| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Entresto 24 mg/26 mg plévele dengtos tabletés

Entresto 49 mg/51 mg plévele dengtos tabletés
Entresto 97 mg/103 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Entresto 24 mg/26 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 24,3 mg sakubitrilo (sacubitrilum) ir 25,7 mg valsartano
(valsartanum) (sakubitrilo valsartano natrio druskos komplekso pavidalu).

Entresto 49 mg/51 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 48,6 mg sakubitrilo (sacubitrilum) ir 51,4 mg valsartano
(valsartanum) (sakubitrilo valsartano natrio druskos komplekso pavidalu).

Entresto 97 mg/103 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 97,2 mg sakubitrilo (sacubitrilum) ir 102,8 mg valsartano
(valsartanum) (sakubitrilo valsartano natrio druskos komplekso pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté)

Entresto 24 mg/26 mg plévele dengtos tabletés

Sviesiai violetinés spalvos, ovali, abipus i§gaubta, nuozulniais krastais plévele dengta tableté be
vagelés, kurios vienoje puséje jspausta ,,NVR®, o kitoje puséje —,,LZ*. Apytiksliai tabletés matmenys
yra 13,1 mm x 5,2 mm.

Entresto 49 mg/51 mg plévele dengtos tabletés

Sviesiai geltonos spalvos, ovali, abipus i§gaubta, nuozulniais krastais plévele dengta tableté be
vagelés, kurios vienoje puséje jspausta ,,NVR®, o kitoje puséje —,,.1%“. Apytiksliai tabletés matmenys
yra 13,1 mm x 5,2 mm.

Entresto 97 mg/103 mq plévele dengtos tabletés

Sviesiai rozinés spalvos, ovali, abipus i§gaubta, nuozulniais krastais plévele dengta tableté be vagelés,
kurios vienoje puséje jspausta ,,NVR®, o kitoje pus¢je —,,L11“. Apytiksliai tabletés matmenys yra
15,1 mm x 6,0 mm.



4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Suaugusiyjy Sirdies nepakankamumas

Entresto skirtas suaugusiy pacienty simptominio létinio Sirdies nepakankamumo Su sumazéjusia
Sirdies iSstimimo frakcija gydymui (zr. 5.1 skyriy).

Vaiky Sirdies nepakankamumas

Entresto skirtas vieneriy mety ir vyresniy vaiky ir paaugliy simptominio 1étinio Sirdies
nepakankamumo su kairiojo skilvelio sistoline disfunkcija gydymui (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Bendrosios rekomendacijos

Entresto negalima skirti kartu su angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriumi arba
angiotenzino II receptoriy blokatoriumi (ARB). Dél galimos angioneurozinés edemos pasireiskimo
rizikos, kai vaistinio preparato vartojama kartu su AKF inhibitoriumi, Entresto draudziama pradéti
vartoti bent 36 valandas po gydymo AKF inhibitoriumi nutraukimo (Zr. 4.3, 4.4 ir 4.5 skyrius).

Entresto sudétyje esancio valsartano biologinis prieinamumas yra didesnis nei kity rinkoje esanciy
tableCiy sudétyje esantis valsartanas (zr. 5.2 skyriy).

Jeigu pacientas praleidzia dozés vartojima, kita doze reikia vartoti jprastu laiku.

Suaugusiyjy Sirdies nepakankamumas

Rekomenduojama pradiné Entresto dozé yra po vieng 49 mg/51 mg tablete du kartus per parg, iSskyrus
toliau aprasytas situacijas. Po 2-4 savaiciy, doze reikia didinti dvigubai iki tikslinés dozés po viena

97 mg/103 mg tablet¢ du kartus per parg, atsizvelgiant j paciento toleravima (zr. 5.1 skyriy).

Jeigu pacientui pasireiSkia vaistinio preparato netoleravimo pozymiy (sistolinis kraujosptdis [SKS]
tampa <95 mmHg, pasireiskia simptominé hipotenzija, hiperkalemija, sutrinka inksty funkcija),
rekomenduojama koreguoti kartu vartojamy vaistiniy preparaty doze, laikinai sumazinti Entresto doze¢
arba laikinai nutraukti jo vartojima (zr. 4.4 skyriy).

