala de 24 mg/26 mg de doua ori pe zi si ajustarea treptata
a dozei (dublarea la interval de 3-4 saptamani) (vezi,,TITRATION” de la pct. 5.1).

Tratamentul nu trebuie initiat la pacientii cu valori plasmatice ale potasiului de >5,4 mmol/l sau cu
TAS <100 mmHg (vezi pct. 4.4). Trebuie avuta in vedere o doza initiala de 24 mg/26 mg de doua ori
pe zi la pacientii cu TAS >100 - 110 mmHg.

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 inceputa timp de 36 ore de la intreruperea administrarii tratamentului cu inhibitorul ECA (vezi
pct. 4.3, 4.4 51 4.5).

Valsartanul din Entresto are o biodisponibilitate mai mare decét valsartanul din alte formule de
comprimate de pe piata (vezi pct. 5.2).

Dacd 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 varstnici
Doza trebuie sd aiba in vedere functia renald a pacientului varstnic.

Insuficienta renala

Nu este necesari ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara (rata de filtrare glomerulara
estimatd (eGFR) 60-90 ml/min si 1,73 m?). Trebuie avuta in vedere o doza initiald de 24 mg/26 mg de
doua ori pe zi la pacientii cu insuficientd renald moderati (eGFR 30-60 ml/min si 1,73 m?). Deoarece
exista experienta clinica foarte limitata la pacientii cu insuficienta renala severa (eGFR <30 ml/min si
1,73 m?) (vezi pct. 5.1), Entresto trebuie utilizat cu precautie si se recomanda o doza initiala de

24 mg/26 mg de doua ori pe zi. Nu existd experienta la pacientii cu boald renala in stadiu terminal si
nu se recomanda utilizarea Entresto.



Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei atunci cand se administreaza Entresto la pacientii cu insuficienta
hepatica usoara (clasele Child-Pugh A). Exista experienta clinica limitata la pacientii cu insuficienta
hepatica moderata (clasa Child-Pugh B) sau cu valori AST/ALT mai mari decat dublul limitei
superioare normale. Entresto trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti si doza initiala recomandata
este de 24 mg/26 mg de doud ori pe zi (vezi pct. 4.4 si 5.2). Entresto este contraindicat la pacientii cu
insuficienta hepatica severad, ciroza biliara sau colestaza (Child-Pugh clasa C) (vezi pct. 4.3).

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

Mod de administrare

Administrare orala.
Entresto poate fi administrat cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2). Comprimatele trebuie inghitite cu un
pahar cu apa.

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

o Utilizarea concomitenta cu inhibitori ECA (vezi pct. 4.4 si 4.5). Entresto nu trebuie administrat
la mai putin de 36 ore de la intreruperea tratamentului cu un inhibitor ECA.

o Antecedente cunoscute de angioedem legate de administrarea anterioara a tratamentului cu un
inhibitor ECA sau un BRA (vezi pct. 4.4).

o Angioedem ereditar sau idiopatic (vezi pct. 4.4).

o Utilizarea concomitenta cu medicamente care contin aliskiren la pacientii cu diabet zaharat sau
la pacientii cu insuficienta renala (€GFR <60 ml/min si 1,73 m?) (vezi pct. 4.4 si 4.5).

o Insuficientd hepatica severa, ciroza biliara si colestaza (vezi pct. 4.2).

o Trimestrele al doilea si al treilea de sarcina (vezi pct. 4.6).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Blocarea dubli a sistemului renina-angiotensina-aldosteron (SRAA)

o Administrarea sacubitril/valsartan concomitent cu un inhibitor ECA este contraindicata din
cauza riscului crescut de aparitie a angioedemului (vezi pct. 4.3). Administrarea
sacubitril/valsartan nu trebuie inceputa la mai putin de 36 ore de la administrarea ultimei doze a
tratamentului cu un inhibitor ECA. Daca tratamentul cu sacubitril/valsartan este intrerupt,
tratamentul cu inhibitorul ECA nu trebuie Tnceput la mai putin de 36 ore de la administrarea
ultimei doze de sacubitril/valsartan (vezi pct. 4.2, 4.3 si 4.5).

o Nu este recomandata administrarea sacubitril/valsartan concomitent cu inhibitori directi ai
reninei, cum este aliskiren (vezi pct. 4.5). Administrarea sacubitril/valsartan concomitent cu
medicamente care contin aliskiren este contraindicata la pacientii cu diabet zaharat sau la
pacientii cu insuficienta renala (€GFR <60 ml/min si 1,73 m?) (vezi pct. 4.3 si 4.5).

. Entresto contine valsartan. Prin urmare, nu trebuie administrat concomitent cu un alt
medicament care contine BRA (vezi pct. 4.2 si 4.5).



Hipotensiune arteriald

Tratamentul nu trebuie initiat daca TAS nu este >100 mmHg. Pacientii cu TAS <100 mmHg nu au fost
studiati (vezi pct. 5.1). Tn timpul studiilor clinice (vezi pct. 4.8), au fost raportate cazuri de
hipotensiune arteriala simptomatica la pacientii tratati cu sacubitril/valsartan, mai ales la pacientii cu
varsta de 65 ani si peste aceasta varstd, pacienti cu boald renala si pacienti cu TAS scazuta

(<112 mmHg). La inceperea tratamentului sau in timpul cresterii dozei de sacubitril/valsartan, trebuie
monitorizata regulat tensiunea arteriala. Daca apare hipotensiune arteriald, se recomanda scaderea
temporara a dozei sau intreruperea administrarii sacubitril/valsartan (vezi pct. 4.2). Trebuie avuta in
vedere ajustarea dozei de diuretice, dozei de antihipertensive administrate concomitent si tratamentul
altor cauze ale hipotensiunii (de exemplu, hipovolemie). Este posibila aparitia hipotensiunii arteriale
daca pacientul prezinta depletie de volum, de exemplu, in urma tratamentului cu diuretice, restrictiei
consumului de sare, diareei sau varsaturilor. Depletia de sodiu si/sau volum trebuie corectatd inainte
de Tnceperea tratamentului cu sacubitril/valsartan. Cu toate acestea, trebuie evaluata cu atentie o astfel
de actiune de corectie, ludndu-se in calcul riscul de supraincércare de volum.

Functie renala afectata

Evaluarea pacientilor cu insuficienta cardiaca trebuie sa includa intotdeauna evaluarea functiei renale.
Pacientii cu insuficienta renald usoard pana la moderatd prezinta un risc mai ridicat de aparitie a
hipotensiunii arteriale (vezi pct. 4.2). Exista experienta clinica foarte limitata la pacientii cu
insuficienta renald severa (RFG estimat <30 ml/min si 1,73 m?), acesti pacienti prezentand cel mai
crescut risc de aparitie a hipotensiunii arteriale (vezi pct. 4.2). Nu exista experienta la pacientii cu
boald renala in stadiu terminal si nu se recomanda utilizarea sacubitril/valsartan.

Deteriorarea functiei renale

Utilizarea sacubitril/valsartan poate fi asociata cu afectarea functiei renale. Riscul poate creste in
continuare din cauza deshidratarii sau administrarii concomitente de medicamente antiinflamatorii
nesteroidiene (AINS) (vezi pct. 4.5). Reducerea treptata a dozei trebuie avuta in vedere la pacientii
care au dezvoltat o scadere semnificativa din punct de vedere clinic a functiei renale.

Hiperpotasemie

Tratamentul nu trebuie initiat daca concentratiile plasmatice ale potasiului sunt >5,4 mmol/l. Utilizarea
sacubitril/valsartan poate fi asociata cu un risc crescut de aparitie a hiperpotasemiei, desi poate aparea
si hipopotasemia (vezi pct. 4.8). Se recomanda monitorizarea valorilor potasiului plasmatic, mai ales
la pacientii care prezinta factori de risc, cum sunt insuficienta renala, diabet zaharat sau
hipoaldosteronism, care au un regim alimentar cu continut ridicat de potasiu sau carora li se
administreaza antagonisti de mineralocorticoizi (vezi pct. 4.2). Daca pacientii prezinta hiperpotasemie
semnificativa din punct de vedere clinic, se recomanda ajustarea medicatiei administrate concomitent
sau scaderea temporara sau intreruperea definitiva a administrarii. Daca valorile plasmatice ale
potasiului sunt >5,4 mmol/l, trebuie avuta in vedere intreruperea administrarii medicamentului.

