ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



VNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Entresto 24 mg/26 mg tabletki powlekane
Entresto 49 mg/51 mg tabletki powlekane
Entresto 97 mg/103 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Entresto 24 mg/ 26 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 24,3 mg sakubitrylu i 25,7 mg walsartanu (w postaci kompleksu
soli sodowych sakubitrylu i walsartanu).

Entresto 49 mg/51 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 48,6 mg sakubitrylu i 51,4 mg walsartanu (w postaci kompleksu
soli sodowych sakubitrylu i walsartanu).

Entresto 97 mg/103 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka zawiera 97,2 mg sakubitrylui 102,8 mg walsartanu (w postaci kompleksu soli
sodowych sakubitrylu i walsartanu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)

Entresto 24 mg/26 mg tabletki powlekane

Fioletowo-biata, owalna, obustronnie wypukta tabletka powlekana ze $cigtymi krawedziami, bez linii
podziatu, z wyttoczonym oznakowaniem ,,NVR” po jednej stronie i ,,LZ” po drugiej stronie tabletki.
Przyblizone wymiary tabletki to 13,1 mm x 5,2 mm.

Entresto 49 mg/51 mg tabletki powlekane

Bladozotta, owalna, obustronnie wypukta tabletka powlekana ze $cigtymi krawgdziami, bez linii
podziatu, z wyttoczonym oznakowaniem ,,NVR” po jednej stronie i,,L.1” po drugiej stronie tabletki.
Przyblizone wymiary tabletki to 13,1 mm x 5,2 mm.

Entresto 97 mg/103 mg tabletki powlekane

Jasnor6zowa, owalna, obustronnie wypukta tabletka powlekana ze Scigtymi krawedziami, bez linii
podziatu, z wyttoczonym oznakowaniem ,,NVR” po jednej stronie i napisem ,,[.11” po drugiej stronie
tabletki. Przyblizone wymiary tabletki to 15,1 mm x 6,0 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Entresto jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentow w leczeniu
objawowej, przewleklej niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa (patrz punkt 5.1).



4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Entresto to jedna tabletka 49 mg/51 mg podawana
dwa razy na dobg, z wyjatkiem opisanych nizej sytuacji. Po 2-4 tygodniach dawke t¢ nalezy podwoi¢
do dawki docelowej, czyli jednej tabletki 97 mg/103 mg podawanej dwa razy na dobg, w zaleznosci
od tolerancji pacjenta (patrz punkt 5.1).

Jesli u pacjenta wystapiag problemy z tolerancja leku (skurczowe cisnienie krwi [SBP] <95 mmHg,
objawy niedocis$nienia, hiperkaliemia, zaburzenia czynnosci nerek), zaleca si¢ dostosowanie
jednoczesnie podawanych lekdw, czasowe obnizenie dawki lub przerwanie podawania produktu
leczniczego Entresto (patrz punkt 4.4).

W badaniu PARADIGM-HF produkt leczniczy Entresto byt podawany w potaczeniu z innymi lekami
stosowanymi w niewydolnosci serca, zamiast inhibitora ACE lub innego antagonisty receptora
angiotensyny II (ARB) (patrz punkt 5.1). Doswiadczenie u pacjentéw nieprzyjmujacych obecnie
inhibitora ACE lub ARB lub przyjmujacych mate dawki tych produktow leczniczych jest ograniczone,
dlatego u tych pacjentow zaleca si¢ dawke poczatkowg 24 mg/ 26 mg dwa razy na dobe i powolne
zwigkszanie dawki (podwajanie dawki co 3-4 tygodnie) (patrz ,,Badanie TITRATION” w

punkcie 5.1).

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia u pacjentéw ze stgzeniem potasu w surowicy >5,4 mmol/l lub z SBP
<100 mmHg (patrz punkt 4.4). U pacjentow z SBP 2100 do 110 mmHg nalezy rozwazy¢ podanie
dawki poczatkowej 24 mg/26 mg dwa razy na dobg.

Nie nalezy podawa¢ produktu leczniczego Entresto jednoczesnie z inhibitorem ACE lub z ARB. Nie
wolno rozpoczynaé podawania produktu leczniczego Entresto przez co najmniej 36 godzin od
przerwania leczenia inhibitorem ACE (patrz punkty 4.3, 4.4 1 4.5) ze wzgledu na potencjalne ryzyko
obrzeku naczynioruchowego podczas jednoczesnego leczenia inhibitorem ACE.

Walsartan zawarty w produkcie leczniczym Entresto ma wigksza biodostepno$¢ niz walsartan zawarty
w innych lekach dostepnych na rynku w postaci tabletek (patrz punkt 5.2).

W przypadku pominigcia dawki, pacjent powinien przyjac kolejng dawke o wyznaczonej porze.

Szczegdlne populacje pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentow w podesztym wieku dawka leku powinna by¢ dostosowana do stanu czynnosciowego
nerek.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi (wyliczony wskaznik
przesaczania klebuszkowego [eGFR] 60-90 ml/min/1,73 m’) zaburzeniami czynnosci nerek. U
pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR 30-60 ml/min/1,73 m’) nalezy
rozwazy¢ dawke poczatkowa 24 mg/26 mg dwa razy na dobg. Poniewaz doswiadczenie kliniczne u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR <30 ml/min/1,73 m’) jest ograniczone
(patrz punkt 5.1), produkt leczniczy Entresto nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci i zaleca si¢
stosowanie dawki poczatkowej 24 mg/26 mg dwa razy na dobe. Brak jest doswiadczenia ze
stosowaniem produktu leczniczego Entresto u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek, dlatego
stosowanie produktu leczniczego Entresto w tej grupie pacjentow nie jest zalecane.



Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki, gdy produkt leczniczy Entresto jest podawany pacjentom z
tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (stopnia A w skali Child-Pugh). Do$wiadczenie kliniczne
u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (stopnia B w skali Child-Pugh) lub z
wartosciami AST/ALT powyzej dwukrotnosci gornej granicy normy jest ograniczone. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ stosujac produkt leczniczy Entresto u tych pacjentdow, a zalecana dawka
poczatkowa wynosi 24 mg/26 mg dwa razy na dobg (patrz punkty 4.4 i 5.2). Produkt leczniczy
Entresto jest przeciwwskazany u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, marskoscig
z6kciowa lub cholestaza (stopnia C w skali Child-Pugh) (patrz punkt 4.3).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Entresto u dzieci i

mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dost¢pne.

Sposob podawania

Podanie doustne.
Produkt leczniczy Entresto moze by¢ podawany z pokarmem lub bez (patrz punkt 5.2). Tabletki
nalezy potyka¢ popijajac szklankg wody.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

. Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE (patrz punkty 4.4 1 4.5). Produktu leczniczego
Entresto nie wolno stosowa¢ do 36 godzin od zakonczenia terapii inhibitorem ACE.

. Obrzgk naczynioruchowy w wywiadzie zwigzany z wczesniejszym leczeniem inhibitorem ACE
lub ARB (patrz punkt 4.4).

. Dziedziczny lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy (patrz punkt 4.4).
Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych zawierajacych aliskiren u pacjentow z cukrzyca
lub u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR <60 ml/min/1,73 m’) (patrz punkty 4.4
14.5).
Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby, marsko$¢ zotciowa i cholestaza (patrz punkt 4.2).

. Drugi lub trzeci trymestr cigzy (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podwoijna blokada ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS)

. Leczenie skojarzone produktem leczniczym Entresto z inhibitorem ACE jest przeciwwskazane
ze wzgledu na ryzyko obrzgku naczynioruchowego (patrz punkt 4.3). Nie wolno rozpoczynaé
leczenia produktem leczniczym Entresto do 36 godzin od przyj¢cia ostatniej dawki inhibitora
ACE. Po przerwaniu stosowania produktu leczniczego Entresto nie wolno rozpoczynaé leczenia
inhibitorem ACE do 36 godzin od zazycia ostatniej dawki produktu leczniczego Entresto (patrz
punkty 4.2, 4.314.5).

. Nie zaleca si¢ leczenia skojarzonego produktem leczniczym Entresto z bezposrednimi
inhibitorami reniny, takimi jak aliskiren (patrz punkt 4.5). Leczenie skojarzone produktem
leczniczym Entresto z produktami zawierajacymi aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentow z
cukrzyca lub pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz
punkty 4.3 1 4.5).

. Produkt leczniczy Entresto zawiera walsartan i dlatego nie nalezy go stosowac¢ jednoczesnie z
innym produktem zawierajacym ARB (patrz punkty 4.2 1 4.5).



Niedoci$nienie

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia do chwili, gdy SBP wyniesie >100 mmHg. Nie przeprowadzono
badan u pacjentow z SBP <100 mmHg (patrz punkt 5.1). U pacjentdow leczonych produktem
leczniczym Entresto podczas badan klinicznych zgtaszano przypadki objawowego niedoci$nienia
(patrz punkt 4.8), zwtaszcza u pacjentow w wieku >65 lat, pacjentow z chorobami nerek i pacjentow z
matym SBP (<112 mmHg). Rozpoczynajac leczenie lub podczas zwigkszania dawki produktu
leczniczego Entresto nalezy rutynowo monitorowac¢ cisnienie krwi. Jesli wystapi niedocis$nienie,
zaleca si¢ tymczasowe stopniowe zmniejszenie dawki lub przerwanie stosowania produktu
leczniczego Entresto (patrz punkt 4.2). Nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki lekoéw moczopednych,
jednoczesnie podawanych lekow przeciwnadcisnieniowych oraz leczenie innych przyczyn
niedoci$nienia (np. hipowolemii). Wystgpienie objawowego niedocisnienia jest bardziej
prawdopodobne u pacjentéw odwodnionych, np. w wyniku leczenia moczopegdnego, diety z
ograniczong podaza soli, biegunki lub wymiotdw. Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym
Entresto nalezy skorygowa¢ niedobor sodu i (lub) ptynoéw, jednak podejmujac dziatania korygujace
nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko przewodnienia.

Zaburzenia czynnosci nerek

Ocena stanu pacjentow z niewydolnoscig serca powinna zawsze obejmowaé ocene czynnosci nerek. U
pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek ryzyko wystapienia
niedoci$nienia jest wigksze (patrz punkt 4.2). Doswiadczenie u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnoéci nerek (wyliczony GFR <30 ml/min/1,73m’) jest bardzo ograniczone i ci pacjenci moga
podlega¢ najwigkszemu ryzyku niedocis$nienia (patrz punkt 4.2). Brak jest doswiadczenia u pacjentow
ze schytkowa niewydolnos$cig nerek i stosowanie produktu leczniczego Entresto w tej grupie
pacjentow nie jest zalecane.