PARADIGM-HF tyrimo metu Entresto buvo paskirtas kartu su kitais vaistiniais preparatais nuo $irdies
nepakankamumo, vietoje AKF inhibitoriaus ar kito ARB (Zr. 5.1 skyriy). Patirties apie Entresto
skyrimg pacientams, kurie iki tol nevartojo AKF inhibitoriy ar ARB arba vartojo nedideles Siy
vaistiniy preparaty dozes, yra nedaug, todél Siems pacientams rekomenduojama skirti prading po

24 m@/26 mg du kartus per parg doze ir 1étai jg didinti (doze padvigubinti kas 3-4 savaites) (zr. skyrelj
»TITRATION® 5.1 skyriuje).

Gydymo negalima pradéti pacientams, kuriems kalio koncentracija serume yra > 5,4 mmol/l arba
kuriems SKS yra < 100 mmHg (zr. 4.4 skyriy). Pacientams, kuriems SKS yra nuo > 100 mmHg iki
110 mmHg, reikia apsvarstyti pradinés po 24 mg/26 mg du kartus per para dozés skyrima.



Vaiky Sirdies nepakankamumas

1 lenteléje nurodyta vaikams rekomenduojama dozé. Rekomenduojama doze reikia vartoti per burng
du kartus per parg. Doze reikia didinti iki tikslinés dozés kas 2-4 savaites, priklausomai nuo to, kaip

pacientas toleruoja gydyma.

Entresto plévele dengty table¢iy netinka skirti vaikams, sveriantiems maziau kaip 40 kg. Siems
pacientams gali bti skiriamos Entresto granulés.

1 lentelé.

Rekomenduojamas dozés didinimas

Paciento svoris

Dozés, skiriamos du kartus per parg

gus{a Iiradlnés Pradiné dozé Tarpiné dozé | Tiksliné dozé
0Z€S

\I\I/Q?E;?u kaip 40 kg sveriantys 0,8 mg/kg” 1,6 mg/kg” 2,3 mg/kg* 3,1 mg/kg”
Bent 40 kg, bet maziau kaip 4

50 kg sveriantys vaikai 0,8 mg/kg 24 mg/l26 mg | 49mg/51 mg | 72 mg/78 mg
Bent 50 kg sveriantys vaikai 24mg/l26 mg [ 49mg/51lmg | 72mg/78 mg | 97 mg/103 mg

* Puse pradinés dozés rekomenduojama skirti pacientams, kurie nevartojo AKF inhibitoriy ar ARB
arba vartojo nedideles Siy vaistiniy preparaty dozes, pacientams, kuriems yra inksty funkcijos
sutrikimas (apskai¢iuotasis glomeruly filtracijos greitis [aGFG] < 60 ml/min./1,73 m?), bei tiems
pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (zr. rekomendacijas
ypatingoms populiacijoms).

0,8 mg/kg, 1,6 mg/kg, 2,3 mg/kg ir 3,1 mg/kg dozés nurodo bendrajj sakubitrilo ir valsartano kiekj, ir
Sig dozg reikia suvartoti skiriant granules.

Pacientams, kurie $iuo metu nevartoja AKF inhibitoriy ar ARB arba vartoja nedideles $iy vaistiniy
preparaty dozes, rekomenduojama pradéti skirti puse¢ pradinés dozés. Bent 40 kg, bet maziau kaip
50 kg sveriantiems vaikams rekomenduojama pradiné doz¢ yra po 0,8 mg/kg kiino svorio du kartus
per parg (skiriama kaip granulés). Pradéjus gydyma, dozg reikia laipsniskai didinti iki standartinés
pradinés dozés, vadovaujantis 1 lenteléje pateikiamomis rekomendacijomis, bei koreguoti kas

3-4 savaites.

Pavyzdziui, vaikas, sveriantis 25 kg ir anks¢iau nevartojes AKF inhibitoriy, turéty pradéti nuo pusés
standartinés pradinés dozés, kuri atitinka 20 mg (25 kg x 0,8 mg/kg) du kartus per para granuliy
pavidalu. Suapvalinus iki artimiausio pilny kapsuliy skai¢iaus, tai atitinka 2 kapsules po 6 mg/6 mg
sakubitrilio/valsartano du kartus per para.