Angioedem

A fost raportata aparitia angioedemului la pacientii tratati cu sacubitril/valsartan. Daca apare
angioedemul, administrarea sacubitril/valsartan trebuie intreruptd imediat si trebuie asigurate tratament
si monitorizare adecvate pana la remiterea completa si sustinutd a semnelor si simptomelor acestuia.
Administrarea medicamentului nu trebuie reluata. In cazurile de angioedem confirmat, in care edemul
a fost limitat la nivelul fetei si buzelor, acesta a fost, in general, rezolvat, fara tratament, desi
antihistaminicele au fost utile Tn atenuarea simptomelor.

Angioedemul asociat cu edem laringian poate fi letal. Tn cazurile Tn care sunt implicate limba, glota
sau laringele, care pot cauza obstructia cailor respiratorii, trebuie administrat prompt tratament
adecvat, de exemplu, solutie cu adrenalina 1 mg/1 ml (0,3-0,5 ml) si/sau masurile necesare pentru
asigurarea unor cai aeriene libere.



Nu au fost studiati pacienti cu antecedente de angioedem. Deoarece acestia pot prezenta un risc mai
mare de aparitie a angioedemului, se recomanda precautie daca sacubitril/valsartan este utilizat la
acesti pacienti. Sacubitril/valsartan este contraindicat la pacientii cu antecedente de angioedem aferent
unui tratament anterior cu un inhibitor ECA sau un BRA sau cu angioedem ereditar sau idiopatic (vezi
pct. 4.3).

Pacientii de rasd neagra prezinta susceptibilitate crescuta in ceea ce priveste aparitia angioedemului
(vezi pct. 4.8).

Pacienti cu stenoza arterei renale

Similar oricarui medicament care actioneaza asupra SRAA, sacubitril/valsartan poate creste uremia si
creatinina plasmatica la pacientii cU stenoza bilaterala sau unilaterala a arterei renale. Trebuie procedat
cu precautie la pacientii cu stenoza arterei renale si se recomandd monitorizarea functiei renale.

Pacienti cu clasa functionalda NYHA IV

Trebuie procedat cu precautie la initierea administrarii sacubitril/valsartan la pacientii cu clasa
functionala NYHA IV din cauza experientei clinice limitate la aceastd grupa de pacienti.

Peptida natriuretica de tip B (BNP)

BNP nu este un biomarker adecvat al insuficientei cardiace la pacientii tratati cu sacubitril/valsartan
deoarece este un substrat al neprilizinei (vezi pct. 5.1).

Pacientii cu insuficienta hepatica

Existd experienta clinica limitata la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata (clasa Child-Pugh B)
sau cu valori AST/ALT mai mari decat dublul limitei superioare normale. La acesti pacienti,
expunerea poate fi crescuta si siguranta nu este stabilitd. Prin urmare, Entresto trebuie utilizat cu
precautie la acesti pacienti (vezi pct. 4.2 si 5.2) sacubitril/valsartan este contraindicat la pacientii cu
insuficienta hepatica severd, ciroza biliara sau colestaza (Child-Pugh clasa C) (vezi pct. 4.3).

Tulburéri psihice

Evenimentele psihice, precum halucinatiile, paranoia si tulburarile de somn, in contextul
evenimentelor psihotice, au fost asociate cu utilizarea sacubitril/valsartan. Daca un pacient prezinta
astfel de evenimente, trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului cu sacubitril/valsartan.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni care duc la o0 contraindicatie

Inhibitori ECA

Utilizarea concomitenta a sacubitril/valsartan cu inhibitori ECA este contraindicatd deoarece inhibarea
concomitenta a neprilizinei (NEP) si ECA poate creste riscul aparitiei angioedemului.
Sacubitril/valsartan nu trebuie administrat la mai putin de 36 ore de la administrarea ultimei doze din
inhibitorul ECA. Tratamentul cu inhibitorul ECA nu trebuie Tnceput la mai putin de 36 ore de la ultima
doza de sacubitril/valsartan (vezi pct. 4.2 si 4.3).

Aliskiren

Utilizarea concomitenta a sacubitril/valsartan cu medicamente care contin aliskiren este contraindicata
la pacientii cu diabet zaharat sau la pacientii cu insuficientd renald (EGFR <60 ml/min si 1,73 m?)
(vezi pct. 4.3). Nu este recomandata asocierea sacubitril/valsartan cu inhibitori directi ai reninei, cum
este aliskiren (vezi pct. 4.4). Administrarea concomitenta a sacubitril/valsartan cu aliskiren poate fi
asociata cu o frecventa mai ridicata a aparitiei reactiilor adverse cum sunt hipotensiune arteriala,
hiperpotasemie si functie renala redusa (inclusiv insuficienta renald acuta) (vezi pct. 4.3 si 4.4).



Interactiuni care duc la nerecomandarea utilizarii concomitente

Sacubitril/valsartan contine valsartan. Prin urmare, nu trebuie administrat concomitent cu un alt
medicament care contine BRA (vezi pct. 4.4).

Interactiuni care necesitd masuri de precautie

Substraturi OATP1B1 si OATP1B3, de exemplu, statine

Datele in vitro indicata faptul ca sacubitril inhiba transportorii OATP1B1 si OATP1B3. Prin urmare,
Entresto poate creste expunerea sistemica a substraturilor OATP1B1 si OATP1B3, cum sunt statinele.
Administrarea concomitenta a sacubitril/valsartan a crescut Cmax a atorvastatinei si a metabolitilor
acesteia cu pana la de 2 ori si ASC cu pana la de 1,3 ori. Trebuie procedat cu precautie atunci cand
sacubitril/valsartan se administreaza concomitent cu statine. Nu a fost observata nicio interactiune
medicamentoasa relevanta din punct de vedere clinic atunci cand simvastatina si Entresto au fost
administrate concomitent.

Inhibitori PDES, inclusiv sildenafil

Adaugarea unei doze unice de sildenafil la tratamentul cu sacubitril/valsartan, la starea de echilibru, la
pacientii cu hipertensiune arteriala, a fost asociata cu o reducere semnificativ mai mare a tensiunii
arteriale comparativ cu administrarea sacubitril/valsartan in monoterapie. Prin urmare, trebuie
procedat cu precautie atunci cand se incepe administrarea sildenafil sau a altui inhibitor PDES5 la
pacientii tratati cu sacubitril/valsartan.

Potasiu

Utilizarea concomitenta a diureticelor care economisesc potasiul (triamteren, amilorid), antagonistilor
de mineralocorticoizi (de exemplu, spironolactona, eplerenona), suplimentelor de potasiu,
substituentilor de sare care contin potasiu sau altor medicamente (cum este heparina), poate duce la
cresteri ale potasemiei si creatininemiei. Se recomanda monitorizarea potasemiei daca
sacubitril/valsartan este administrat concomitent cu aceste substante (vezi pct. 4.4).

Antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), inclusiv inhibitori selectivi ai ciclooxigenazei-2 (Cox-2)

La pacientii varstnici, pacientii cu depletie de volum (inclusiv cei carora li se administreaza tratament
cu diuretice) sau pacientii cu functie renala compromisa, utilizarea concomitenta a sacubitril/valsartan
si AINS poate duce la un risc crescut de deteriorare a functiei renale. Prin urmare, monitorizarea
functiei renale este recomandata atunci cand se incepe sau se modifica tratamentul la pacientii care
utilizeaza sacubitril/valsartan si care utilizeaza concomitent AINS (vezi pct. 4.4).

Litiu

S-au raportat cresteri reversibile ale concentratiei plasmatice si toxicitatii litiului in timpul
administrarii concomitente a litiului cu inhibitori ECA sau antagonisti ai receptorilor angiotensinei II,
inclusiv sacubitril/valsartan. Prin urmare, aceasti asociere nu este recomandata. In cazul in care
asocierea se dovedeste necesara, se recomanda monitorizarea cu atentie a valorilor plasmatice ale
litiului. Daca se administreaza si un diuretic, riscul aparitiei toxicitatii litiului poate continua sa
creasca.

Furosemid

Administrarea concomitentd a sacubitril/valsartan si furosemid nu a avut efect asupra farmacocineticii
sacubitril/valsartan, dar a scazut Cmax si ASC ale furosemid cu 50%, respectiv 28%. Desi un a avut loc
o scadere relevanta a volumului de urind, excretia urinara a sodiului a scazut in 4 ore si 24 ore de la
administrarea concomitenta. Doza zilnica medie de furosemid a fost nemodificatd comparativ cu
valoarea initiald pana la sfarsitul studiului PARADIGM-HF la pacientii tratati cu sacubitril/valsartan.