Pogorszenie czynnos$ci nerek

Stosowanie produktu leczniczego Entresto moze by¢ zwigzane z pogorszeniem czynnosci nerek.
Ryzyko to moze by¢ dodatkowo zwickszone w przypadku odwodnienia lub jednoczesnego stosowania
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) (patrz punkt 4.5). Nalezy rozwazy¢ stopniowe
zmniejszenie dawki u pacjentow, u ktorych wystapi klinicznie istotne pogorszenie czynnosci nerek.

Hiperkaliemia

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia, jesli stezenie potasu w surowicy jest >5,4 mmol/l. Stosowanie
produktu leczniczego Entresto moze by¢ zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem hiperkaliemii, chociaz
moze roOwniez wystgpi¢ hipokaliemia (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia potasu w
surowicy, szczegllnie u pacjentow z takimi czynnikami ryzyka, jak zaburzenia czynnosci nerek,
cukrzyca lub hipoaldosteronizm, oraz u pacjentow stosujacych diete bogata w potas lub u pacjentow
przyjmujacych antagonistow receptora mineralokortykoidowego (patrz punkt 4.2). Jesli u pacjentow
wystapi klinicznie istotna hiperkaliemia, zaleca si¢ dostosowanie jednoczesnie przyjmowanych
produktow leczniczych lub tymczasowe stopniowe zmniejszenie dawek badz przerwanie podawania.
Jesli stgzenie potasu w surowicy wyniesie >5,4 mmol/l, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Obrzek naczynioruchowy

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Entresto zglaszano wystepowanie obrzeku
naczynioruchowego. Jesli wystgpi obrzek naczynioruchowy, nalezy natychmiast przerwac stosowanie
produktu leczniczego Entresto i rozpocza¢ odpowiednie leczenie oraz monitorowanie pacjenta az do
catkowitego i trwatego ustgpienia objawow przedmiotowych i podmiotowych. Nie wolno wznawiaé
leczenia. W przypadkach potwierdzonego obrzgku naczynioruchowego z obrzmieniem ograniczonym
do twarzy 1 warg, stan ten na og6t ustgpowal bez leczenia, chociaz podanie lekow antyhistaminowych
tagodzito objawy.



Obrzek naczynioruchowy przebiegajacy z obrzekiem krtani moze zagrazac¢ zyciu. Gdy obrzgk dotyczy
jezyka, gtosni lub krtani, ktore moga spowodowac niedroznos¢ drog oddechowych, nalezy szybko
zastosowac¢ odpowiednie leczenie, np. podanie roztworu adrenaliny w stezeniu 1 mg/1 ml (0,3-0,5 ml)
i (lub) odpowiednie postgpowanie udrazniajgce drogi oddechowe.

Pacjenci z obrzgkiem naczynioruchowym w wywiadzie nie uczestniczyli w badaniach. Z uwagi na
mozliwos¢ zwickszonego ryzyka obrzgku naczynioruchowego zaleca si¢ zachowanie ostroznosci
podczas stosowania produktu leczniczego Entresto u tych pacjentéw. Produkt leczniczy Entresto jest
przeciwwskazany u pacjentdOw z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie zwigzanym z
wczesniejszym stosowaniem inhibitora ACE lub ARB badz u pacjentéw z dziedzicznym lub
idiopatycznym obrzg¢kiem naczynioworuchowym (patrz punkt 4.3).

Pacjenci rasy czarnej sg bardziej podatni na wystgpienie obrzeku naczynioruchowego (patrz
punkt 4.8).

Pacjenci ze zwezeniem tetnicy nerkowej

Produkt leczniczy Entresto moze zwigkszac st¢zenie mocznika we krwi i st¢zenie kreatyniny w
surowicy u pacjentéw z obustronnym lub jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej. Nalezy
zachowac ostroznos$¢ u pacjentoOw ze zwezeniem tetnicy nerkowej i zaleca si¢ monitorowanie
czynnosci nerek.

Pacjenci w IV klasie czynnos$ciowej wg NYHA

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ rozpoczynajac leczenie produktem leczniczym Entresto u pacjentow w
IV klasie czynnosciowej wg NYHA ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie kliniczne w tej
populacji.

Peptyd natriuretyczny typu B (BNP)

BNP nie jest wtasciwym biomarkerem niewydolnosci serca u pacjentow leczonych produktem
leczniczym Entresto, poniewaz jest on substratem neprylizyny (patrz punkt 5.1).

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby

Doswiadczenie kliniczne u pacjentdow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (stopnia B
w skali Child-Pugh) lub z warto$§ciami AST/ALT powyzej dwukrotno$ci gornej granicy normy jest
ograniczone. U tych pacjentow ekspozycja na lek moze by¢ zwickszona, a bezpieczenstwo stosowania
nie zostalo ustalone. Dlatego zaleca si¢ ostroznos$¢ podajac lek tym pacjentom (patrz punkt 4.2 1 5.2).
Produkt leczniczy Entresto jest przeciwwskazany u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci
watroby, marskoscig zo6tciowa lub cholestaza (stopnia C w skali Child-Pugh) (patrz punkt 4.3).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje skutkujace przeciwwskazaniem do stosowania

Inhibitory ACE

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Entresto i inhibitorow ACE jest przeciwwskazane,
poniewaz jednoczesne zahamowanie neprylizyny (NEP) i ACE moze zwigksza¢ ryzyko obrzeku
naczynioruchowego. Nie wolno rozpoczynac leczenia produktem leczniczym Entresto wezesniej niz
po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki inhibitora ACE. Nie wolno rozpoczynac leczenia
inhibitorem ACE wczesniej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki produktu
leczniczego Entresto (patrz punkty 4.2 i 4.3).



Aliskiren

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Entresto i produktow zawierajacych aliskiren jest
przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca lub u pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci nerek

(eGFR<60 ml/min/1,73 m®) (patrz punkt 4.3). Leczenie skojarzone produktem leczniczym Entresto z
bezposrednimi inhibitorami reniny, takimi jak aliskiren nie jest zalecane (patrz punkt 4.4). Skojarzenie
produktu leczniczego Entresto z aliskirenem moze by¢ zwiazane z wigksza czgstoscia wystgpowania
takich zdarzen niepozadanych jak niedocisnienie, hiperkaliemia i pogorszenie czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolnos¢ nerek) (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Interakcje powodujace, ze leczenie skojarzone jest niezalecane

Produkt leczniczy Entresto zawiera walsartan i dlatego nie nalezy go stosowac jednoczesnie z innymi
produktami zawierajacymi ARB (patrz punkt 4.4).

Interakcje wymagajace srodkéw ostroznosci

Substraty OATP1B1 i OATPIB3, np. statyny

Dane in vitro wskazuja, ze sakubitryl hamuje transportery OATP1B1 i OATP1B3. Produkt leczniczy
Entresto moze zatem zwigksza¢ AUC substratow OATP1B1 i OATP1B3, takich jak statyny.
Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Entresto zwigkszato C,,,x atorwastatyny i jej
metabolitow nawet 2-krotnie, a w przypadku AUC wzrost ten byt nawet 1,3-krotny. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podajac produkt leczniczy Entresto jednoczesnie ze statynami. Podczas stosowania
symwastatyny jednoczesnie z produktem Entresto nie zaobserwowano istotnej klinicznie interakcji
lekowe;j.

Inhibitory PDES, w tym sildenafil

Przyjecie pojedynczej dawki sildenafilu w stanie stabilnego wysycenia produktu leczniczego Entresto
u pacjentow z nadci$nieniem tgtniczym byto zwigzane z istotnie wickszym obnizeniem ci$nienia krwi
w porownaniu z monoterapig produktem leczniczym Entresto. Dlatego nalezy zachowaé ostroznos¢
rozpoczynajac leczenie sildenafilem lub innym inhibitorem PDES5 u pacjentdow leczonych produktem
leczniczym Entresto.

Potas

Jednoczesne stosowanie lekow moczopednych oszczedzajacych potas (triamterenu, amylorydu),
antagonistow receptora mineralokortykoidowego (np. spironolaktonu, eplerenonu), suplementoéw
potasu, substytutow soli zawierajacych potas lub innych $srodkéw (takich jak heparyna) moze
prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia potasu w surowicy oraz do zwigkszenia stezenia kreatyniny w
surowicy. W przypadku jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Entresto z tymi srodkami
zaleca si¢ monitorowanie stezenia potasu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym selektywne inhibitory cyklooksygenazy -2 (COX-2)
U pacjentow w podesztym wieku, pacjentdéw odwodnionych (w tym 0sob przyjmujacych leki
moczopedne) lub pacjentdw z obnizong czynnos$cia nerek jednoczesne stosowanie produktu
leczniczego Entresto i NLPZ moze zwigksza¢ ryzyko pogorszenia czynnosci nerek. Dlatego zaleca si¢
monitorowanie czynnos$ci nerek podczas rozpoczynania lub modyfikacji leczenia u pacjentow
stosujacych produkt leczniczy Entresto jednoczesnie z NLPZ (patrz punkt 4.4).

Lit

Odnotowano odwracalne zwigkszenie stezenia litu w surowicy i jego toksycznosci podczas
jednoczesnego stosowania litu z inhibitorami ACE lub antagonistami receptora angiotensyny II. Nie
badano interakcji pomigdzy produktem Entresto a litem. Dlatego nie zaleca si¢ takiego leczenia
skojarzonego. Jesli takie leczenie skojarzone okaze si¢ konieczne, zaleca si¢ staranne monitorowanie
stezenia litu w surowicy. W przypadku jednoczesnego stosowania leku moczopegdnego, ryzyko
toksycznosci litu moze si¢ zwigkszyc¢.



Furosemid

Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Entresto i furosemidu nie miato wptywu na
farmakokinetyke produktu leczniczego Entresto, ale zmniejszato wartosci C.x 1 AUC furosemidu
odpowiednio 0 50% i 28%. O ile nie obserwowano istotnych zmian w obj¢tosci moczu, wydalanie
sodu z moczem byto zmniejszone po 4 godzinach i 24 godzinach od jednoczesnego podania.
Przecigtna dawka dobowa furosemidu nie byta zmieniana od dawki wyjéciowej do konca badania
PARADIGM-HF u pacjentow leczonych produktem leczniczym Entresto.

Azotany, np. nitrogliceryna

Nie obserwowano interakcji typu lek-lek pomiedzy produktem leczniczym Entresto a dozylnie
podawang nitrogliceryng w odniesieniu do redukcji ci$nienia krwi. Jednoczesne podawanie
nitrogliceryny i produktu leczniczego Entresto bylo zwigzane z réznica w czestosci akceji serca
pomiedzy grupami leczenia wynoszacg 5 uderzen na minut¢ w porownaniu z monoterapig
nitrogliceryng. Podobny wptyw na czgsto$¢ akcji serca moze wystapi¢, gdy produkt leczniczy Entresto
jest podawany jednoczesnie z azotanami w postaci podjezykowej, doustnej lub przezskornej. Na ogot
nie ma koniecznosci dostosowania dawki.