Gydymo negalima pradéti pacientams, kuriems kalio koncentracija serume yra > 5,3 mmol/l arba
kuriems SKS yra < 5-ojo procentilio, nustatyto pagal paciento amziy. Jeigu pacientas prastai toleruoja
vaistinj preparatg (SKS yra < 5-0jo procentilio, nustatyto pagal paciento amziy, pasireiskia
simptominé hipotenzija, hiperkalemija ar inksty funkcijos sutrikimas), rekomenduojama koreguoti
kartu vartojamy vaistiniy preparaty skyrimg arba laikinai sumazinti Entresto doze ar laikinai nutraukti
jo vartojimg (Zr. 4.4 skyriy).

Ypatingos populiacijos
Senyvi pacientai
Vaistinio preparato doze reikia nustatyti pagal senyvy pacienty inksty funkcija.




Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriems yra lengvas (aGFG 60-90 ml/min./1,73 m?) inksty funkcijos sutrikimas, dozés
koreguoti nereikia.

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (aGFG yra

30-60 ml/min./1,73 m?), reikia apsvarstyti pusés pradinés dozés skyrima. Kadangi klinikinés patirties
apie vaistinio preparato vartojima pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (aGFG
< 30 ml/min./1,73 m?), yra labai nedaug (zr. 5.1 skyriy), Entresto Siems pacientams reikia vartoti
atsargiai ir rekomenduojama skirti puse pradinés dozés. Bent 40 kg, bet maziau kaip 50 kg
sveriantiems vaikams rekomenduojama pradiné dozé yra po 0,8 mg/kg kiino svorio du kartus per para
(skiriama kaip granulés). Pradéjus gydyma, doze reikia didinti kas 2-4 savaites, vadovaujantis
laipsnisSko dozés didinimo rekomendacijomis.

Neturima patirties apie vaistinio preparato skyrima pacientams, kuriems yra galutinés stadijos inksty
liga, todeél jiems Entresto skirti nerekomenduojama.

Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Entresto skiriant pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (A klasés pagal
Child-Pugh klasifikacija), dozés koreguoti nereikia.

Klinikinés patirties apie vaistinio preparato vartojima pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimas (B klasés pagal Child-Pugh klasifikacija) arba kuriems aspartato
transaminazés (AST) / alanino transaminazés (ALT) aktyvumo reik§meés yra daugiau kaip du kartus
didesnés uz virSutine normos ribg, yra nedaug. Entresto Siems pacientams reikia vartoti atsargiai ir
rekomenduojama skirti pusg pradinés dozés (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Bent 40 kg, bet maZziau kaip 50 kg
sveriantiems vaikams rekomenduojama pradiné dozé yra po 0,8 mg/kg kiino svorio du kartus per para
(skiriama kaip granulés). Pradéjus gydyma, doze reikia didinti kas 2-4 savaites, vadovaujantis
laipsnisko dozés didinimo rekomendacijomis.

Entresto draudziama skirti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, bilijiné cirozé
ar cholestazé (C klasés pagal Child-Pugh klasifikacija) (zr. 4.3 skyriy).

Vaiky populiacija
Entresto saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 1 mety vaikams neistirti. Turimi duomenys

pateikiami 5.1 skyriuje, ta¢iau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.
Entresto galima vartoti valgio metu ar nevalgius (zr. 5.2 skyriy). Tabletes butina nuryti uzgeriant
stikline vandens. Tableciy dalyti arba traiskyti nerekomenduojama.

4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas veikliosioms medziagoms arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medZziagai.

o Vartojimas kartu su AKF inhibitoriais (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius). Entresto draudziama skirti
nepraéjus 36 valandoms po gydymo AKF inhibitoriumi nutraukimo.

o Anks¢iau nustatyta angioneuroziné edema, kurios pasireiskimas buvo susijes su ankstesniu AKF
inhibitoriaus ar ARB vartojimu (zr. 4.4 skyriy).
o Paveldima ar idiopatiné angioneuroziné edema (7r. 4.4 skyriy).

o Vartojimas kartu su vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra aliskireno, pacientams, kurie
serga cukriniu diabetu, arba pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi (aGFG
< 60 ml/min./1,73 m?) (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

) Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, bilijiné cirozé ir cholestazé (zr. 4.2 skyriy).

. Antrasis ir treCiasis néStumo trimestrai (zr. 4.6 skyriy).