Nitrati, de exemplu, nitroglicerina

Nu a existat nicio interactiune medicamentoasa intre sacubitril/valsartan si nitroglicerina administrata
intravenous Tn ce priveste scaderea tensiunii arteriale. Administrarea concomitenta de nitroglicerina si
sacubitril/valsartan a fost asociata cu o diferentd de tratament de frecventa cardiaca de 5 bpm
comparativ cu administrarea de nitroglicerina in monoterapie. Un efect similar asupra frecventei
cardiace poate aparea atunci cand sacubitril/valsartan este administrat concomitent cu nitrati cu
administrare sublinguala, orala sau transdermica. Tn general, nu este necesara ajustarea dozei.

Transportori OATP si MRP2

Metabolitii activi ai sacubitril (LBQ657) si valsartan sunt substraturi OATP1B1, OATP1B3, OAT1 si
OATS3; valsartan este si un substrat MRP2. Prin urmare, administrarea concomitenta a
sacubitril/valsartan cu inhibitori ai OATP1B1, OATP1B3, OATS3 (de exemplu, rifampicina,
ciclosporina), OAT1 (de exemplu, tenofovir, cidofovir) sau MRP2 (de exemplu, ritonavir) poate creste
expunerea sistemica la LBQ657 sau valsartan. Trebuie procedat cu precautie atunci cadnd se Tncepe sau
se Tncheie tratamentul concomitent cu astfel de medicamente.

Metformina

Administrarea concomitenta a sacubitril/valsartan cu metformina a scazut cu 23% atat Cmax, cat si ASC
ale metforminei. Relevanta clinica a acestor date este necunoscuta. Prin urmare, atunci cand se incepe
tratamentul cu sacubitril/valsartan la pacientii carora li se administreaza metformina, trebuie evaluat
status-ul clinic al pacientului.

Fara interactiuni semnificative

Nu s-au observat interactiuni semnificative din punct de vedere clinic Tntre medicamente atunci cand
sacubitril/valsartan a fost administrat concomitent cu digoxina, warfarina, hidroclorotiazida,
amlodipina, omeprazol, carvedilol sau o combinatie de levonorgestrel/etinil estradiol.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Administrarea sacubitril/valsartan in primul trimestru de sarcina nu este recomandata si este
contraindicata n trimestrele al doilea si al treilea de sarcina (vezi pct. 4.3).

Valsartan

Dovezile epidemiologice privind riscul teratogenicitatii dupa expunerea la inhibitori ECA in primul
trimestru de sarcind nu au fost concludente; totusi, nu poate fi exclusa o crestere usoara a riscului. Dat
fiind ca nu exista date epidemiologice controlate privind riscul asociat administrarii BRA, pot exista
riscuri similare asociate cu aceasta clasa de medicamente. Daca tratamentul continuu cu BRA nu este
considerat esential, pacientele care intentioneaza sa ramana gravide trebuie sé treaca la tratamente
antihipertensive alternative, care au un profil stabilit de siguranta privind administrarea in timpul
sarcinii. Atunci cand este stabilita sarcina, tratamentul cu BRA trebuie intrerupt imediat si, daca este
cazul, trebuie initat tratament alternativ. Se cunoaste ca expunerea la tratamentul cu BRA in timpul
celui de-al doilea si al treilea trimestru de sarcina induce fetotoxicitate la om (functie renala redusa,
oligohidramnios, intarzierea osificarii craniene) si toxicitate la nou-nascut (insuficienta renala,
hipotensiune arteriala, hiperpotasemie).

Daci a avut loc expunere la BRA incepand cu al doilea trimestru de sarcind, se recomanda verificarea
cu ultrasunete a functiei renale si a craniului. Copiii ale caror mame au utilizat BRA trebuie
monitorizati atent pentru a se depista aparitia hipotensiunii arteriale (vezi pct. 4.3).



Sacubitril
Nu exista date obtinute din utilizarea sacubitril la femeile gravide. Studiile la animale au evidentiat
toxicitatea asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Sacubitril/valsartan
Nu exista date obtinute din utilizarea sacubitril/valsartan la femeile gravide. Studiile la animale cu
Entresto au evidentiat toxicitatea asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Alaptarea

Nu se cunoaste daca sacubitril/valsartan se excreta in laptele uman. Componentele Entresto, sacubitril
si valsartan, au fost eliminate in laptele femelelor de sobolan care alaptau (vezi pct. 5.3). Din cauza
riscului posibil de aparitie a reactiilor adverse asupra nou-nascutilor/sugarilor alaptati, acesta nu este
recomandat in timpul alaptarii. Trebuie luata o decizie daca se intrerupe aldptarea sau daca se intrerupe
administrarea Entresto pe parcursul alaptarii, avand in vedere importanta administrarii
sacubitril/valsartan pentru mama.

Fertilitatea

Nu exista date disponibile privind efectele sacubitril/valsartan asupra fertilitatii umane. Nu a fost
demonstrata afectarea fertilitatii in studiile la sobolan, masculi si femele (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Sacubitril/valsartan are influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
La conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor, trebuie avut in vedere faptul ca, ocazional, pot
aparea ameteli sau fatigabilitate.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate in timpul tratamentului cu sacubitril/valsartan au fost
hipotensiunea arteriala (17,6%), hiperpotasemia (11,6%) si insuficienta renala (10,1%) (vezi pct. 4.4).
La pacientii tratati cu sacubitril/valsartan, s-a raportat angioedemul (0,5%) (vezi descrierea anumitor
reactii adverse).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt enumerate pe aparate, sisteme si organe si apoi dupa frecventa, cu cele mai
frecvente mentionate mai intai, utilizind urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10); frecvente
(>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100); rare (>1/10000 si <1/1000); foarte rare
(<1/10000). Tn cadrul fiecirei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt enumerate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.



Tabelul 1 Lista reactiilor adverse

Aparate, sisteme §i organe

Termen preferat

Categoria de
frecventa

Tulburari hematologice si limfatice

Anemie

Frecvente

Tulburari ale sistemului imunitar

Hipersensibilitate

Mai putin frecvente

Tulburari metabolice si de nutritie

Hiperpotasemie*

Foarte frecvente

Hipopotasemie Frecvente

Hipoglicemie Frecvente
Tulburari ale sistemului nervos Ameteli Frecvente

Cefalee Frecvente

Sincopa Frecvente

Ameteli posturale Mai putin frecvente
Tulburiri acustice si vestibulare Vertij Frecvente

Tulburari vasculare

Hipotensiune arteriala*

Foarte frecvente

Hipotensiune arteriala

ortostatica Frecvente
Tulb_ura_rl respiratorii, toracice si Tuse Erecvente
mediastinale
Tulburari gastro-intestinale Diaree Frecvente

Greata Frecvente

Gastrita Frecvente
Afectiuni cutanate si ale tesutului Prurit Mai putin frecvente
subcutanat Eruptii cutanate tranzitorii | Mai putin frecvente

Angioedem* Mai putin frecvente

Tulburari renale si ale cailor
urinare

Insuficienta renala*

Foarte frecvente

Insuficienta renala

(insuficienta renala, Frecvente
insuficienta renald acutd)
Tulburari generale si la nivelul Fatigabilitate Frecvente
locului de administrare Astenie Frecvente
Afectiuni psihice Halucinatii** Rare
Tulburari de somn Rare

Paranoia

Foarte rare

* Descrierea anumitor reactii adverse.

** Inclusiv halucinatii auditive si vizuale.

Descrierea anumitor reactii adverse

Angioedem

A fost raportat angioedem la pacientii tratati cu sacubitril/valsartan. Tn PARADIGM-HF, angioedemul
a fost raportat la 0,5% dintre pacientii tratati cu sacubitril/valsartan, comparativ cu 0,2% la pacientii
tratati cu enalapril. O incidenta mai mare a angioedemului a fost observat la pacientii de rasa neagra
tratati cu Sacubitril/valsartan (2,4%) si enalapril (0,5%) (vezi pct. 4.4).

Hiperpotasemie si concentratii crescute ale potasiului

Tn PARADIGM-HF, au fost raportate hiperpotasemia si concentratii plasmatice ale potasiului
>5,4 mmol/l 1a 11,6% si 19,7% dintre pacientii tratati cu sacubitril/valsartan, respectiv la 14,0% si
21,1% dintre pacientii tratati cu enalapril.

Tensiune arteriala

In PARADIGM-HF, au fost raportate hipotensiune arterial si hipotensiune arteriala sistolica relevanta
din punct de vedere clinic (<90 mmHg si scadere fata de valoare initialda >20 mmHg) la 17,6% si la
4,76% dintre pacientii tratati cu sacubitril/valsartan comparativ cu 11,9% si 2,67% dintre pacientii
tratati cu enalapril.
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Insuficienta renala
In PARADIGM-HF, insuficienta renala a fost raportata la 10,1% dintre pacientii tratati cu
sacubitril/valsartan si la 11,5% dintre pacientii tratati cu enalapril.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Sunt disponibile date limitate privind supradozajul la om. Au fost studiate si au fost bine tolerate o
doza unica de 583 mg sacubitril/617 mg valsartan si doze multiple de 437 mg sacubitril/463 mg
valsartan (14 zile) la voluntari sanatosi.