Transportery OATP i MRP2

Aktywne metabolity sakubitrylu (LBQ657) i walsartanu sg substratami OATP1B1, OATP1B3, OAT1
1 OAT3; walsartan jest takze substratem MRP2. Dlatego jednoczesne podawanie produktu leczniczego
Entresto i inhibitorow OATP1B1, OATP1B3, OAT3 (np. ryfampicyny, cyklosporyny), OAT1 (np.
tenofowiru, cydofowiru) lub MRP2 (np. rytonawiru) moze zwigksza¢ AUC LBQ657 lub walsartanu.
Nalezy zachowa¢ nalezytg ostroznos¢ podczas rozpoczynania lub konczenia jednoczesnego leczenia
takimi produktami leczniczymi.

Metformina

Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Entresto z metforming powodowato zmniejszenie
zarowno Cny, jak 1 AUC metforminy o 23%. Znaczenie kliniczne tych danych jest nieznane. Dlatego
rozpoczynajac leczenie produktem leczniczym Entresto u pacjentow otrzymujacych metformine
nalezy oceni¢ stan kliniczny pacjentow.

Brak istotnych interakcji

Nie obserwowano klinicznie istotnych interakcji typu lek-lek, gdy produkt leczniczy Entresto byt
podawany jednoczesnie z digoksyna, warfaryng, hydrochlorotiazydem, amlodyping, omeprazolem,
karwedilolem lub skojarzeniem lewonorgestrelu/etynyloestradiolu.

Interakcje z CYP450

Badania metabolizmu in vitro wskazuja na mate prawdopodobienstwo wystapienia interakcji
zachodzacych z udziatem enzyméow CYP450, poniewaz produkt leczniczy Entresto jest w
ograniczonym stopniu metabolizowany za posrednictwem enzymow CYP450. Produkt leczniczy
Entresto nie indukuje ani nie hamuje enzyméw CYP450.



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Ciaza

Stosowanie produktu leczniczego Entresto nie jest zalecane w pierwszym trymestrze cigzy i jest
przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz punkt 4.3).

Walsartan

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatan teratogennych po narazeniu na inhibitory ACE w
pierwszym trymestrze cigzy nie sg jednoznaczne; nie mozna jednak wykluczy¢ niewielkiego
zwickszenia ryzyka. Mimo braku danych z kontrolowanych badan epidemiologicznych dotyczacych
ryzyka zwigzanego z podaniem ARB, podobne ryzyko moze wystepowac w tej grupie produktow
leczniczych. Jesli ciagle leczenie ARB nie jest niezbedne, pacjentki planujace cigze powinny przejsé
na leczenie innymi lekami przeciwnadcis$nieniowymi o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania
w ciazy. Po stwierdzeniu cigzy leczenie ARB nalezy natychmiast przerwac i w razie koniecznosci
rozpocza¢ alternatywna terapi¢. Wiadomo, ze narazenie na ARB w drugim i trzecim trymestrze cigzy
wywoluje toksyczne dzialanie na ptod (ostabienie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie
kostnienia czaszki) i toksyczne dziatania u noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedoci$nienie,
hiperkaliemig).

W przypadku narazenia na ARB od drugiego trymestru cigzy, zaleca si¢ ultrasonograficzng kontrolg
czynnosci nerek i czaszki. Niemowleta, ktorych matki przyjmowaty ARB nalezy uwaznie obserwowac
w celu wykrycia niedocisnienia (patrz punkt 4.3).

Sakubitryl
Brak jest danych dotyczacych stosowania sakubitrylu u kobiet w ciazy. Badania na zwierzetach
wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Entresto

Brak jest danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Entresto u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzgtach, ktorym podawano produkt leczniczy Entresto wykazaty toksyczny wplyw na reprodukcje
(patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy produkt leczniczy Entresto przenika do mleka ludzkiego. Sktadniki produktu
leczniczego Entresto, sakubitryl i walsartan, przenikaty do mleka karmigcych szczurow (patrz

punkt 5.3). Ze wzgledu na ryzyko dziatan niepozadanych u noworodkoéw/dzieci karmionych piersia,
nie zaleca si¢ stosowania leku podczas karmienia piersia. Nalezy podja¢ decyzje, czy zaprzestac
karmienia piersig, czy przerwac stosowanie produktu leczniczego Entresto podczas karmienia piersia,
biorac pod uwagg znaczenie stosowania produktu leczniczego Entresto dla matki.

Ptodnos¢
Brak jest dostepnych danych dotyczacych wptywu produktu leczniczego Entresto na ptodnosé

cztowieka. Nie wykazano zaburzen ptodnosci w badaniach z tym lekiem na samcach i samicach
szczura (patrz punkt 5.3).



4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Entresto wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn nalezy pamigtac, ze
sporadycznie mogg wystapi¢ zawroty glowy lub uczucie zmgczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi podczas leczenia produktem leczniczym Entresto
byta niedocisnienie, hiperkaliemia i zaburzenia czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.4). U pacjentow
leczonych produktem leczniczym Entresto zgtaszano wystepowanie obrzeku naczynioruchowego
(patrz opis wybranych dziatan niepozadanych).

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Entresto u pacjentéw z przewlekla niewydolnoscia
serca oceniano w podstawowym badaniu rejestracyjnym 3 fazy (ang. pivotal study), PARADIGM-HF,
w ktorym poréwnywano pacjentow leczonych produktem leczniczym Entresto w dawce

97 mg/103 mg podawanej dwa razy na dobg (n=4 203) lub enalaprylem w dawce 10 mg podawane;j
dwa razy na dobg (n=4 229). Pacjenci zrandomizowani do grupy otrzymujacej produkt leczniczy
Entresto otrzymywali leczenie, o medianie czasu trwania ekspozycji wynoszacej 24 miesiace;

3 271 pacjentdow bylo leczonych przez ponad jeden rok.

W badaniu PARADIGM-HF, przed randomizacja do podwojnie zaslepionego okresu badania pacjenci
byli uprzednio leczeni inhibitorami ACE i (lub) lekami z grupy ARB a takze musieli z powodzeniem
ukonczy¢ okresy wprowadzajace z sekwencyjnym leczeniem enalaprylem i produktem leczniczym
Entresto (mediana czasu trwania ekspozycji wyniosta odpowiednio 15 129 dni). Podczas okresu
wprowadzajacego z leczeniem enalaprylem 1102 pacjentow (10,5%) trwale przerwato udziat w
badaniu, 5,6% z powodu dziatania niepozadanego, najczesciej zaburzen czynnosci nerek (1,7%),
hiperkaliemii (1,7%) i niedocisnienia (1,4%), Podczas okresu wprowadzajacego z leczeniem
produktem leczniczym Entresto, 10,4% pacjentow trwale zakonczyto swoj udziat w badaniu, 5,9% z
powodu dziatania niepozadanego, najczesciej zaburzen czynnosei nerek (1,8%), niedoci$nienia (1,7%)
1 hiperkaliemii (1,3%), Ze wzgledu na przerywanie leczenia w okresie wprowadzajacym, czesto$¢
wystgpowania dziatan niepozadanych przedstawiona w ponizszej tabeli moze by¢ mniejsza niz
czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych, jakich nalezy oczekiwa¢ w praktyce kliniczne;.

Przerwanie leczenia z powodu dziatania niepozadanego w podwdjnie zaslepionym okresie badania

PARADIGM-HF miato miejsce w przypadku 450 pacjentow leczonych produktem leczniczym
Entresto (10,7%) 1 516 pacjentow leczonych enalaprylem (12,2%).
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Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zostaly przedstawione wedlug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz wedtug
czestosci wystgpowania, poczynajac od najczestszych zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czgsto
(>1/10); czesto (=>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do

<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestotliwosci objawy
niepozadane uszeregowano wedlug zmniejszajacego si¢ nasilenia.

Tabela 1

Wykaz dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladow i narzadow

Terminologia zalecana

Kategoria czgstosci

Zaburzenia krwi i ukladu Niedokrwisto$¢ Czesto
chlonnego
'Zaburzenla. ukladu Nadwrazliwos¢ Niezbyt czesto
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu i Hiperkaliemia* Bardzo czgsto
odzywiania Hipokaliemia Czgsto
Hipoglikemia Czgsto
Zaburzenia ukladu nerwowego Zawroty glowy Czesto
Bol gtowy Czesto
Omdlenia Czesto
Ortostatyczne zawroty Niezbyt czesto
glowy
Zaburzenia ucha i blednika Zawroty glowy Czesto
Zaburzenia naczyniowe Niedocisnienie* Bardzo czgsto

Hipotonia ortostatyczna

Czesto

Zaburzenia ukladu oddechowego,

klatki piersiowej i $rédpiersia Kaszel Czgsto
Zaburzenia zoladka i jelit Biegunka Czgsto
Nudnosci Czgsto
Zapalenie zotadka Czgsto
Zaburzenia skory i tkanki Swiad Niezbyt czgsto
podskérnej Wysypka Niezbyt czgsto
Obrzek naczynioruchowy* | Niezbyt czgsto

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Zaburzenia czynnosci
nerek*

Bardzo czgsto

Niewydolnos¢ nerek

(niewydolno$¢ nerek, ostra | Czesto
niewydolno$¢ nerek)
Zaburzenia ogoélne i stany w Uczucie zmeczenia Czesto
miejscu podania Ostabienie Czesto

*Patrz opis wybranych dziatan niepozadanych.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Obrzek naczynioruchowy

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Entresto zgtaszano wystepowanie obrzeku
naczynioruchowego. W badaniu PARADIGM-HF obrz¢k naczynioruchowy zgtaszano u 0,5%
pacjentow leczonych produktem leczniczym Entresto w porownaniu z 0,2% pacjentow leczonych
enalaprylem. Wigksza czgstos¢ wystepowania obrzgku naczynioruchowego zgtaszano u pacjentow
rasy czarnej leczonych produktem leczniczym Entresto (2,4%) i enalaprylem (0,5%) (patrz punkt 4.4).

Hiperkaliemia i stezenie potasu w surowicy

W badaniu PARADIGM-HF hiperkaliemi¢ i stezenia potasu w surowicy >5,4 mmol/l zgtaszano
odpowiednio u 11,6% 1 19,7% pacjentdow leczonych produktem leczniczym Entresto oraz u 14,0% i
21,1% pacjentdow leczonych enalaprylem.
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Cisnienie krwi

W badaniu PARADIGM-HF niedocisnienie i klinicznie istotne niskie skurczowe cisnienie krwi

(<90 mmHg oraz spadek o >20 mmHg wzgledem wartosci wyjs$ciowych) zgtaszano odpowiednio u
17,6% 1 4,76% pacjentow leczonych produktem leczniczym Entresto w porownaniu z 11,9% 1 2,67%
pacjentow leczonych enalaprylem.