4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Dviguba renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) blokada

. Draudziama skirti sakubitrilo/valsartano derinj su AKF inhibitoriumi dél padidéjusios
angioneurozinés edemos pasireiskimo rizikos (Zr. 4.3 skyriy). Sakubitrilo/valsartano draudziama
pradéti skirti bent 36 valandas po paskutiniosios AKF inhibitoriaus dozés vartojimo. Jeigu
gydymas sakubitrilu/valsartanu nutraukiamas, AKF inhibitoriaus negalima paskirti bent
36 valandas po paskutiniosios sakubitrilo/valsartano dozés vartojimo (Zr. 4.2, 4.3 ir 4.5 skyrius).

o Nerekomenduojama sakubitrilo/valsartano skirti kartu su tiesioginiais renino inhibitoriais,
pavyzdziui, aliskirenu (zr. 4.5 skyriy). Sakubitrilo/valsartano draudziama skirti kartu su
vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra aliskireno, pacientams, kurie serga cukriniu diabetu,
arba pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi (aGFG < 60 ml/min./1,73 m?) (zr. 4.3 ir
4.5 skyrius).

. Entresto sudétyje yra valsartano, todél jo negalima skirti kartu su kitais vaistiniais preparatais,
kuriy sudétyje yra ARB (zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).

Hipotenzija

Gydymo negalima pradéti tol, kol SKS suaugusiems pacientams netaps > 100 mmHg arba vaikams
SKS netaps > 5-0jo procentilio, nustatyto pagal paciento amziy. | tyrimus nebuvo jtraukiami pacientai,
kuriems SKS buvo mazesnis uz $ias reikSmes (zr. 5.1 skyriy). Gauta prane$imy apie klinikiniy tyrimy
metu sakubitrilo/valsartano vartojusiems suaugusiems pacientams pasireiskusius simptominés
hipotenzijos atvejus (zr. 4.8 skyriy), ypatingai > 65 mety amziaus pacientams, taip pat tiems, kurie
sirgo inksty liga arba kuriems buvo mazas SKS (< 112 mmHg). Pradedant gydyma
sakubitrilu/valsartanu arba titruojant jo doze, reikia reguliariai matuoti kraujospudj. Pasireiskus
hipotenzijai rekomenduojama mazinti sakubitrilo/valsartano doze arba laikinai nutraukti gydyma $iuo
vaistiniu preparatu (zr. 4.2 skyriy). Reikia apsvarstyti kartu vartojamy diuretiky ar kity
antihipertenziniy vaistiniy preparaty dozés koregavimo bei kitokiy hipotenzijos priezas¢iy (pvz.,
hipovolemijos) gydymo klausima. Simptominé hipotenzija dazniau pasireiskia tuomet, kai paciento
organizme sumazg¢ja skysc¢iy tiris, pavyzdziui, jam skiriamas gydymas diuretikais, maiste ribojamas
druskos Kiekis, jis viduriuoja ar vemia. Prie§ pradedant skirti sakubitrilo/valsartano, reikia koreguoti
natrio ir (arba) skysciy tiirio trilkuma organizme, taciau biitina atidziai jvertinti Siy koregavimo
priemoniy naudg ir galima hipervolemijos rizika.

Inksty funkcijos sutrikimas

Vertinant Sirdies nepakankamumu serganciy pacienty biikle visada reikia istirti inksty funkcija.
Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, yra didesné
hipotenzijos pasireiskimo rizika (zr. 4.2 skyriy). Klinikinés patirties apie vaistinio preparato skyrima
pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (apskai¢iuotasis GFG

< 30 ml/min./1,73m?), yra labai nedaug, todé¢l Siems pacientams gali biiti labai didelé hipotenzijos
pasireiskimo rizika (zr. 4.2 skyriy). Neturima patirties apie vaistinio preparato skyrima pacientams,
kuriems yra galutinés stadijos inksty liga, todé¢l jiems sakubitrilo/valsartano skirti nerekomenduojama.



Inksty funkcijos pablogéjimas

Sakubitrilo/valsartano vartojimas gali biiti susijes su inksty funkcijos pablogéjimu. Sig rizika gali dar
labiau didinti dehidratacija ar kartu vartojami nesteroidiniai vaistiniai preparatai nuo uzdegimo
(NVPNU) (zr. 4.5 skyriy). Pacientams, kuriy inksty funkcija kliniskai reik§mingai susilpnéjusi, reikia
apsvarstyti dozés mazinimo galimybe.