Hipotensiunea arteriala este cel mai probabil simptom al supradozajului cauzat de efectele
sacubitril/valsartan de scadere a tensiunii arteriale. Trebuie asigurat tratament simptomatic.

Este improbabil ca acest medicament sa fie eliminat prin hemodializa din cauza potentialului sdu mare
de legare la proteine (vezi pct. 5.2).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente care actioneaza asupra sistemului renina-angiotensina;
blocanti ai receptorilor angiotensinei 1l (BRA), alte asocieri, codul ATC: C09DX04

Mecanism de actiune

Sacubitril/valsartan prezintd mecanismul de actiune al unui inhibitor simultan al neprilizinei si al
receptorilor angiotensinei, inhiband simultan neprilizina (endopeptidaza neutrald; NEP) prin
intermediul LBQ657, metabolitul activ al predecesorului sacubitril, si blocand receptorul de tip 1 al
angiotensinei Il prin intermediul valsartan. Beneficiile cardiovasculare complementare ale
sacubitril/valsartan la pacientii cu insuficienta cardiaca sunt atribuite potentarii peptidelor care sunt
degradate de neprilizina, cum sunt peptidele natriuretice (PN), de LBQ657 si de inhibarea simultana
de catre valsartan a efectelor ale angiotensinei Il. PN isi exercita efectele prin activarea receptorilor
legati de membrana si cuplati la guanilil ciclaza, determinand concentratii crescute ale guanozinei
monofosfat ciclice 2 (cGMP), ceea ce poate determina vasodilatia, natriureza si diureza, o rata de
filtrare glomerulara crescuta si flux sanguin renal crescut, inhibarea eliberarii reninei si a
aldosteronului, reducerea activitatii simpatetice si efecte antihipertrofice si antifibrotice.

Valsartan inhiba efectele negative cardiovasculare si renale ale angiotensinei 11, blocand selectiv
receptorul AT1 si, de asemenea, inhiband eliberarea aldosteronului dependent de angiotensina II.
Aceasta impiedica activarea sustinuta a sistemului renina-angiotensina-aldosteron care poate duce la
vasoconstrictie, retentie de sodium la nivel renal si retentie de lichide, activarea cresterii si proliferarii
celulare si remodelare cardiovasculara maladaptativa ulterioara.
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Efecte farmacodinamice

Efectele farmacodinamice ale sacubitril/valsartan au fost evaluate dupa administrarea de doze unice si
doze multiple la subiecti sanatosi si la pacienti cu insuficientd cardiacd, care sunt conforme cu
inhibarea simultana a neprilizinei si blocarea SRAA. Tn cadrul unui studiu controlat cu valsartan, cu
durata de 7 zile, la pacienti cu fractie de ejectie redusa (HFrEF), administrarea sacubitril/valsartan a
dus la o crestere a natriurezei, o valoare a cCGMP crescuta in urina si concentratii plasmatice scazute
ale peptidei netriuretice proatriale din regiunea mediana (MR-proANP) si ale peptidei natriuretice
prohormon N-terminal de la nivel cerebral (NT-proBNP) comparativ cu valsartan. ntr-un studiu cu
durata de 21 zile la pacienti cu HFrEF, sacubitril/valsartan a crescut semnificativ ANP si cGMP in
urina si CGMP plasmatic si a scazut NT-proBNP plasmatic, valorile de aldosteron si endotelina-1
comparativ cu valorile initiale. De asemenea, receptorul AT1 a fost blocat, asa cum a fost demonstrat
de o activitate plasmatica crescutd a reninei si de concentratii plasmatice crescute de renina. Tn studiul
PARADIGM-HF, sacubitril/valsartan a scazut valoarea NT-proBNP plasmatic si a crescut BNP
plasmatic si CGMP din urina comparativ cu enalapril. BNP nu este un biomarker adecvat al
insuficientei cardiace la pacientii tratati cu sacubitril/valsartan deoarece este un substrat de neprilizinei
(vezi pct. 4.4). NT-proBNP nu este un substrat de neprilizina si este, prin urmare, un biomarker mai
adecvat.

Tntr-un studiu clinic complex, privind intervalul QTc, la subiecti sanatosi, de sex masculin, dozele
unice de sacubitril/valsartan 194 mg sacubitril/206 mg valsartan si 583 mg sacubitril/617 mg valsartan
de Entresto nu au avut efect asupra repolarizarii cardiace.

Neprilizina este una dintre multele enzime implicate in clearance-ul B-amiloidului (AB) de la nivel
cerebral si din lichidul cefalorahidian . Administrarea sacubitril/valsartan 194 mg sacubitril/206 mg
valsartan o data pe zi timp de doua saptamani la subiecti sanatosi a fost asociata cu cresterea la nivelul
lichidului cefalorahidian a AB1-38 comparativ subiectii sanatosi tratati cu placebo; nu au existat
modificari ale concentratiilor AB1-40 si 1-42 la nivelul lichidului cefalorahidian . Nu este cunoscuta
relevanta clinica a acestor date (vezi pct. 5.3).

Eficacitate si siguranta clinica

in unele publicatii, se face referire la concentratiile 24 mg/26 mg, 49 mg/51 mg si 97 mg/103 mg ca
fiind 50 mg, 100 mg sau 200 mg.

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 insuficientd cardiaca cronicd, clasele 11-1V NY, si fractie redusa de ejectie (fractie de ejectie
ventriculara stinga [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, insuficienta
renala severd (GFR <30 ml/min si 1,73 m?) si insuficientd hepatica severa au fost exclusi in faza de
screening si, prin urmare, nu au fost studiati prospectiv.

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.
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Pacientilor li s-a cerut sa intrerupa administrarea tratamentului existent cu inhibitor ECA sau BRA si
sa Inceapa o perioada secventiald, unic oarba, fara administrare de medicamente, n 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 (vezi
pct. 4.8 privind intreruperea administrarii medicamentului in aceasta perioada). Apoi au fost
randomizati pentru o perioada dublu-orb a studiului, Tn 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
aceastd varsta. La randomizare, 70% dintre pacienti au fost n clasa NYHA 11, 24% au fost in

clasele NYHA 111 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%.

Tn grupul in care s-a administrat sacubitril/valsartan, 76% dintre pacienti au rimas, la sfarsitul
studiului, la doza tinta de 200 mg, de dous ori pe zi, (doza medie zilnica 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 (vezi Tabelul 2). Acest efect a fost observat
devreme si s-a mentinut pe intreaga durata a studiului (vezi Figura 1). 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 (l1/111), fractie de ejectie, functie renala, antecedente de diabet zaharat sau
hipertensiune arteriala, 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 (vezi Tabelul 2).
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Tabelul 2  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% (1T 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
spitalizari 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 insuficientei
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 spitalizirile anterioare.
***\/aloare p unilaterala
#Set complet de analize

Figural
din cauze CV
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TITRATION

TITRATION a fost un studiu privind siguranta si tolerabilitatea, cu durata de 12 saptamani, la

538 pacienti cu insuficienta cardiaca cronica (clasa NYHA 11-1V) 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 carora li s-au administrat doze variabile de inhibitori ECA sau BRA anterior inrolarii
n studiu. Pacientilor li s-a administrat o doza initiald 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, in 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 doza 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-tinta de sacubitril/valsartan 200 mg de doua ori pe zi, fara intreruperea dozei
sau scaderea acesteia intr-o perioada de 12 saptamani.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu sacubitril/valsartan la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in
tratamentul insuficientei cardiace (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Valsartanul continut de sacubitril/valsartan are o biodisponibilitate mai mare decét valsartanul din alte
comprimate puse pe piatd; 26 mg, 51 mg si 103 mg de valsartan in sacubitril/valsartan sunt echivalente
cu valsartan 40 mg, 80 mg, respectiv 160 mg valsartanul din alte comprimate puse pe piata.

Absorbtie

Dupa administrarea orala, sacubitril/valsartan se disociaza in valsartan si precursorul sacubitril.
Sacubitril este Tn continuare metabolizat in metabolitul activ LBQ657. Acestea ating concentratii
plasmatice maxime in 2 ore, 1 ora, respectiv 2 ore. Biodisponibiliatea orala absoluta a sacubitril si
valsartan este estimata la peste 60%, respectiv 23%,.