Zaburzenia czynnosci nerek
W badaniu PARADIGM-HF zaburzenia czynnosci nerek byly zgtaszane u 10,1% pacjentow

leczonych produktem leczniczym Entresto i 11,5% pacjentow leczonych enalaprylem.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania u ludzi sg ograniczone. U zdrowych ochotnikéw badano podanie
produktu leczniczego Entresto w pojedynczej dawce 583 mg sakubitrylu/617 mg walsartanu oraz w
dawkach wielokrotnych wynoszacych 437 mg sakubitrylu/463 mg walsartanu (14 dni) i byly one
dobrze tolerowane.

Najbardziej prawdopodobnym objawem przedawkowania jest niedocisnienie, z uwagi na obnizenie
ci$nienia krwi wywotane dziataniem produktu leczniczego Entresto. Nalezy zastosowac leczenie
objawowe.

Ten produkt leczniczy prawdopodobnie nie jest usuwany z ustroju podczas hemodializy z uwagi na
wysoki stopien wigzania z biatkami.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna; antagonisci angiotensyny
11, inne mieszaniny, kod ATC: C09DX04

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy Entresto charakteryzuje si¢ mechanizmem dzialania wtasciwym dla blokera
receptora angiotensyny i inhibitora neprylizyny poprzez jednoczesne hamowanie neprylizyny
(obojetnej endopeptydazy; NEP) za posrednictwem LBQ657, aktywnego metabolitu proleku
sakubitrylu oraz poprzez blokowanie receptora angiotensyny II typu 1 (AT1) przez walsartan.
Komplementarne korzysci dla uktadu sercowo-naczyniowego zwiazane ze stosowaniem produktu
leczniczego Entresto u pacjentow z niewydolnoscia serca przypisuje si¢ zwickszeniu st¢zenia
peptydow rozktadanych przez neprylizyne, takich jak peptydy natriuretyczne (NP), przez LBQ657 i
jednoczesnemu zahamowaniu dzialania angiotensyny Il przez walsartan. Dziatanie NP polega na
aktywacji zwigzanych z blong receptorow sprzezonych z cyklaza guanylows, co skutkuje
zwigkszeniem st¢zenia przekaznika Il rzedu, cyklicznego guanozynomonofosforanu (cGMP), co moze
prowadzi¢ do rozszerzenia naczyn, wydalania sodu z moczem i diurezy, zwigkszenia wskaznika
przesaczania ktebuszkowego 1 przeptywu krwi przez nerki, zahamowania uwalniania reniny i
aldosteronu, zmniejszenia aktywnosci uktadu wspotczulnego oraz dziatan zapobiegajgcych
przerostowi 1 widknieniu.
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Walsartan hamuje niekorzystne dziatanie angiotensyny II na uktad sercowo-naczyniowy i nerki
poprzez selektywna blokade receptora AT, a takze hamuje uwalnianie aldosteronu zalezne od
angiotensyny II. Zapobiega to dtugotrwatej aktywacji uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, ktora
moglaby spowodowac zwezenie naczyn, zatrzymanie sodu i ptyndw przez nerki, aktywacj¢ wzrostu i
proliferacji komorek, a w konsekwencji nieprawidtowa przebudowe uktadu sercowo-naczyniowego.

Dziatanie farmakodynamiczne

Dziatanie farmakodynamiczne produktu leczniczego Entresto byto oceniane po podaniu pojedynczej
dawki leku 1 dawek wielokrotnych osobom zdrowym i pacjentom z niewydolnoscia serca, i odpowiada
ono jednoczesnemu zahamowaniu neprylizyny i blokadzie uktadu RAA. W 7-dniowym badaniu
kontrolowanym walsartanem u pacjentow ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg (HFrEF) podanie
produktu leczniczego Entresto spowodowato poczatkowe nasilenie natriurezy, zwigkszenie stezenia
c¢GMP w moczu oraz zmniejszenie osoczowego stezenia srodkowego fragmentu propeptydu
natriuretycznego typu A(MR-proANP) i N-koncowego propeptydu natriuretycznego typu B
(NT-proBNP) w poréwnaniu z walsartanem. W 21-dniowym badaniu z udziatem pacjentow z HFrEF
produkt leczniczy Entresto znamiennie zwickszat stezenie ANP i cGMP w moczu oraz stezenie cGMP
w osoczu, a takze zmniejszal osoczowe stgzenia NT-proBNP, aldosteronu i endoteliny-1 w
poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi. Rowniez receptor AT1 byt blokowany, o czym §wiadczyto
zwickszenie aktywnosci reniny w osoczu i zwigkszenie stezenia reniny w osoczu. W badaniu
PARADIGM-HF produkt leczniczy Entresto w porownaniu z enalaprylem, zmniejszat stgzenie
NT-proBNP w osoczu, natomiast zwickszat stezenie BNP w osoczu i stezenie cGMP w moczu. BNP
nie jest wlasciwym biomarkerem niewydolnosci serca u pacjentdow leczonych produktem leczniczym
Entresto, poniewaz BNP jest substratem neprylizyny (patrz punkt 4.4). NT-proBNP nie jest substratem
neprylizyny i dlatego jest bardziej odpowiednim biomarkerem.

W szczegdbtowym badaniu klinicznym poswigconym QTc, przeprowadzonym z udzialem zdrowych
mezczyzn, pojedyncze dawki produktu leczniczego Entresto w wysokosci 194 mg sakubitrylu/206 mg
walsartanu 1 583 mg sakubitrylu/617 mg walsartanu nie maly wplywu na repolaryzacjg serca.

Neprylizyna jest jednym z licznych enzymow uczestniczgcych w klirensie amyloidu-f (AB) w moézgu i
plynie mézgowo-rdzeniowym (CSF). Podawanie zdrowym ochotnikom produktu leczniczego Entresto
w dawce 194 mg sakubitrylu/206 mg walsartanu raz na dobg przez dwa tygodnie wigzalo si¢ ze
zwigkszeniem stezenia AP1-38 w CSF w porownaniu z placebo; nie odnotowano zmian w st¢zeniach
AB1-401 1-42 w CSF. Znaczenie kliniczne tych obserwacji jest nieznane (patrz punkt 5.3).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W niektorych publikacjach dawki 24 mg/26 mg, 49 mg/51 mg i 97 mg/103 mg okreslano odpowiednio
jako dawki 50, 100 i 200 mg.

Badanie PARADIGM-HF

Badanie PARADIGM-HF bylo migdzynarodowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym
badaniem z udziatem 8 442 pacjentéw, poréwnujacym produkt leczniczy Entresto z enalaprylem. Leki
te podawano dorostym pacjentom z przewlektg niewydolnoscig serca stopnia II-IV wg klasyfikacji
NYHA i zmniejszong frakcjg wyrzutowa (frakcja wyrzutowa lewej komory [LVEF] <40%, pdzniej
zmieniona na <35%), oprécz innych lekow stosowanych w niewydolnosci serca. Pierwszorzgdowy
ztozony punkt koncowy stanowit zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (CV) lub hospitalizacja z
powodu niewydolnosci serca (HF). Pacjenci z SBP <100 mmHg, ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci
nerek (eGFR <30 ml/min/1,73 m’) i cigzkimi zaburzeniami czynnoéci watroby zostali wykluczeni
podczas kwalifikacji i dlatego ich dane nie byly badane prospektywnie.

W okresie przed badaniem, pacjenci otrzymywali wlasciwe leczenie standardowymi lekami, do
ktorych nalezaty inhibitory ACE /ARB (>99%), leki beta-adrenolityczne (94%), antagonisci receptora
mineralokortykoidowego (58%) i diuretyki (82%). Mediana czasu obserwacji wyniosta 27 miesigcy, a
pacjenci byli leczeni przez okres do 4,3 roku.
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Przed rozpoczeciem sekwencyjnego, pojedynczo zaslepionego okresu wstepnego, pacjentom
odstawiono inhibitor ACE lub ARB. W okresie wstepnym badania, pacjenci otrzymywali leczenie
enalaprylem w dawce 10 mg dwa razy na dobg, a nastepnie rozpoczynali pojedynczo zaslepione
leczenie produktem leczniczym Entresto w dawce 100 mg dwa razy na dobg, ktorg zwigkszano do
200 mg dwa razy na dobe (patrz punkt 4.8, w ktorym podano informacje o przypadkach przerwania
leczenia w tym okresie). Nastgpnie pacjenci zostali zrandomizowani do podwojnie zaslepionego
okresu badania, w ktorym otrzymywali produkt leczniczy Entresto w dawce 200 mg lub enalapryl w
dawce 10 mg dwa razy na dobe [Entresto (n=4 209); enalapryl (n=4 233)].

Sredni wiek badanej populacji wyniést 64 lata, a 19% pacjentéw byto w wieku 75 lat lub starszych. W
chwili randomizacji 70% pacjentow zakwalifikowano do stopnia Il wg klasyfikacji NYHA, 24% do
stopnia III, a 0,7% do stopnia IV. Srednia wartos¢ LVEF wyniosta 29%, a u 963 pacjentow (11,4%)
poczatkowa warto$¢ LVEF wyniosta >35% 1 <40%.

W grupie leczonej produktem leczniczym Entresto 76% pacjentdw pozostawato na docelowej dawce
wynoszacej 200 mg dwa razy na dob¢ pod koniec badania ($rednia dawka dobowa 375 mg). W grupie
enalaprylu 75% pacjentow pozostawato na dawce docelowej 10 mg dwa razy na dobe pod koniec
badania ($rednia dawka dobowa 18,9 mg).

Produkt leczniczy Entresto mial przewage nad enalaprylem, zmniejszajac ryzyko zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca do 21,8%, w porownaniu z
26,5% pacjentami leczonymi enalaprylem. Bezwzgledne zmniejszenie ryzyka wyniosto 4,7% dla
ztozonego punktu koncowego zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca, 3,1% dla samego zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych i 2,8% dla pierwszej
hospitalizacji z powodu HF. Wzgledne zmniejszenie ryzyka wyniosto 20% w poréwnaniu z
enalaprylem (patrz Tabela 2). Dziatanie to obserwowano na wczesnym etapie leczenia i utrzymywato
si¢ ono przez caly czas trwania badania (patrz Rycina 1). Oba elementy sktadowe przyczynity si¢ do
zmniejszenia ryzyka. Nagta $mier¢ stanowita 45% zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych i jej
ryzyko byto zmniejszone o 20% u pacjentow leczonych produktem leczniczym Entresto w
poréwnaniu z pacjentami leczonymi enalaprylem (HR 0,80; p=0,0082). Uposledzenie czynnosci serca
jako pompy stanowito 26% zgonow z przyczyn sercowo-naczyniowych i jego ryzyko byto
zmniejszone o 21% u pacjentdow leczonych produktem leczniczym Entresto w poréwnaniu z
pacjentami leczonymi enalaprylem (HR 0,79; p=0,0338).