Hiperkalemija

Gydymo negalima pradéti, jeigu kalio koncentracija serume suaugusiems pacientams yra > 5,4 mmol/I
arba vaikams yra > 5,3 mmol/l. Sakubitrilo/valsartano vartojimas gali biiti susijes su padidéjusia
hiperkalemijos pasireiSkimo rizika, nors taip pat gali pasireiksti ir hipokalemija (Zr. 4.8 skyriy).
Rekomenduojama tirti kalio koncentracijg serume, ypatingai tiems pacientams, kuriems nustatyta
rizikos veiksniy, pavyzdziui, inksty funkcijos sutrikimas, cukrinis diabetas ar hipoaldosteronizmas,
arba kuriy maiste yra didelis kalio kiekis, arba kurie vartoja mineralkortikoidy antagonisty (Zr.

4.2 skyriy). Jeigu pasireiskia kliniskai reik§minga hiperkalemija, rekomenduojama koreguoti kartu
vartojamy vaistiniy preparaty doze, laikinai sumazinti dozg¢ ar laikinai nutraukti $io vaistinio preparato
vartojima. Jeigu kalio koncentracija serume yra > 5,4 mmol/l, reikia apsvarstyti gydymo nutraukimo
klausima.

Angioneuroziné edema

Gauta prane$imy apie sakubitrilo/valsartano vartojusiems pacientams pasireiskusius angioneurozinés
edemos atvejus. Jeigu pasireik$ty angioneuroziné edema, sakubitrilo/valsartano vartojima reikia
nedelsiant nutraukti, skirti atitinkama gydymg ir stebéti pacienty buklg, kol jy patiriami poZymiai ar
simptomai visiskai ir ilgam i8nyks. Draudziama vél pradéti skirti vaistinio preparato. Tais atvejais, kai
buvo patvirtintas angioneurozinés edemos pasireiskimas ir kai patinimas apémeé tik veidg bei lapas,
pacientai paprastai pasveikdavo neskyrus gydymo, ta¢iau antihistamininiy vaistiniy preparaty
vartojimas gali biiti naudingas palengvinant simptomus.

Angioneuroziné edema, pasireiskianti gerkly edema, gali lemti mirtj. Kai edema apima liezuvj, balso
Klostes ar gerklas ir gali sukelti kvépavimo taky obstrukcija, reikia nedelsiant paskirti tinkama
gydyma, pvz., skirti 1 mg/1 ml adrenalino tirpalo (0,3-0,5 ml) ir (arba) taikyti priemones, butinas
uztikrinant kvépavimo taky praeinamuma.

Klinikiniy tyrimy metu nebuvo tirti pacientai, kuriems anksc¢iau buvo pasireiskusi angioneuroziné
edema. Kadangi Siems pacientams gali biiti padidéjusi angioneurozinés edemos pasireiskimo rizika,
jiems skiriant sakubitrilo/valsartano rekomenduojama laikytis atsargumo priemoniy.
Sakubitrilo/valsartano draudziama skirti pacientams, kuriems anks¢iau buvo nustatyta angioneuroziné
edema, susijusi su ankstesniu AKF inhibitoriaus ar ARB vartojimu, arba kuriems yra paveldima ar
idiopatiné angioneuroziné edema (zr. 4.3 skyriy).

Juodaodziams pacientams yra didesnis polinkis pasireiksti angioneurozinei edemai (zr. 4.8 skyriy).

Gauta pranesimy apie zarnyno angioneurozinés edemos atvejus, pasireiskusius pacientams, gydytiems
angiotenzino II receptoriy blokatoriais (jskaitant valsartang) (Zr. 4.8 skyriy). Siems pacientams
pasireiské pilvo skausmas, pykinimas, vémimas ir viduriavimas. Nutraukus angiotenzino II receptoriy
antagonisty vartojima, simptomai i§nyko. Diagnozavus zarnyno angioneurozing edema, reikia
nutraukti sakubitrilo/valsartano vartojima ir pradéti atitinkama stebésena, kol simptomai visiskai
iSnyksta.



Pacientai, kuriems yra inksty arterijos stenozé

Pacientams, kuriems yra vieno ar abiejy inksty arterijy stenozé, skiriant sakubitrilo/valsartano gali
padidéti slapalo koncentracija kraujyje bei kreatinino koncentracija serume. Pacientams, kuriems yra
inksty arterijos stenozé, vaistinio preparato reikia skirti atsargiai, taip pat rekomenduojama stebéti
inksty funkcija.