Dupa administrarea dozei de sacubitril/valsartan de doua ori pe zi, concentratiile sacubitril, LBQ657 si
valsartan la starea de echilibru sunt atinse in trei zile. La starea de echilibru, sacubitril si valsartan nu
se acumuleaza in mod semnificativ in timp de LBQ657 se acumuleaza de 1,6 ori. Administrarea
impreund cu alimente nu are un impact semnificativ din punct de vedere clinic asupra expunerilor
sistemice ale sacubitril, LBQ657 si valsartan. Sacubitril/valsartan poate fi administrat cu sau fara
alimente.

Distributie

Sacubitril, LBQ657 si valsartan se leaga la un nivel ridicat de proteinele plasmatice (94-97%). Pe baza
comparatiei expunerilor plasmatice si a lichidului cerebrosinal, LBQG657 trece bariera
hematoencefalica intr-o masura limitata (0,28%). Volumul aparent mediu de distributie al valsartan si
sacubitril a fost de 75 litri pana la respectiv 103 litri.
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Metabolizare

Sacubitril este convertit in LBQ657 de carboxilesterazele 1b si 1; LBQ657 nu este metabolizat in
continuare intr-o masura semnificativa. Valsartan este metabolizat la nivel minim, deoarece numai
aproximativ 20% din doza se regaseste sub forma de metaboliti. A fost identificat un metabolit
hidroxil al valsartanului in plasma, la concentratii reduse (<10%).

Deoarece metabolismul sacubitril si valsartan mediat de enzimele CYP450 este minim, nu se
anticipeaza ca administrarea concomitenta cu medicamente care au impact asupra enzimelor CYP450
sa aiba impact asupra farmacocineticii.

Studiile in vitro privind metabolizarea indica faptul ca potentialul de interactiune cu medicamente pe
baza de enzime CYP450 este redus, dat fiind ca metabolizarea sacubitril/valsartan prin enzimele
CYP450 este limitata. Sacubitril/valsartan nu induce sau inhiba enzimele CYP450.

Eliminare

Dupa administrarea orala, 52-68% din sacubitril (in principal, sub forma de LBQ657) si ~13% din
valsartan si metabolitii sdi se elimina in urina; 37-48% din sacubitril (in principal, sub forma de

LBQ657) si 86% din valsartan si metabolitii sai se elimind in materiile fecale.

Sacubitril, LBQ657 si valsartan se elimina din plasma, cu un timp mediu de injumatatire plasmatica
(T+) de aproximativ 1,43 ore, 11,48 ore, respectiv 9,90 ore.

Liniaritate/Non-liniaritate

Farmacocinetica sacubitril, LBQ657 si valsartan a fost aproximativ lineara in intervalul de dozare al
sacubitril/valsartan de 24 mg sacubitril/26 mg valsartan la 97 mg sacubitril/103 mg valsartan.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici
Expunerea la LBQ657 si valsartan este crescuta la pacientii cu varsta de 65 ani si peste aceasta varsta
cu 42%, respectiv 30%, comparativ cu subiectii mai tineri.

Functie renala afectata

A fost observata o corelatie intre functia renala si expunerea sistemica la LBQ657 la pacientii cu
insuficienta renala usoara pana la severa, si la expunerea la valsartan la pacientii cu insuficienta renalad
severd. Expunerea la LBQ657 la pacientii cu insuficientd renala moderata (30 ml/min si 1,73 m?

< eGFR <60 ml/min si 1,73 m?) si severa (15 ml/min si 1,73 m? < eGFR <30 ml/min si 1,73 m?) a fost
de 1,4, respectiv 2,2 ori mai mare comparativ cu pacientii cu insuficientd renald usoara (60 ml/min si
1,73 m? < eGFR <90 ml/min si 1,73 m?), acesta fiind cel mai mare grup de pacienti inrolati in
PARADIGM-HF). Expunerea la valsartan a fost similara la pacientii cu insuficienta renald moderata si
severa comparativ cu pacientii cu insuficienta renald usoara. Nu au fost efectuate studii la pacientii
care efectueaza dializa. Cu toate acestea, LBQG657 si valsartan se leaga la un nivel ridicat de proteinele
plasmatice si, prin urmare, este improbabil ca acestea sa fie eliminate eficient prin dializa.

Functie hepaticd afectata

La pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata, expunerile sacubitril au crescut de 1,5 si
3,4 ori, cele ale LBQ657 au crescut de 1,5 si 1,9 ori si ale valsartan au crescut de 1,2 si 2,1 ori,
comparativ cu expunerile subiectilor sanatosi. Cu toate acestea, la pacientii cu insuficientd hepatica
usoara pana la moderata, expunerile concentratiilor libere de LBQ657 au crescut cu 1,47, respectiv
3,08 ori, iar expunerile concentratiilor libere de valsartan au crescut de 1,09, respective 2,20 ori,
comparativ cu subiecti sanatosi compatibili. Sacubitril/valsartan nu a fost studiat la pacientii cu
insuficienta hepatica severa, ciroza biliara sau colestaza (vezi pct. 4.3 si 4.4).
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Efectul sexului
Farmacocinetica sacubitril/valsartan (sacubitril, LBQ657 si valsartan) este similara la subiecti barbati
si femei.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice (inclusiv studii privind componentele sacubitril si valsartan si/sau
sacubitril/valsartan) nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,

carcinogenitatea si fertilitatea.

Fertilitatea, reproducerea si dezvoltarea

Tratamentul cu sacubitril/valsartan in timpul organogenezei a dus la un nivel crescut al letalitatii
embriofetale, la sobolan, la doze >49 mg sacubitril/51 mg valsartan/kg si zi (<0,72 ori doza maxima
recomandata la om in functie de ASC) si la iepure, la doze de >4,9 mg sacubitril/5,1 mg valsartan/kg
si zi (2 ori si 0,03 ori doza maxima recomandata la om in functie de ASC a valsartan, respectiv a
LBQ657). Acesta este teratogen conform incidente reduse a hidroencefaliei fetale, asociate cu doze
materne toxice, observate la iepure, la o doza de sacubitril/valsartan de >4,9 mg sacubitril/5,1 mg
valsartan/kg si zi. Au fost observate anomalii cardiovasculare (in principal, cardiomegalie) la fetusii de
iepure, la doze non-toxice pentru mama (1,46 mg sacubitril/1,54 mg valsartan/kg si zi). S-a observat o
crestere usoara a doua variatii scheletice la fat (sternebre anormale, osificare bipartita a sternebrelor) la
iepuri, la administrarea unei doze de sacubitril/valsartan de 4,9 mg sacubitril/5,1 mg valsartan/kg si zi.
Reactiile adverse embriofetale ale sacubitril/valsartan sunt atribuite activitatii de blocare a receptorilor
angiotensinei (vezi pct. 4.6).

Tratamentul cu sacubitril Tn timpul organogenezei a determinat letalitate si toxicitate embrio-fetala
(masa corporala fetala scazuta si malformatii ale scheletului) la iepuri, la doze asociate cu toxicitatea
materna (500 mg/kg si zi; de 5,7 ori doza maxima recomandata la om pe baza ASC LBQ657). S-a
observat o usoara intarziere generalizata a osificarii la doze de >50 mg/kg si zi. Aceasta nu este
considerata adversa. Nu s-au observat dovezi ale toxicitatii embrio-fetale sau teratogenitate la
sobolanii tratati cu sacubitril. Valoarea la care nu s-au observat reactii adverse embrio-fetale pentru
sacubitril a fost de minimum 750 mg/Kkg si zi la sobolan si 200 mg/kg si zi la iepure (2,2 ori doza
maxima recomandata la om pe baza ASC LBQ657).

Studiile privind dezvoltarea prenatala si postnatala la sobolan, efectuate cu sacubitril, la doze mari de
pana la 750 mg/kg si zi (2,2 ori doza maxima recomandaté la om in functie de ASC) si valsartan la
doze de pana la 600 mg/kg si zi (0,86 ori doza maxima recomandata la om in functie de ASC) indica
faptul ca tratamentul cu sacubitril/valsartan administrat in timpul organogenezei, sarcinii si alaptarii
poate afecta dezvoltarea si supravietuirea puilor.