Zmniegjszenie ryzyka byto konsekwentnie obserwowane we wszystkich podgrupach wyodrebnionych
ze wzgledu na: ptec, wiek, rase, potozenie geograficzne, stopien niewydolnosci serca w klasyfikacji
NYHA (II/IIT), frakcje wyrzutowa, czynno$¢ nerek, wystepowanie cukrzycy lub nadcisnienia,
wczesniejsze leczenie niewydolnos$ci serca i migotanie przedsionkow.

Produkt leczniczy Entresto poprawial przezycie przy znamiennym zmniejszeniu Smiertelnosci z

dowolnej przyczyny o 2,8% (Entresto, 17%, enalapryl, 19,8%). Wzgledne zmniejszenie ryzyka
wyniosto 16% w pordwnaniu z enalaprylem (patrz Tabela 2).
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Tabela2  Wplyw leczenia na pierwszorzedowy zlozony punkt koncowy, jego skladowe i
Smiertelno$¢ calkowita podczas mediany obserwacji wynoszacej 27 miesiecy

Entresto Enalapryl Wspoélczynnik | Wzgledne | Wartos¢ p

n=4187" n=4212* ryzyka zmniejsze | ***

n (%) n (%) 95% CI) nie

ryzyka

Pierwszorzgdowy 914 (21,83) 1117 (26,52) | 0,80 (0,73;0,87) | 20% 0,0000002
ztozony punkt
koncowy obejmujacy
zgon CV i
hospitalizacje z
powodu

niewydolnoéci serca *
Poszczegilne sktadowe pierwszorzedowego zlozonego punktu koncowego

Zgon CV** 558 (13,33) 693 (16,45) 0,80 (0,71; 0,89) | 20% 0,00004
Pierwsza 537 (12,83) 658 (15,62) 0,79 (0,71; 0,89) | 21% 0,00004
hospitalizacja z

powodu

niewydolnosci serca
Drugorzedowy punkt koncowy
Smiertelno$¢ 711 (16,98) 835 (19,82) 0,84 (0,76;0,93) | 16% 0,0005
catkowita
*Pierwszorzedowy punkt koncowy definiowano jako czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia czyli
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.

**Zgon CV obejmuje wszystkich pacjentow, ktorzy zmarli do daty stanowigcej punkt odcigcia
obserwacji, niezaleznie od wczesniejszych hospitalizacji.

*#*Jednostronna wartos¢ p

* Petna analizowana grupa

Rycinal Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy
i jego skladowa, zgon CV

Czas do wystapienia zgonu CV lub pierwszej hospitalizacji z
p%wpdu niewydolnosci serca w badaniu PARADIGM-HF Czas do wystapienia zgonu CV w badaniu PARADIGM-HF

X .

o
€]

c o 9
g 40 §% 40
38 _ g9 p<0,0001
E 2 30 Enalapryl (n=4212) E ] % Enalapryl (n=4212) HR (95%Cl):
73 — — — .
%8 Entresto (n=4187) F 8 — Entresto (n=4187) 0,799 (0,715; 0,893)
T8 20 TS 20
=] § p<0,0001 T g
s HR (95%Cl): sz
ce
5 S 10 0,798 (0,731; 0,871) 20
R £3
E g 0 180 360 540 720 900 1080 1260 E o 0 180 360 540 720 900 1080 1260
. " R o
) o ) Czas od randomizacji (dni) ) - ) Czas od randomizacji (dni)
Liczba pacjentéw podlegajacych ryzyku Liczba pacjentow podlegajacych ryzyku
Entresto 4187 3922 3663 3018 2257 1544 896 249 Entresto 4187 4056 3891 3282 2478 1716 1005 280
Enalapril 4212 3883 3579 2922 2123 1488 853 236 Enalapril 4212 4051 3860 3231 2410 1726 994 279
Badanie TITRATION

Badanie TITRATION byto 12-tygodniowym badaniem bezpieczenstwa i tolerancji z udziatlem

538 pacjentow z przewlekta niewydolnoscig serca (stopnia II-IV wg klasyfikacji NYHA) i
zaburzeniami funkcji skurczowej (frakcja wyrzutowa lewej komory <35%), ktorzy przed wtaczeniem
do badania nie otrzymywali inhibitora ACE lub terapii ARB badz przyjmowali r6zne dawki
inhibitoréw ACE lub ARB. Pacjenci otrzymywali dawke poczatkowa produktu leczniczego Entresto w
wysokosci 50 mg dwa razy na dobe, po czym dawke t¢ stopniowo zwigkszano do 100 mg dwa razy na
dobe, a nastepnie do dawki docelowej 200 mg dwa razy na dobg w ciggu 3 lub 6 tygodni.
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Wiecej pacjentow nieotrzymujacych wezesniej leczenia inhibitorem ACE lub ARB, badz
otrzymujacych leczenie matymi dawkami (odpowiadajacymi <10 mg enalaprylu/dobe) byto w stanie
osiggnac i utrzymac leczenie dawka 200 mg produktu leczniczego Entresto, gdy dawke te osiggano w
ciggu 6 tygodni (84,8%) w poréwnaniu z pacjentami, u ktorych dawke stopniowo zwigkszano w
okresie 3 tygodni (73,6%). Ogolem 76% pacjentow osiagneto i utrzymato leczenie dawka docelowa
produktu leczniczego Entresto wynoszaca 200 mg dwa razy na dobe, bez przerywania leczenia ani
zmniejszania dawki przez 12 tygodni.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikéw badan w jednej lub kilku
podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu niewydolnosci serca (stosowanie u dzieci i
mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Walsartan wchodzacy w sktad produktu leczniczego Entresto ma wicksza biodostepnos¢ niz walsartan
zawarty w innych lekach w postaci tabletek dost¢pnych na rynku; 26 mg, 51 mg i 103 mg walsartanu
zawartego w produkcie leczniczym Entresto jest rtownowazne odpowiednio 40 mg, 80 mg i 160 mg
walsartanu zawartego w innych produktach w postaci tabletek dostgpnych na rynku.

Wchianianie

Po podaniu doustnym produkt leczniczy Entresto dysocjuje na walsartan i prolek, sakubitryl.
Sakubitryl jest dalej metabolizowany do aktywnego metabolitu, LBQ657. Zwiazki te osiagaja
maksymalne stezenia w osoczu odpowiednio po 2 godzinach, 1 godzinie i 2 godzinach. Szacuje si¢, ze
bezwzgledna biodostgpnos¢ sakubitrylu i walsartanu po podaniu doustnym wynosi odpowiednio
ponad 60% i 23%.

Po leczeniu produktem leczniczym Entresto wedtug schematu dawkowania dwa razy na dobe, st¢zenie
stacjonarne sakubitrylu, LBQ657 i walsartanu osiagano w ciggu trzech dni. W stanie stacjonarnym nie
dochodzi do istotnej kumulacji sakubitrylu i walsartanu, natomiast obserwuje si¢ 1,6-krotng kumulacje
LBQ657. Podanie z positkiem nie ma klinicznie istotnego wptywu na AUC sakubitrylu, LBQ657 i
walsartanu. Produkt leczniczy Entresto moze by¢ podawany z pokarmem lub bez.

Dystrybucja

Sakubitryl, LBQ657 i walsartan w znacznym stopniu wigzg si¢ z biatkami osocza (94-97%).
Porownanie ekspozycji osocza i CSF wykazato, ze LBQ657 przenika przez barier¢ krew-mozg w
ograniczonym stopniu (0,28%). Srednia pozorna objetosé dystrybucji walsartanu i sakubitrylu
wyniosta odpowiednio 75 litrow do 103 litrow.

Metabolizm

Sakubitryl jest tatwo przeksztatcany do LBQ657 przez karboksyloesterazy 1bi 1c; LBQ657 nie jest
dalej metabolizowany w znaczacym stopniu. Walsartan podlega minimalnym przemianom
metabolicznym, poniewaz zaledwie okoto 20% dawki jest odzyskiwane w postaci metabolitow. W
osoczu zidentyfikowano metabolit hydroksylowy walsartanu w matych st¢zeniach (<10%).

Z uwagi na minimalny metabolizm sakubitrylu i walsartanu za posrednictwem enzyméw CYP450, nie

nalezy spodziewac si¢, by jednoczesne podawanie produktow leczniczych oddziatujacych na enzymy
CYP450 miato wptyw na farmakokinetyke.
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Eliminacja

Po podaniu doustnym 52-68% sakubitrylu (glownie w postaci LBQ657) oraz ~13% walsartanu i jego
metabolitow jest wydalanych z moczem; 37-48% sakubitrylu (gtéwnie w postaci LBQ657) oraz 86%
walsartanu i jego metabolitow jest wydalane z katem.

Sakubitryl, LBQ657 i walsartan sg eliminowane z osocza ze $rednim okresem pottrwania (T,)
wynoszacym odpowiednio okoto 1,43 godzin, 11,48 godzin i 9,90 godzin.

Liniowo$¢ lub nieliniowos¢

Farmakokinetyka sakubitrylu, LBQ657 i walsartanu byla w przyblizeniu liniowa w zakresie badanych
dawek produktu leczniczego Entresto wynoszacych od 24 mg sakubitrylu/26 mg walsartanu do 97 mg
sakubitrylu/103 mg walsartanu.