Pacientai, kuriems nustatyta IV funkciné klasé pagal Niujorko Sirdies asociacijos (NYHA)
klasifikacijg

Reikia laikytis atsargumo priemoniy pradedant skirti gydyma sakubitrilu/valsartanu pacientams,
kuriems nustatyta IV funkciné klasé pagal NYHA klasifikacija, kadangi vaistinio preparato vartojimo
patirties Sios populiacijos pacientams yra nedaug.

B tipo natriuretinis peptidas (BNP)

BNP néra tinkamas biologinis Zzymuo vertinant Sirdies nepakankamuma pacientams, kurie vartoja
sakubitrilo/valsartano, kadangi jis yra neprilizino substratas (zr. 5.1 skyriy).

Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Klinikinés patirties apie vaistinio preparato vartojima pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimas (B klasés pagal Child-Pugh klasifikacijg) arba kuriems AST/ALT
reik§més yra daugiau kaip du kartus didesnés uZ vir§utine normos riba, yra nedaug. Siems pacientams
gali padidéti vaistinio preparato ekspozicija, o saugumo savybés neistirtos. D¢l to Siems pacientams
vaistinio preparato rekomenduojama vartoti atsargiai (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius). Sakubitrilo/valsartano
draudziama skirti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, bilijiné cirozé ar
cholestazé (C klasés pagal Child-Pugh klasifikacija) (zr. 4.3 skyriy).

Psichikos sutrikimai

Su sakubitrilo/valsartano vartojimu buvo siejami psichikos sutrikimy reiSkiniai, tokie kaip
haliucinacijos, paranoja ir miego sutrikimai, pasireiske psichozés atvejy kontekste. Jei pacientas patiria
tokiy reiskiniy, reikia apsvarstyti galimybe nutraukti sakubitrilo/valsartano vartojima.

Natris

Sio vaistinio preparato 97 mg/103 mg dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik
neturi reikSmes.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveika, dél kurios nustatytos kontraindikacijos

AKF inhibitoriai

Sakubitrilo/valsartano draudziama vartoti kartu su AKF inhibitoriais, kadangi kartu slopinant
neprilizing (NEP) ir AKF gali padidéti angioneurozinés edemos pasireiskimo rizika.
Sakubitrilo/valsartano negalima skirti nepraéjus 36 valandoms po paskutiniosios AKF inhibitoriaus
dozés vartojimo. AKF inhibitoriaus negalima skirti nepra¢jus 36 valandoms po paskutiniosios
sakubitrilo/valsartano dozés vartojimo (Zr. 4.2 ir 4.3 skyrius).




Aliskirenas

Sakubitrilo/valsartano draudziama skirti kartu su vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra aliskireno,
pacientams, kurie serga cukriniu diabetu, arba pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

(aGFG < 60 ml/min./1,73 m?) (zr. 4.3 skyriy). Nerekomenduojama sakubitrilo/valsartano skirti kartu
su tiesioginiais renino inhibitoriais, pavyzdziui, aliskirenu (Zr. 4.4 skyriy). Sakubitrilo/valsartano ir
aliskireno derinio vartojimas gali biiti susijes su didesniu nepageidaujamy reakcijy, pavyzdziui,
hipotenzijos, hiperkalemijos ir pablogéjusios inksty funkcijos (jskaitant iminj inksty nepakankamuma)
pasireiskimo dazniu (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Saveika, dél kurios vaistiniy preparaty vartoti kartu nerekomenduojama

Sakubitrilo/valsartano sudétyje yra valsartano, todél jo negalima vartoti kartu su kitais vaistiniais
preparatais, kuriy sudétyje yra ARB (Zr. 4.4 skyriy).

Saveika, dél kurios reikia laikytis atsargumo priemoniy

OATP1B1 ir OATP1B3 substratai, pvz., statinai

In vitro atlikty tyrimy duomenys rodo, kad sakubitrilas slopina OATP1B1 ir OATP1B3 nesiklius.
Todél skiriant Entresto gali padidéti OATP1B1 ir OATP1B3 substraty, tokiy kaip statinai, sisteminés
ekspozicijos. Kartu skiriant sakubitrilo/valsartano, atorvastatino ir jo metabolity Cmax rodikliai
padidéjo iki 2 karty, o AUC rodikliai — iki 1,3 karto. Sakubitrilo/valsartano vartojant kartu su statinais
reikia laikytis atsargumo priemoniy. KliniSkai svarbios sgveikos nepastebéta, kai simvastatino buvo
skiriama kartu su Entresto.