Alte date preclinice

Sacubitril/valsartan

Efectele sacubitril/valsartan asupra concentratiilor f-amiloidului Tn lichidul cefalorahidian si creier au
fost evaluate la maimute cynomolgus tinere (2-4 ani), cu administrarea sacubitril/valsartan (24 mg
sacubitril/26 mg valsartan/kg si zi) timp de doua saptimani. Tn acest studiu, clearance-ul Ap din
lichidul cefalorahidian la maimutele cynomolgus a fost redus, crescand valorile AB1-40, 1-42 si 1-38
din lichidul cefalorahidian ; nu a existat o crestere corespondenta a valorilor A Tn creier. Au fost
observate cresteri ale valorilor AB1-40 si 1-42 n lichidul cefalorahidian Tntr-un studiu la om, cu durata
de doua saptamani, la voluntari sanatosi (vezi pct. 5.1). Suplimentar, intr-un studiu de toxicologie la
maimutele cynomolgus tratate cu sacubitril/valsartan la o doza de 146 mg sacubitril/154 mg
valsartan/kg si zi timp de 39 saptamani, nu au existat dovezi privind prezenta placilor amiloide in
creier. Cu toate acestea, continutul amiloid nu a fost masurat cantitativ in acest studiu.
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Sacubitril

La sobolanii tineri tratati cu sacubitril (zilele 7 la 70 dupa nastere), a existat o scadere a dezvoltarii
masei osoase si lungirii oaselor in functie de varsta. Un studiu efectuat la sobolanii adulti a evidentiat
un efect tranzitoriu minim asupra densitatii minerale osoase, dar nu si asupra oricaror altor parametri
relevanti pentru cresterea osoasd, ceea ce a sugerat ca sacubitril nu are un efect relevant la nivel 0sos la
pacientii adulti Tn conditii normale. Cu toate acestea, nu poate fi exclusa o interferentd usoara si
tranzitorie a sacubitril in faza initiald a vindecarii fracturilor la adulti.

Valsartan

La sobolanii tineri tratati cu valsartan (zilele 7 la 70 dupa nastere), doze mici de 1 mg/kg si zi au
produs modificari renale ireversibile persistente care au constat in nefropatie tubulara (uneori insotita
de necroza epiteliala tubulara) si dilatare pelviana. Aceste modificari renale reprezinta un efect
farmacologic exagerat anticipat care converteste inhibitorii enzimei si blocantii de tip 1 ai
angiotensinei I1; astfel de efecte sunt observate daca sobolanii sunt tratati in primele 13 zile de viata.
Aceasta perioada coincide cu 36 saptamani de gestatie la om, care ocazional se poate prelungi pana la
44 saptamani de la conceptie la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Celuloza microcristalina
Hidroxipropilceluloza cu substitutie redusa
Crospovidona, tip A

Stearat de magneziu

Talc

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

A

Invelisul filmat

Entresto 24 mg/26 mg comprimate filmate
Hipromeloza, tip substitutie 2910 (3 mPa-s)
Dioxid de titan (E171)

Macrogol (4000)

Talc

Oxid rosu de fer (E172)

Oxid negru de fer (E172)

Entresto 49 mg/51 mg comprimate filmate
Hipromeloza, tip substitutie 2910 (3 mPa-s)
Dioxid de titan (E171)

Macrogol (4000)

Talc

Oxid rosu de fer (E172)

Oxid galben de fer (E172)

Entresto 97 mg/103 mg comprimate filmate
Hipromeloza, tip substitutie 2910 (3 mPa-s)
Dioxid de titan (E171)

Macrogol (4000)

Talc

Oxid rosu de fer (E172)

Oxid negru de fer (E172)

18



6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de temperatura pentru pastrare.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Blistere din PVC/PVDC.

Entresto 24 mg/26 mg comprimate filmate

Marimi de ambalaj: 14, 20, 28, 56 sau 196 comprimate filmate si ambalaje multiple contindnd
196 (7 ambalaje a céte 28) comprimate filmate,

Entresto 49 mg/51 mg comprimate filmate

Marimi de ambalaj: 14, 20, 28, 56, 168 sau 196 comprimate filmate si ambalaje multiple continand
168 (3 ambalaje a cate 56) sau 196 (7 ambalaje a cate 28) comprimate filmate.

Entresto 97 mg/103 mg comprimate filmate

Marimi de ambalaj: 14, 20, 28, 56, 168 sau 196 comprimate filmate si ambalaje multiple continand
168 (3 ambalaje a cate 56) sau 196 (7 ambalaje a cate 28) comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
Irlanda
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Entresto 24 mg/26 mg comprimate filmate

EU/1/15/1058/001
EU/1/15/1058/008-010
EU/1/15/1058/017-018

Entresto 49 mg/51 mg comprimate filmate

EU/1/15/1058/002-004
EU/1/15/1058/011-013
EU/1/15/1058/019-020

Entresto 97 mg/103 mg comprimate filmate

EU/1/15/1058/005-007
EU/1/15/1058/014-016
EU/1/15/1058/021-022

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 19 noiembrie 2015
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 25 iunie 2020

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Novartis Farma S.p.A

Via Provinciale Schito 131
80058 Torre Annunziata (NA)
Italia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
Germania

LEK farmacevtska druzba d. d., Poslovna enota PROIZVODNJA LENDAVA
Trimlini 2D

Lendava 9220

Slovenia

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107¢c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON A UNITATII COMERCIALE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Entresto 24 mg/26 mg comprimate filmate
sacubitril/valsartan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat 24 mg/26 mg contine sacubitril 24,3 mg si valsartan 25,7 mg (sub forma de
complex de saruri de sodiu sacubitril valsartan).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat filmat

14 comprimate filmate
20 comprimate filmate
28 comprimate filmate
56 comprimate filmate
196 comprimate filmate

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) ]

| 8. DATA DE EXPIRARE ]

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1058/001 28 comprimate filmate
EU/1/15/1058/008 14 comprimate filmate
EU/1/15/1058/009 20 comprimate filmate
EU/1/15/1058/010 56 comprimate filmate
EU/1/15/1058/018 196 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Entresto 24 mg/26 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA A AMBALAJULUI COLECTIV (INCLUSIV CHENARUL
ALBASTRU)

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Entresto 24 mg/26 mg comprimate filmate
sacubitril/valsartan

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat 24 mg/26 mg contine sacubitril 24,3 mg si valsartan 25,7 mg (sub forma de
complex de sdruri de sodiu sacubitril valsartan).

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4,

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

Ambalaj colectiv: 196 (7 cutii a 28) comprimate filmate

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1058/017 196 comprimate filmate (7 ambalaje a céte 28)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Entresto 24 mg/26 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA INTERMEDIARA A AMBALAJULUI COLECTIV (FARA CHENARUL ALBASTRU)

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Entresto 24 mg/26 mg comprimate filmate
sacubitril/valsartan

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat 24 mg/26 mg contine sacubitril 24,3 mg si valsartan 25,7 mg (sub forma de
complex de saruri de sodiu sacubitril valsartan).

B

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4,

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

28 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj colectiv. A nu se comercializa.

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1058/017 196 comprimate filmate (7 ambalaje a céte 28)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Entresto 24 mg/26 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Entresto 24 mg/26 mg comprimate
sacubitril/valsartan

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON A UNITATII COMERCIALE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Entresto 49 mg/51 mg comprimate filmate
sacubitril/valsartan

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat 49 mg/51 mg contine sacubitril 48,6 mg si valsartan 51,4 mg (sub forma de
complex de saruri de sodiu sacubitril valsartan).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat filmat

14 comprimate filmate
20 comprimate filmate
28 comprimate filmate
56 comprimate filmate
168 comprimate filmate
196 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1058/002 28 comprimate filmate
EU/1/15/1058/003 56 comprimate filmate
EU/1/15/1058/011 14 comprimate filmate
EU/1/15/1058/012 20 comprimate filmate
EU/1/15/1058/019 168 comprimate filmate
EU/1/15/1058/020 196 comprimate filmate

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Entresto 49 mg/51 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA A AMBALAJULUI COLECTIV (INCLUSIV CHENARUL
ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Entresto 49 mg/51 mg comprimate filmate
sacubitril/valsartan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat 49 mg/51 mg contine sacubitril 48,6 mg si valsartan 51,4 mg (sub forma de
complex de saruri de sodiu sacubitril valsartan).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL |

Comprimat filmat

Ambalaj colectiv: 168 (3 cutii a 56) comprimate filmate
Ambalaj colectiv: 196 (7 cutii a 28) comprimate filmate

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE ]

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1058/004 168 comprimate filmate (3 ambalaje a céte 56)
EU/1/15/1058/013 196 comprimate filmate (7 ambalaje a céte 28)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Entresto 49 mg/51 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA INTERMEDIARA A AMBALAJULUI COLECTIV (FARA CHENARUL ALBASTRU)

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Entresto 49 mg/51 mg comprimate filmate
sacubitril/valsartan

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat 49 mg/51 mg contine sacubitril 48,6 mg si valsartan 51,4 mg (sub forma de
complex de saruri de sodiu sacubitril valsartan).