Szczegbdlne populacje pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku
Ekspozycja na LBQ657 i walsartan zwigksza si¢ u pacjentow w wieku powyzej 65 lat odpowiednio o
42% 1 30% w porownaniu z pacjentami w mtodszym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek

Obserwowano korelacj¢ pomiedzy czynnoscig nerek a AUC LBQ657 u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek w stopniu tagodnym do ciezkiego. AUC LBQ657 u pacjentdow z umiarkowanymi
(30 ml/min/1,73 m® < eGFR <60 ml/min/1,73 m’) i ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek

(15 ml/min/1,73 m* < eGFR <30 ml/min/1,73 m®) byto 1,4 razy i 2,2 razy wigksze w pordwnaniu z
pacjentami z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (60 ml/min/1,73 m* < eGFR

<90 ml/min/1,73 m?), stanowigcymi najwicksza grupe pacjentéw wiaczonych do badania
PARADIGM-HF). AUC walsartanu byto podobne u pacjentéw z umiarkowanymi i cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek w pordOwnaniu z pacjentami z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
nerek. Nie przeprowadzono badan u pacjentow poddawanych dializie. Jednak LBQ657 i walsartan w
duzym stopniu wigzg si¢ z biatkami osocza i dlatego jest mato prawdopodobne, aby mogty by¢ one
skutecznie usunigte z ustroju podczas dializy.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby w stopniu tagodnym do umiarkowanego ekspozycja
na sakubitryl zwigkszyta si¢ odpowiednio 1,5- 1 3,4- krotnie, ekspozycja na LBQ657 zwigkszyta si¢
1,5-11,9-krotnie, a ekspozycja na walsartan zwickszyta si¢ 1,2-krotnie i 2,1-krotnie w pordwnaniu do
podania leku odpowiadajacym im zdrowym ochotnikom. Jednak u pacjentoéw z zaburzeniami
czynnoS$ci watroby w stopniu tagodnym do umiarkowanego, ekspozycja na wolne stezenia LBQ657
zwickszyla si¢ odpowiednio 1,47-1 3,08-krotnie, a ekspozycja na wolne st¢zenia walsartanu
zwickszyla si¢ odpowiednio 1,09- 1 2,20-krotnie w poréwnaniu do podania leku odpowiadajacym im
zdrowym ochotnikom. Nie badano produktu leczniczego Entresto u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby, zotciowa marskoscig watroby lub cholestaza (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Wplyw pici

Farmakokinetyka produktu leczniczego Entresto (sakubitryl, LBQ657 1 walsartan) jest podobna u
mezczyzn i kobiet.
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5.3 PrzedKkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne (w tym badania z poszczegdlnymi sktadnikami, sakubitrylem i walsartanem i (lub)
produktem leczniczym Entresto), wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci,
rakotworczosci 1 wplywu na ptodnos$¢ nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka.

Plodnosé, reprodukcija i rozwdi

Leczenie produktem leczniczym Entresto podczas organogenezy spowodowato zwigkszong
$miertelnos$¢ zarodka i ptodu szczuréw po podaniu dawek >49 mg sakubitrylu/51 mg walsartanu/kg
mc./dobg (<0,72-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi [MRHD] na podstawie AUC) i
krolikow po podaniu dawek >4,9 mg sakubitrylu/5,1 mg walsartanu/kg mc./dobg (2-krotno$¢ i
0,03-krotnos¢ MRHD odpowiednio na podstawie AUC walsartanu i LBQ657). Lek ma dziatanie
teratogenne, co stwierdzono na podstawie niewielkiej czgstosci wystepowania wodoglowia u ptodow
zwigzanego z podaniem dawek toksycznych dla matki, obserwowanego u krélikow po podaniu
produktu leczniczego Entresto w dawce >4,9 mg sakubitrylu/5,1 mg walsartanu/kg mc./dobg. U
ptodéw krolika po podaniu dawki bez dziatan toksycznych na matke (1,46 mg sakubitrylu/1,54 mg
walsartanu/kg mc./dobe) obserwowano zaburzenia w uktadzie sercowo-naczyniowym (gtéwnie
kardiomegali¢). U krolikow po podaniu produktu leczniczego Entresto w dawce 4,9 mg
sakubitrylu/5,1 mg walsartanu/kg mc./dob¢ obserwowano niewielki wzrost wystepowania dwoch
zmian w ko$¢cu ptodu (znieksztatcenie jednego z segmentow mostka ptodowego, dwudzielne
kostnienie segmentow mostka). Dziatania niepozadane produktu leczniczego Entresto na zarodek i
ptod przypisuje si¢ antagonistycznemu wplywowi na receptor angiotensyny (patrz punkt 4.6).

Leczenie sakubitrylem podczas organogenezy skutkowato smiertelnosciag zarodka i ptodu oraz
toksycznym wptywem na zarodek i ptod (zmniejszona masa ciata ptodu i wady koscca) u krolikow,
ktorym podawano dawki powodujace toksyczny wplyw na matke (500 mg/kg me./dobe; 5,7-krotnosé
MRHD na podstawie pola AUC LBQ657). Po podaniu dawek >50 mg/kg mc./dobe¢ obserwowano
niewielkie uogolnione op6znienia kostnienia. Tej obserwacji nie uwaza si¢ za dziatanie niepozadane.
Nie stwierdzono dowodow na toksyczne dziatanie na zarodek i ptdd lub dziatanie teratogenne u
szczurdw leczonych sakubitrylem. Najwyzsze stezenie sakubitrylu, po ktérym nie obserwowano
dziatan niepozadanych na zarodek i ptéd (NOAEL) wyniosto przynajmniej 750 mg/kg mc./dobg u
szczurow 1 200 mg/kg mc./dobeg u krolikow (2,2-krotnos¢ MRHD na podstawie pola AUC LBQ657).

Badania przed- i pourodzeniowego rozwoju szczurow, przeprowadzone z podaniem sakubitrylu w
duzych dawkach do 750 mg/kg mc./dobe (2,2-krotnos¢ MRHD na podstawie AUC) i walsartanu w
dawkach do 600 mg/kg mc./dobg (0,86-krotnos¢ MRHD na podstawie AUC) wskazuja, ze leczenie
produktem leczniczym Entresto podczas organogenezy, ciazy i laktacji moze wptywac na rozwoj i
przezycie potomstwa.

Inne wyniki badan przedklinicznych

Entresto

Wptyw produktu leczniczego Entresto na stezenia amyloidu-f w ptynie moézgowo-rdzeniowym i
tkance mézgowej oceniano u mtodych (2-4 letnich) osobnikoéw matp cynomolgus leczonych
produktem leczniczym Entresto (24 mg sakubitrylu/26 mg walsartanu/kg mc./dobe) przez dwa
tygodnie. W tym badaniu klirens A z ptynu mézgowo-rdzeniowego matp cynomolgus byt
zmniejszony, powodujgc zwigkszenie st¢zenia AB1-40, 1-42 1 1-38 w ptynie mézgowo-rdzeniowym;
nie stwierdzono analogicznego zwigkszenia stezenia A w mozgu. Nie obserwowano zwigkszenia
stezenia AB1-40 1 1-42 w ptynie moézgowo-rdzeniowym w dwutygodniowym badaniu z udziatem
zdrowych ochotnikoéw (patrz punkt 5.1). Ponadto, badanie toksykologiczne przeprowadzone na
malpach cynomolgus leczonych produktem leczniczym Entresto podawanym w dawce 146 mg
sakubitrylu/154 mg walsartanu/kg mc./dobe przez 39 tygodni nie wykazato obecnosci blaszek
amyloidowych w mézgu. W tym badaniu nie dokonano jednak ilosciowego pomiaru zawartosci
amyloidu.
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Sakubitryl

U mtodych szczurow leczonych sakubitrylem (w 7. do 70. dnia po urodzeniu) odnotowano
spowolnienie rozwoju masy kosci i wydtuzenia si¢ kosci zwigzanych z wiekiem. Badanie
przeprowadzone na dorostych osobnikach szczura wykazato jedynie minimalny przej$ciowy efekt
hamujacy na gestos¢ mineralng kosci 1 brak takiego wplywu na wszelkie inne parametry istotne dla
wzrostu kosci, co wskazuje na brak istotnego wptywu sakubitrylu na kosci w populacji pacjentow
dorostych w normalnych warunkach. Nie mozna jednak wykluczy¢ tagodnego przejsciowego wpltywu
sakubitrylu na wczesng faze gojenia si¢ ztaman u dorostych.

Walsartan

U mtodych osobnikéw szczura leczonych walsartanem (w 7. do 70. dnia po urodzeniu) nawet tak mate
dawki jak 1 mg/kg mc./dobe powodowaty utrzymujace si¢, niecodwracalne zmiany w nerkach
polegajace na wystepowaniu nefropatii cewek nerkowych (ktorej niekiedy towarzyszyta martwica
nabtonka cewek nerkowych) i poszerzeniu miednicy. Te zmiany w nerkach sg spodziewanym,
nadmiernym dzialaniem farmakologicznym inhibitoréw konwertazy angiotensyny i antagonisty
receptora angiotensyny Il typu 1; dzialania takie obserwuje si¢ w przypadku podawania szczurom w
pierwszych 13 dniach zycia. Okres ten pokrywa si¢ z 36-tygodniowa cigzg u ludzi, ktora sporadycznie
moze wydtuzy¢ si¢ do 44 tygodni od poczecia dziecka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona
Krospowidon, typ A

Magnezu stearynian

Talk

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka

Entresto 24 mg/26 mg tabletki powlekane
Hypromeloza, typ 2910 (3 mPa-s)
Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 4000

Talk

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Zelaza tlenek czarny (E 172)

Entresto 49 mg/51 mg tabletki powlekane
Hypromeloza, typ 2910 (3 mPa-s)
Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 4000

Talk

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Zelaza tlenek z6lty (E 172)
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Entresto 97 mg/103 mg tabletki powlekane
Hypromeloza, typ 2910 (3 mPa-s)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 4000

Talk

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Zelaza tlenek czarny (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

30 miesiecy

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania
Blistry z PVC/PVDC/Aluminium. Jeden blister zawiera 10 lub 14 tabletek powlekanych.

Entresto 24 mg/26 mg tabletki powlekane
Wielko$¢ opakowan: 14, 20, 28 lub 56 tabletek powlekanych.

Entresto 49 mg/51 mg tabletki powlekane
Wielkos¢ opakowan: 14, 20, 28 lub 56 tabletek powlekanych i opakowania zbiorcze zawierajace
168 (3x56) lub 196 (7x28) tabletek powlekanych.

Entresto 97 mg/103 mg tabletki powlekane
Wielkos¢ opakowan: 14, 20, 28 lub 56 tabletek powlekanych i opakowania zbiorcze zawierajace
168 (3x56) lub 196 (7x28) tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR
Wielka Brytania
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Entresto 24 mg/26 mg tabletki powlekane
EU/1/15/1058/001
EU/1/15/1058/008-010

Entresto 49 mg/51 mg tabletki powlekane
EU/1/15/1058/002-004
EU/1/15/1058/011-013

Entresto 97 mg/103 mg tabletki powlekane
EU/1/15/1058/005-007
EU/1/15/1058/014-016

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

19. listopada 2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwoércy odpowiedzialnego za zwolnienie serii
Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25

90429 Norymberga

Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO KARTONOWE DLA OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Entresto 24 mg/26 mg tabletki powlekane
sakubitryl/walsartan

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka 24 mg/26 mg zawiera 24,3 mg sakubitrylu i 25,7 mg walsartanu (w postaci kompleksu
soli sodowych sakubitrylu i walsartanu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

14 tabletek powlekanych
20 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
56 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

’ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR
Wielka Brytania
12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/15/1058/001 28 tabletek powlekanych
EU/1/15/1058/008 14 tabletek powlekanych
EU/1/15/1058/009 20 tabletek powlekanych
EU/1/15/1058/010 56 tabletek powlekanych
| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA
[16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Entresto 24 mg/26 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Entresto 24 mg/26 mg tabletki
sakubitryl/walsartan

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO KARTONOWE DLA OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Entresto 49 mg/51 mg tabletki powlekane
sakubitryl/walsartan

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka 49 mg/51 mg zawiera 48,6 mg sakubitrylu i 51,4 mg walsartanu (w postaci kompleksu
soli sodowych sakubitrylu i walsartanu).