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4,

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

28 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj colectiv. A nu se comercializa.
56 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj colectiv. A nu se comercializa.

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATADE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/15/1058/004 168 comprimate filmate (3 ambalaje a céte 56)
EU/1/15/1058/013 196 comprimate filmate (7 ambalaje a céte 28)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14,

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
| 16. INFORMATII iN BRAILLE
Entresto 49 mg/51 mg
‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL
‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Entresto 49 mg/51 mg comprimate
sacubitril/valsartan

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON A UNITATII COMERCIALE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Entresto 97 mg/103 mg comprimate filmate
sacubitril/valsartan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat 97 mg/103 mg contine sacubitril 97,2 mg si valsartan 102,8 mg (sub forma de
complex de saruri de sodiu sacubitril valsartan).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat filmat

14 comprimate filmate
20 comprimate filmate
28 comprimate filmate
56 comprimate filmate
168 comprimate filmate
196 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1058/005 28 comprimate filmate
EU/1/15/1058/006 56 comprimate filmate
EU/1/15/1058/014 14 comprimate filmate
EU/1/15/1058/015 20 comprimate filmate
EU/1/15/1058/021 168 comprimate filmate
EU/1/15/1058/022 196 comprimate filmate

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Entresto 97 mg/103 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA A AMBALAJULUI COLECTIV (INCLUSIV CHENARUL
ALBASTRU)

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Entresto 97 mg/103 mg comprimate filmate
sacubitril/valsartan

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat 97 mg/103 mg contine sacubitril 97,2 mg si valsartan 102,8 mg (sub forma de
complex de sdruri de sodiu sacubitril valsartan).

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4,

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

Ambalaj colectiv: 168 (3 cutii a 56) comprimate filmate
Ambalaj colectiv: 196 (7 cutii a 28) comprimate filmate

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

Orala

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1058/007 168 comprimate filmate (3 ambalaje a céte 56)
EU/1/15/1058/016 196 comprimate filmate (7 ambalaje a céte 28)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Entresto 97 mg/103 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA INTERMEDIARA A AMBALAJULUI COLECTIV (FARA CHENARUL ALBASTRU)

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Entresto 97 mg/103 mg comprimate filmate
sacubitril/valsartan

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat 97 mg/103 mg contine sacubitril 97,2 mg si valsartan 102,8 mg (sub forma de
complex de saruri de sodiu sacubitril valsartan).

B

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4,

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

28 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj colectiv. A nu se comercializa.
56 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj colectiv. A nu se comercializa.

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATADE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/15/1058/007 168 comprimate filmate (3 ambalaje a céte 56)
EU/1/15/1058/016 196 comprimate filmate (7 ambalaje a céte 28)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14,

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
| 16. INFORMATII iN BRAILLE
Entresto 97 mg/103 mg
‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL
‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Entresto 97 mg/103 mg comprimate
sacubitril/valsartan

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Entresto 24 mg/26 mg comprimate filmate

Entresto 49 mg/51 mg comprimate filmate

Entresto 97 mg/103 mg comprimate filmate
sacubitril/valsartan

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Sk wnE

1.

Ce este Entresto si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Entresto
Cum sa luati Entresto

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Entresto

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Entresto si pentru ce se utilizeaza

Entresto este un medicament care contine un inhibitor al receptorului angiotensinei si neprilizinei.
Acesta elibereaza doua substante active, sacubitril si valsartan.

Entresto este utilizat pentru tratarea unui tip de insuficienta cardiaca de lunga durata la adulti.

Acest tip de insuficienta cardiaca apare atunci cand inima este slbitd si nu poate pompa suficient
sange la plamani si restul organismului. Cele mai frecvente simptome ale insuficientei cardiace sunt
senzatie de lipsa de aer, oboseala si umflare a gleznelor.

a7



2.

Ce trebuie s stiti inainte sa luati Entresto

Nu luati Entresto

daca sunteti alergic la sacubitril, valsartan sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

daca luati un alt tip de medicament numit inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei
(ECA) (de exemplu, enalapril, lisinopril sau ramipril). Inhibitorii ECA sunt utilizati pentru
tratarea tensiunii arteriale mari sau insuficientei cardiace. Daca ati luat un inhibitor ECA, lasati
sa treaca 36 ore de la ultima doza administrata Tnainte de a incepe sa luati Entresto (vezi
,,Entresto Tmpreuna cu alte medicamente™).

dacd dumneavoastra sau un membru al familiei dumneavoastra ati avut vreodata o reactie
numita angioedem (umflare a fetei, buzelor, limbii si/sau gatului, dificultati la respiratie) atunci
cand luati un inhibitor ECA sau un blocant al receptorilor angiotensinei (BRA) (cum sunt
valsartan, telmisartan sau irbesartan).

daca aveti diabet zaharat sau o functie afectata a rinichilor si sunteti tratat cu un medicament
care contine aliskiren si care scade tensiunea arteriala (vezi ,,Entresto impreuna cu alte
medicamente”).

daca aveti boala severa de rinichi.

daca sunteti gravida in mai mult de 3 luni (de asemenea, este mai bine sa se evite administrarea
acestui medicament in primele luni de sarcind, vezi ,,Sarcina si alaptarea”).

Daca oricare dintre cele de mai sus vi se potriveste, nu luati Entresto si adresati-va medicului
dumneavoastra.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati sau cand luati Entresto, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale:

daci sunteti tratat cu un blocant al receptorilor angiotensinei (BRA) sau aliskiren (vezi , Nu luati
Entresto™).

daca ati avut vreodata angioedem (vezi ,,Nu luati Entresto” si pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”).
daca aveti tensiune arteriald mica sau luati orice alte medicamente care scad tensiunea arteriala
(de exemplu, un diuretic) sau aveti varsaturi sau diaree, mai ales daca aveti varsta de 65 ani sau
peste sau daca aveti boala de rinichi sau tensiune arteriald mica.

daca aveti o boala severa a rinichilor.

daca sunteti deshidratat .

daci artera dumneavoastra renala s-a Tngustat.

daca aveti o boala a ficatului.

daca prezentati halucinatii, paranoia sau modificari ale somnului.

Este posibil ca, in timpul tratamentului cu Entresto, medicul dumneavoastra sa verifice, la intervale
regulate, cantitatea de potasiu din sangele dumneavoastra.

Daci oricare dintre cele de mai sus vi se potriveste, spuneti medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale Thainte de a lua Entresto.

Copii si adolescenti
Nu administrati acest medicament la copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani) deoarece nu a fost
studiat la aceastd categorie de varsta.
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Entresto impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau

s-ar putea sa luati orice alte medicamente. Poate fi necesard modificarea dozei, luarea altor masuri de

precautie sau chiar oprirea administrarii unuia dintre medicamente. Acest lucru are o importanta

deosebita in cazul urmatoarelor medicamente:

o inhibitori ECA. Nu luati Entresto impreuna cu inhibitori ECA. Daca ati luat un inhibitor ECA,
lasati sa treacd 36 ore de la ultima doza administrata inainte de a incepe sa luati Entresto (vezi
,»NU luati Entresto”). Daca opriti administrarea Entresto, lasati sa treacd 36 ore de la ultima doza
administratd de Entresto inainte de a incepe sa luati un inhibitor ECA.

o alte medicamente utilizate pentru a trata insuficienta cardiaca sau pentru a scadea tensiunea
arteriala, cum sunt blocanti ai receptorilor angiotensinei sau aliskiren (vezi ,,Nu luati Entresto”).

o unele medicamente cunoscute sub denumirea de statine care sunt utilizate pentru a scadea
valorile mari ale colesterolului (de exemplu, atorvastatin).

o sildenafil, un medicament utilizat pentru a trata disfunctia erectila sau tensiunea pulmonara
crescuta.

o medicamente care cresc cantitatea de potasiu din sdnge. Acestea includ suplimente de potasiu,
substitute de sare care contin potasiu, medicamente care economisesc potasiul si heparina.

o analgezice de tipul cunoscut sub denumirea de medicamente antiinflamatorii nesteroidiene
(AINS) sau inhibitori selectivi ai ciclooxigenazei-2 (Cox-2). Daca luati unul dintre aceste
medicamente, este posibil ca medicul dumneavoastra sd doreasca sa va verifice functia
rinichilor atunci cand incepeti sau vi se modifica tratamentul (vezi ,,Atentionari si precautii”).

o litiu, un medicament utilizat pentru a trata unele tipuri de boli psihice.

o furosemid, un medicament care apartine tipului de medicamente cunoscute sub denumirea de
diuretice, care sunt utilizate pentru a creste cantitatea de urina pe care o produceti.

o nitroglicerina, un medicament utilizat pentru a trata angina pectoris.

o unele tipuri de antibiotice (grupa rifamicina), ciclosporina (utilizata pentru a preveni respingerea
organelor transplantate) sau medicamente antivirale cum este ritonavir (utilizat pentru a trata
HIV/SIDA).

o metformina, medicament utilizat pentru a trata diabetul zaharat.

Daci oricare dintre cele de mai sus vi se potriveste, spuneti medicului dumneavoastra,

farmacistului sau asistentei medicale Tnainte de a lua Entresto.

Sarcina si alaptarea

Sarcina

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daci credeti ci sunteti (sau ati putea deveni) gravida. Tn
mod normal, medicul dumneavoastrd va va recomanda sa opriti administrarea acestui medicament
inainte de a raimane gravida sau imediat ce ati aflat ca sunteti gravida si va va prescrie un alt
medicament in loc de Entresto.

Acest medicament nu este recomandat in primele luni de sarcina si nu trebuie luat atunci cand sarcina
are peste 3 luni deoarece poate avea efecte nocive grave asupra copilului dumneavoastra daca este
utilizat dupa a treia luna de sarcina.

Alaptarea
Entresto nu este recomandat pentru mamele care alapteaza. Spuneti medicul dumneavoastra daca

aldptati sau sunteti pe punctul de a incepe alaptarea.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Tnainte de a conduce un vehicul, de a folosi utilaje sau echipamente sau de a derula alte activitati care
necesita concentrare, asigurati-va ca stiti cum va afecteaza Entresto. Daca va simtiti ametit Sau foarte
obosit in timpul administrarii acestui medicament, nu conduceti vehicule, nu mergeti pe bicicleta sau
nu folositi alte unelte sau utilaje.
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3. Cum sa luati Entresto

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

De obicei, veti incepe cu administrarea a 24 mg/26 mg sau 49 mg/51 mg de doua ori pe zi (un
comprimat dimineata si un comprimat seara). Medicul dumneavoastra va decide doza dumneavoastra
initiald exactd in functie de medicamentele pe care le-ati luat anterior. Medicul dumneavoastra va va
ajusta doza in functie de cum raspundeti la tratament pana se stabileste doza optima pentru
dumneavoastra.

Doza tintd recomandata uzuala este de 97 mg/103 mg de doua ori pe zi (un comprimat dimineata si un
comprimat seara).

Pacientii care iau Entresto pot prezenta tensiune arteriala mica (ameteli, stare de ameteala), o valoare
mare a potasiului din sdnge (care este depistat atunci cand medicul efectueaza analize ale sangelui) sau
functie redusa a rinichilor. Daca apare oricare dintre acestea, medicul dumneavoasta poate reduce doza
din orice alt mediament pe care il luati, va poate reduce temporar doza de Entresto sau poate intrerupe
definitiv tratamentul dumneavoastra cu Entresto.

Inghititi comprimatele cu un pahar cu apa. Puteti lua Entresto cu sau fard alimente. Nu se recomanda
divizarea sau sfaramarea comprimatelor.

Daca luati mai mult Entresto decat trebuie

Dacai ati luat din greseald prea multe comprimate Entresto sau daca altcineva a luat comprimatele
dumneavoastra, contactati-l imediat pe medicul dumneavoastra. Daca prezentati ameteli severe si/sau
lesin, spuneti medicului dumneavoastra cat mai repede posibil si intindeti-va.

Daca uitati sa luati Entresto
Se recomanda sa luati medicamentul la aceeasi ora din zi. Totusi, daca uitati sa luati o doza, luati doza
urmatoare la ora programata. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Entresto
Intreruperea tratamentului cu Entresto poate duce la agravarea bolii dumneavoastra. Nu intrerupeti

administrarea medicamentului dacd medicul dumneavoastrd nu va recomanda acest lucru.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
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4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse pot fi grave.

. Opriti administrarea Entresto si solicitati imediat asistenta medicala daca ati observat orice
umflare a fetei, buzelor, limbii si/sau gatului, ceea ce poate cauza dificultati la respiratie sau
inghitire. Acestea pot fi semne ale angioedemului (o reactie adversa mai putin frecventa — poate
afecta pana la 1 din 100 persoane).

Alte reactii adverse posibile:
Dacad oricare dintre reactiile adverse enumerate mai jos devin grave, spuneti medicului dumneavoastra

sau farmacistului.

Foarte frecvente (pot afecta peste 1 din 10 persoane)

o tensiune arteriald mica (ameteli, confuzie)
o valoare crescuta a potasiului din singe (care apare la o analiza a sangelui)
o functie scazuta a rinichilor (insuficienta renala)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

° tuse

. ameteli

. diaree

o cantitate scazuta a globulelor rosii din sange (in urma unei analize a sangelui)

o oboseala

o insuficienta renala (acuta) (tulburare severa a rinichilor)

o valoare scazuta a potasiului din sange (care apare la o analiza a sangelui)

o durere de cap

o lesin

o slabiciune

o stare de rau (greatd)

o tensiune arteriala mica (ameteli, stare de ameteald) atunci cand treceti de la pozitia sezanda la
pozitia verticala

o gastrita (durere de stomac, greata)

o senzatie de Tnvartire

o cantitate scazuta a zaharului din sange (in urma unei analize a sangelui)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
o reactie alergica, insotita de eruptii pe piele si mancarime
. ameteli atunci cand se trece de la pozitia sezanda la pozitia verticala

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)
o halucinatii
o modificari ale somnului

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 persoane)
o paranoia

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Entresto

Nu lasati acest medicament la vederea si Indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de temperatura pentru pastrare.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca ambalajul este deteriorat sau prezinta semne ca s-a
umblat la el.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum s
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Entresto

o Substantele active sunt sacubitril si valsartan.

o Fiecare comprimat filmat 24 mg/26 mg contine sacubitril 24,3 mg si valsartan 25,7 mg
(sub forma de complex de saruri de sodiu sacubitril valsartan).

o Fiecare comprimat filmat 49 mg/51 mg contine sacubitril 48,6 mg si valsartan 51,4 mg
(sub forma de complex de saruri de sodiu sacubitril valsartan).

o Fiecare comprimat filmat 97 mg/103 mg contine sacubitril 97,2 mg si valsartan 102,8 mg
(sub forma de complex de saruri de sodiu sacubitril valsartan).

o Celelalte componente ale nucleului comprimatului sunt celuloza microcristalina,
hidroxipropilceluloza cu substitutie redusa, crospovidona, stearat de magneziu, talc si dioxid de
siliciu coloidal anhidru.

o Invelisul comprimatelor de 24 mg/26 mg si 97 mg/103 mg contine hipromeloza, dioxid de titan
(E171), Macrogol (4000), talc, oxid rosu de fer (E172) si oxid negru de fer (E172).

o Invelisul comprimatelor de 49 mg/51 mg contine hipromeloza, dioxid de titan (E171), Macrogol
(4000), talc, oxid rosu de fer (E172) si oxid galben de fer (E172).

Cum arata Entresto si continutul ambalajului

Entresto 24 mg/26 mg comprimate filmate sunt comprimate ovale, de culoare alb-violet, cu ,,NVR”
inscriptionat pe o parte si ,,LZ” pe cealalta parte. Dimensiunile aproximative ale comprimatului

13,1 mm x 5,2 mm.

Entresto 49 mg/51 mg comprimate filmate sunt comprimate ovale, de culoare galben pal, cu ,,NVR”
inscriptionat pe o parte si ,,L.1” pe cealalta parte. Dimensiunile aproximative ale comprimatului

13,1 mm x 5,2 mm.

Entresto 97 mg/103 mg comprimate filmate sunt comprimate ovale, de culoare roz-pal, cu ,,NVR”
inscriptionat pe o parte si ,,L.11” pe cealalta parte. Dimensiunile aproximative ale comprimatului
15,2 mm x 6,0 mm.

Comprimatele sunt disponibile in ambalaje continand 14, 20, 28, 56, 168 sau 196 comprimate si in
ambalaje colective continand 7 cutii, fiecare continand cate 28 comprimate. Comprimatele de

49 mg/51 mg si 97 mg/103 mg sunt, de asemenea, disponibile Th ambalaje colective continand

3 ambalaje, fiecare continand 56 comprimate).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

52



Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricantul

Novartis Farma S.p.A

Via Provinciale Schito 131
80058 Torre Annunziata (NA)
Italia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Germania

LEK farmacevtska druzba d. d., Poslovna enota PROIZVODNJA LENDAVA

Trimlini 2D
Lendava 9220
Slovenia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E\LGoo
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570



Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbztpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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