‘ 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

14 tabletek powlekanych
20 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
56 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWY WANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

’ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR
Wielka Brytania
12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/15/1058/002 28 tabletek powlekanych
EU/1/15/1058/003 56 tabletek powlekanych
EU/1/15/1058/011 14 tabletek powlekanych
EU/1/15/1058/012 20 tabletek powlekanych
| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA
[16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Entresto 49 mg/51 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO KARTONOWE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO
(ZAWIERAJACE BLUE BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Entresto 49 mg/51 mg tabletki powlekane
sakubitryl/walsartan

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka 49 mg/51 mg zawiera 48,6 mg sakubitrylu i 51,4 mg walsartanu (w postaci kompleksu
soli sodowych sakubitrylu i walsartanu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

Wielkos¢ opakowan: 168 (3 opakowania po 56) tabletek powlekanych.
Wielkos¢ opakowan: 196 (7 opakowan po 28) tabletek powlekanych.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Wielka Brytania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1058/004 168 tabletek powlekanych
EU/1/15/1058/013 196 tabletek powlekanych

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Entresto 49 mg/51 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

POSREDNIE PUDELKO KARTONOWE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ BLUE
BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Entresto 49 mg/51 mg tabletki powlekane
sakubitryl/walsartan

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka 49 mg/51 mg zawiera 48,6 mg sakubitrylu i 51,4 mg walsartanu (w postaci kompleksu
soli sodowych sakubitrylu i walsartanu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

28 tabletek powlekanych. Cz¢s$¢ opakowania zbiorczego, nie sprzedawaé osobno.
56 tabletek powlekanych. Czg$¢ opakowania zbiorczego, nie sprzedawaé osobno.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(,}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Wielka Brytania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1058/004 168 tabletek powlekanych
EU/1/15/1058/013 196 tabletek powlekanych

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Entresto 49 mg/51 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Entresto 49 mg/51 mg tabletki
sakubitryl/walsartan

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO KARTONOWE DLA OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Entresto 97 mg/103 mg tabletki powlekane
sakubitryl/walsartan

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka 97 mg/103 mg zawiera 97,2 mg sakubitrylu i 102,8 mg walsartanu (w postaci
kompleksu soli sodowych sakubitrylu i walsartanu).

‘ 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

14 tabletek powlekanych
20 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
56 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWY WANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

’ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Wielka Brytania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1058/005 28 tabletek powlekanych
EU/1/15/1058/006 56 tabletek powlekanych
EU/1/15/1058/014 14 tabletek powlekanych
EU/1/15/1058/015 20 tabletek powlekanych

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

’ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Entresto 97 mg/103 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO KARTONOWE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO
(ZAWIERAJACE BLUE BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Entresto 97 mg/103 mg tabletki powlekane
sakubitryl/walsartan

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka 97 mg/103 mg zawiera 97,2 mg sakubitrylu i 102,8 mg walsartanu (w postaci
kompleksu soli sodowych sakubitrylu 1 walsartanu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

Wielkos¢ opakowan: 168 (3 opakowania po 56) tabletek powlekanych.
Wielkos$¢ opakowan: 196 (7 opakowania po 28) tabletek powlekanych.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Wielka Brytania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1058/007 168 tabletek powlekanych
EU/1/15/1058/016 196 tabletek powlekanych

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Entresto 97 mg/103 mg

39



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

POSREDNIE PUDELKO KARTONOWE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ BLUE
BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Entresto 97 mg/103 mg tabletki powlekane
sakubitryl/walsartan

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka 97 mg/103 mg zawiera 97,2 mg sakubitrylu i 102,8 mg walsartanu (w postaci
kompleksu soli sodowych sakubitrylu i walsartanu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

28 tabletek powlekanych. Cz¢s$¢ opakowania zbiorczego, nie sprzedawaé osobno.
56 tabletek powlekanych. Cze$¢ opakowania zbiorczego, nie sprzedawaé osobno.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(,}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Wielka Brytania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1058/007 168 tabletek powlekanych
EU/1/15/1058/016 196 tabletek powlekanych

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Entresto 97 mg/103 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Entresto 97 mg/103 mg tabletki
sakubitryl/walsartan

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Entresto 24 mg/26 mg tabletki powlekane

Entresto 49 mg/51 mg tabletki powlekane

Entresto 97 mg/103 mg tabletki powlekane
sakubitryl/walsartan

vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocié si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby s takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Entresto i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Entresto
Jak przyjmowac¢ lek Entresto

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Entresto

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN N B~ W —

1. Co to jest lek Entresto i w jakim celu si¢ go stosuje

Entresto jest nowym lekiem zwanym blokerem receptora angiotensyny i inhibitorem neprylizyny.
Dysocjuje on na dwie substancje czynne, sakubitryl i walsartan.

Lek Entresto jest stosowany w leczeniu pewnego typu przewleklej niewydolnosci serca u dorostych.

Ten rodzaj niewydolnosci serca wystgpuje w sytuacji, gdy serce jest zbyt stabe i nie moze pompowaé
wystarczajacej ilosci krwi do ptuc i pozostatych czesci ciata. Najczgstszymi objawami niewydolnosci
serca s3: duszno$¢, uczucie zmgczenia, meczliwos¢ i obrzek wokot kostek.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Entresto

Kiedy nie przyjmowac¢ leku Entresto:

. jesli pacjent ma uczulenie na sakubitryl, walsartan lub ktoérykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6). Jesli pacjent uwaza, ze moze by¢ uczulony na
ktorykolwiek ze sktadnikow tego leku, powinien porozmawiaé z lekarzem przed przyjeciem
leku Entresto;

. jesli pacjent przyjmuje inny lek zwany inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACE) (na
przyktad enalapryl, lizynopryl lub ramipryl). Inhibitory ACE sg stosowane w leczeniu
podwyzszonego cisnienia krwi lub niewydolnosci serca. Jesli pacjent przyjmowat inhibitor
ACE, przed rozpoczgciem leczenia lekiem Entresto powinien odczeka¢ 36 godzin od przyjecia
ostatniej dawki inhibitora ACE (patrz punkt ,,Lek Entresto a inne leki”);
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. jesli upacjenta lub cztonka rodziny pacjenta kiedykolwiek wystapita reakcja zwana obrzgkiem
naczynioruchowym (obrzek twarzy, warg, jezyka i (lub) gardta, trudnosci w oddychaniu) po
przyjeciu inhibitora ACE lub antagonisty receptora angiotensyny (ARB) (np. walsartanu,
telmisartanu lub irbesartanu);

. jesli pacjent ma cukrzyce lub zaburzenia czynnosci nerek i jest obecnie leczony lekiem
obnizajacym cisnienie krwi zawierajacym aliskiren (patrz punkt ,,L.ek Entresto a inne leki”);
jesli u pacjenta wystepuje cigzka choroba watroby;

. jesli pacjentka jest w cigzy od ponad 3 miesiecy (lepiej jest rtowniez unikac stosowania tego
leku we wczesnej ciazy, patrz punkt ,,Cigza i karmienie piersia”).

Jesli ktorakolwiek z tych sytuacji odnosi sie do pacjenta, nie nalezy przyjmowa¢ leku Entresto i

nalezy porozmawia¢ z lekarzem.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Entresto nalezy omowi¢ to z lekarzem, farmaceutg lub

pielegniarka:

. jesli pacjent jest obecnie leczony antagonistg receptora angiotensyny (ARB) lub aliskirenem
(patrz punkt ,,Kiedy nie przyjmowac leku Entresto”);

. jesli u pacjenta kiedykolwiek wystapil obrzek naczynioruchowy (patrz punkt ,,Kiedy nie
przyjmowac leku Entresto” oraz punkt 4 ,,Mozliwe dzialania niepozadane”);

. jesli pacjent ma niskie cisnienie krwi lub przyjmuje jakiekolwiek inne leki obnizajace cisnienie

krwi (na przyktad lek moczopedny) badz wystepuja u niego wymioty lub biegunka, zwtaszcza

jesli pacjent jest w wieku 65 lat 1 starszym lub jesli u pacjenta wystepuje choroba nerek i niskie

cisnienie krwi;

jesli u pacjenta wystepuje cigzka choroba nerek;

jesli u pacjenta wystepuje odwodnienie;

jesli wystepuje zwezenie tetnicy nerkowej;

jesli u pacjenta wystepuje choroba watroby.

Podczas leczenia lekiem Entresto lekarz moze regularnie sprawdzac ilo$¢ potasu we krwi pacjenta.

Jesli ktorakolwiek z tych sytuacji odnosi si¢ do pacjenta, nalezy porozmawiac z lekarzem,
farmaceuta lub pielegniarkg przed przyjeciem leku Entresto.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania tego leku u dzieci (w wieku ponizej 18 lat), poniewaz nie badano go w tej
grupie wiekowe;j.

Lek Entresto a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce o wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Moze zaj$¢
konieczno$¢ zmiany dawki, podjgcia innych srodkdéw ostroznosei, a nawet przerwania przyjmowania
jednego z tych lekow. Jest to szczegdlnie wazne w odniesieniu do nastepujacych lekow:
. inhibitory ACE. Nie nalezy przyjmowac leku Entresto z inhibitorami ACE. Jesli pacjent
przyjmuje inhibitor ACE, przed rozpoczgciem leczenia lekiem Entresto nalezy odczekaé
36 godzin od przyjecia ostatniej dawki inhibitora ACE (patrz punkt ,,Kiedy nie przyjmowaé
leku Entresto”). W przypadku przerwania przyjmowania leku Entresto, nalezy odczekaé
36 godzin od przyjecia ostatniej dawki leku Entresto przed rozpoczeciem leczenia inhibitorem

ACE;

. inne leki stosowane w leczeniu niewydolnosci serca lub obnizajace cisnienie krwi, takie jak
antagonisci receptora angiotensyny lub aliskiren (patrz ,,Kiedy nie przyjmowac leku Entresto”);

. niektore leki zwane statynami, stosowane w celu obnizenia wysokiego stezenia cholesterolu
(np. atorwastatyna);

. syldenafil, lek stosowany w leczeniu zaburzen erekcji lub nadci$nienia plucnego;

. leki zwigkszajace ilos¢ potasu we krwi. Nalezg do nich leki uzupetniajace potas, zamienniki soli

zawierajgce potas, leki oszczgdzajgce potas i heparyna;
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. leki przeciwbolowe nalezace do grupy zwanej niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
(NLPZ) lub selektywnymi inhibitorami cyklooksygenazy-2 (Cox-2). Jesli pacjent przyjmuje
jeden z tych lekow, lekarz moze zleci¢ kontrole czynnosci nerek w chwili rozpoczynania
leczenia lub zmiany dawkowania (patrz ,,Ostrzezenia i $rodki ostroznosci”);

. lit, lek stosowany w leczeniu pewnych typow chorob psychicznych;

. furosemid, nalezacy do lekow zwanych lekami moczopednymi, stosowanymi w celu
zwickszenia ilo§ci wytwarzanego moczu;

. nitrogliceryna, lek stosowany w leczeniu dusznicy bolesnej;

niektore antybiotyki (z grupy ryfampicyny), cyklosporyna (stosowana w zapobieganiu
odrzucenia przeszczepionych narzadéow) lub leki przeciwwirusowe, takie jak rytonawir
(stosowany w leczeniu HIV/AIDS);

. metformina, lek stosowany w leczeniu cukrzycy.

Jesli ktorekolwiek z powyzszych odnosi si¢ do pacjenta, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub

farmaceucie przed przyjeciem leku Entresto.

Cigza i karmienie piersia

Ciaza

Jesli pacjentka uwaza, ze jest (lub podejrzewa, ze moze by¢) w cigzy, musi powiedzie¢ o tym
lekarzowi. Lekarz zazwyczaj doradza pacjentkom przerwanie przyjmowania tego leku przed zajsciem
w ciaze lub zaraz po stwierdzeniu cigzy i przepisuje inny lek zastepujacy Entresto. Ten lek nie jest
zalecany do stosowania we wczesnej cigzy i nie wolno go przyjmowac po uptywie 3 miesigey cigzy,
poniewaz moze powaznie zaszkodzi¢ dziecku, jesli jest stosowany po trzecim miesigcu cigzy.

Karmienie piersig
Nie zaleca si¢ stosowania leku Entresto przez matki karmigce piersig. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi,
jesli pacjentka karmi piersig lub ma zamiar rozpoczac karmienie piersig.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Zanim pacjent zacznie prowadzi¢ pojazd, obstugiwaé narzgdzia lub maszyny badz wykonywaé
czynnos$ci wymagajace koncentracji, powinien upewni¢ si¢, jak lek Entresto na niego dziata. Jesli
pacjent odczuwa zawroty gtowy lub zmeczenie podczas przyjmowania tego leku, nie powinien
prowadzi¢ pojazdow, jezdzi¢ rowerem, ani uzywac narzedzi i maszyn.

3. Jak przyjmowac lek Entresto

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwos$ci nalezy zwrécié si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Leczenie zazwyczaj rozpoczyna si¢ od przyjmowania dawki 24 mg/26 mg lub 49 mg/51 mg dwa razy
na dobe (jedna tabletke rano i jedng tabletke wieczorem). Lekarz okresli doktadng dawke poczatkowsg
dla pacjenta, uwzgledniajac wczesniej stosowane leki. Nastgpnie lekarz bedzie dostosowywat dawke

leku Entresto w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie, az do ustalenia dawki optymalnej dla pacjenta.

Zazwyczaj zalecana dawka docelowa wynosi 97 mg/103 mg dwa razy na dobg (jedna tabletka rano i
jedna tabletka wieczorem).

U pacjentow przyjmujacych lek Entresto moze wystapi¢ niskie cisnienie krwi (zawroty gtowy, uczucie
pustki w gtowie), duze stezenie potasu we krwi (ktore mozna wykry¢é w badaniach krwi zleconych
przez lekarza) lub pogorszenie czynnosci nerek. Jesli tak si¢ stanie, lekarz moze zmniejszy¢ dawke
jednego z pozostatych lekow przyjmowanych przez pacjenta, czasowo zmniejszy¢ dawke leku
Entresto lub przerwa¢ na stale stosowanie leku Entresto.

Tabletki nalezy potykac popijajac szklanka wody. Lek Entresto mozna przyjmowaé z positkiem lub
bez.

46



Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Entresto

Jesli pacjent przypadkowo zazyt zbyt wiele tabletek leku Entresto lub jesli kto$ inny zazyt te tabletki,
nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem. Jesli wystgpig silne zawroty glowy i (lub) omdlenie,
nalezy jak najszybciej powiadomic¢ lekarza a pacjent powinien leze¢.

Pominiecie przyjecia leku Entresto

Zaleca si¢ przyjmowanie leku codziennie o tej samej porze dnia. Jesli jednak pacjent zapomni przyjaé
dawke leku, nalezy po prostu zazy¢ kolejng dawke o wyznaczonej porze. Nie nalezy stosowaé dawki
podwojnej w celu uzupelnienia pominigtej tabletki.

Przerwanie stosowania leku Entresto
Przerwanie leczenia lekiem Entresto moze spowodowac¢ nasilenie choroby pacjenta. Nie nalezy
przerywac przyjmowania leku az do chwili, gdy tak zdecyduje lekarz.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwréocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Niektore dzialania niepozadane moga by¢ powazne.

. Nalezy przerwaé przyjmowanie leku Entresto i zgtosi¢ si¢ po pomoc medyczna, jesli pacjent
zauwazy u siebie jakiekolwiek opuchnigcie twarzy, warg, jezyka i (lub) gardta, ktore moze
powodowac trudnosci w oddychaniu lub przetykaniu. Moga to by¢ objawy obrzgku
naczynioruchowego (niezbyt czgste dziatanie niepozadane, ktére moze wystepowac u
maksymalnie 1 na 100 osob).

Inne mozliwe dzialania niepozadane:
Jesli ktorykolwiek z wymienionych nizej objawdw nasili sig, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub

farmaceucie.

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 osob):

. niskie cisnienie krwi (zawroty glowy, uczucie pustki w gtowie)
. duze stgzenie potasu we krwi (wykazane w badaniach krwi)
. obnizona czynno$¢ nerek (zaburzenia czynnosci nerek)

Czesto (moga wystapi¢ u maksymalnie 1 na 10 osob):

kaszel

zawroty gtowy

biegunka

mata liczba czerwonych krwinek (wykazana w badaniach krwi)
zmeczenie

(ostra) niewydolnos¢ nerek (ci¢zkie zaburzenia czynnosci nerek)
mate stgzenie potasu we krwi (wykazane w badaniach krwi)

bol glowy

omdlenia

ostabienie

nudnosci

niskie cisnienie krwi (zawroty glowy, uczucie pustki w gtowie) podczas zmiany pozycji z
siedzacej lub lezacej na stojaca

zapalenie zotadka (bol brzucha, nudnosci)

. uczucie wirowania

° mate stgzenie cukru we krwi (wykazane w badaniach krwi)
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Niezbyt czesto (mogg wystapi¢ u maksymalnie 1 na 100 osob):
. reakcja alergiczna z wysypka i swedzeniem
. zawroty gtowy podczas zmiany pozycji z siedzacej na stojaca

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dzialania niepozadane
mozna zgltaszac¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Entresto

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po ,,EXP”.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku.

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Nie uzywac leku Entresto z opakowan uszkodzonych lub noszacych $lady naruszenia.

Lekow nie nalezy wrzucac¢ do kanalizacji. Nalezy zapyta¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz
nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6.  Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Entresto
. Substancjami czynnymi leku sg sakubitryl i walsartan.
o Kazda 24 mg/26 mg tabletka powlekana zawiera 24,3 mg sakubitrylu i 25,7 mg
walsartanu (w postaci kompleksu soli sodowych sakubitrylu i walsartanu).
o Kazda 49 mg/51 mg tabletka powlekana zawiera 48,6 mg sakubitrylu i 51,4 mg
walsartanu (w postaci kompleksu soli sodowych sakubitrylu i walsartanu).
o Kazda 97 mg/103 mg tabletka powlekana zawiera 97,2 mg sakubitrylu i 102,8 mg
walsartanu (w postaci kompleksu soli sodowych sakubitrylu i walsartanu).
. Pozostate sktadniki rdzenia tabletki to: celuloza mikrokrystaliczna, hydroksypropyloceluloza
niskopodstawiona, krospowidon, magnezu stearynian, talk i krzemionka koloidalna bezwodna.
. Otoczki tabletek 24 mg/26 mg i 24 mg/26 mg zawieraja hypromeloze, tytanu dwutlenek
. (E171), Makrogol 4000, talk, zelaza tlenek czerwony (E172) 1 zelaza tlenek czarny (E172).
Otoczka tabletki 49 mg/51 mg zawiera hypromeloze, tytanu dwutlenek (E171), Makrogol 4000,
talk, zelaza tlenek czerwony (E172) i zelaza tlenek zotty (E172).

Jak wyglada lek Entresto i co zawiera opakowanie

Entresto 24 mg/26 mg tabletki powlekane to fioletowo-biate, owalne tabletki z oznakowaniem ,,NVR”
po jednej stronie i,,L.Z” po drugiej stronie tabletki. Przyblizone wymiary tabletki to 13,1 mm x

5,2 mm.

Entresto 49 mg/51 mg tabletki powlekane to bladozotte, owalne tabletki z oznakowaniem ,,NVR” po
jednej stronie i,,L.1” po drugiej stronie tabletki. Przyblizone wymiary tabletki to 13,1 mm x 5,2 mm.
Entresto 97 mg/103 mg tabletki powlekane to jasnor6zowe, owalne tabletki z oznakowaniem ,,NVR”
po jednej stronie i,,L.11” po drugiej stronie tabletki. Przyblizone wymiary tabletki to 15,1 mm x

6,0 mm.

Tabletki sg dostgpne w blistrach z PVC/PVDC/Aluminium po 14, 20, 28 lub 56 tabletek. Tabletki
49 mg/51 mg i 97 mg/103 mg s3 takze dostgpne w opakowaniach zbiorczych zawierajacych
168 tabletek (3 opakowania po 56 tabletek) i 196 tabletek (7 opakowan po 28 tabletek).

Nie wszystkie wielkosci opakowahn muszg znajdowac si¢ w obrocie.
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Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Wielka Brytania

Wytwérca

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norymberga
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +322246 16 11 Tel: 4370 5 269 16 50
Bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V.

Tem: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.1.0. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 9112730 Tel: +312637 82 111

Eesti Norge

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

EMGda Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: 30210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.

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

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacé&uticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Roméania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01
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Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: 4353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 0296 54 1

Kvbntpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: 4357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Data ostatniej aktualizacji ulotki

Inne Zrédla informacji

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.cu
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