PDE?5 inhibitoriai, jskaitant sildenafilj

Hipertenzija sergantiems pacientams, vartojant sakubitrilo/valsartano nusistovéjus pusiausvyrinéms
koncentracijoms, papildomai paskyrus vienkarting sildenafilio dozg, kraujosptidis sumazéjo
reik§mingai labiau nei stebéta tais atvejais, kai buvo vartojama vien sakubitrilo/valsartano. Todél tais
atvejais, kai sakubitrilo/valsartano vartojantiems pacientams pradedama skirti sildenafilio ar kitokio
PDES5 inhibitoriaus, reikia laikytis atsargumo priemoniy.

Kalis

Skiriant kartu su kalj organizme sulaikanciais diuretikais (triamterenu, amiloridu), mineralokortikoidy
antagonistais (pvz., spironolaktonu, eplerenonu), kalio papildais, druskos pakaitalais, kuriy sudétyje
yra kalio, arba kitais vaistiniais preparatais (pvz., heparinu) gali padidéti kalio ir kreatinino
koncentracija serume. Jeigu sakubitrilo/valsartano skiriama kartu su minétais vaistiniais preparatais,
rekomenduojama stebéti kalio koncentracija serume (Zr. 4.4 skyriy).

Nesteroidiniai vaistiniai preparatai nuo uzdegimo (NVPNU), jskaitant selektyviuosius
ciklooksigenazés-2 (COX-2) inhibitorius

Senyviems asmenims, pacientams, kuriy organizme yra sumazéjes skysciy turis (jskaitant
vartojanc¢iuosius diuretiky), arba pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, sakubitrilo/valsartano
vartojant kartu su NVPNU, gali padidéti inksty funkcijos sutrikimo rizika. Todél sakubitrilo/valsartano
kartu su NVPNU vartojantiems pacientams reikia tirti inksty funkcijg, kai pradedama skirti iy
vaistiniy preparaty ar koreguojama jy dozé (zr. 4.4 skyriy).

Licio vaistiniai preparatai

Skiriant li¢io vaistiniy preparaty kartu su AKF inhibitoriais arba angiotenzino Il receptoriy
blokatoriais, jskaitant sakubitrilu/valsartanu, stebétas laikinas li¢io koncentracijos serume padidéjimas
ir toksinio poveikio pasireiskimas. Todél tokio vaistiniy preparaty derinio vartoti nerekomenduojama.
Jeigu Sio vaistiniy preparaty derinio vartoti biitina, rekomenduojama atidziai stebéti licio koncentracija
serume. Jeigu su Siais Vvaistiniais preparatais taip pat yra vartojama diuretiky, toksinio li¢io poveikio
rizika gali dar labiau padidéti.




Furozemidas

Sakubitrilo/valsartano paskyrus kartu su furozemidu, nepasirei§ké jokio poveikio
sakubitrilo/valsartano farmakokinetikai, ta¢iau furozemido Cmax ir AUC rodikliai sumazéjo,
atitinkamai, 50 % ir 28 %. Nors nenustatyta reik§mingo $lapimo tiirio poky¢io, sumaz¢jo natrio
ekskrecija su Slapimu per 4 valandas ir 24 valandas po $iy vaistiniy preparaty vartojimo kartu.
PARADIGM-HF klinikinio tyrimo metu sakubitrilo/valsartano vartojusiems pacientams vidutiné
furozemido paros dozé nuo pradiniy reikSmiy iki tyrimo pabaigos nepakito.

Nitratai, pvz., nitroglicerinas

Saveikos tarp sakubitrilo/valsartano ir j veng leidziamo nitroglicerino, vertinant kraujosptdzio
sumazéjima, nenustatyta. Nitroglicerino ir sakubitrilo/valsartano vartojant kartu, $irdies susitraukimy
daznis pakito 5 kartais per minute, lyginant su §iuo dazniu skiriant vien nitroglicerino. Panasus
poveikis Sirdies susitraukimy dazniui gali pasireiksti ir tuomet, kai sakubitrilo/valsartano skiriama
kartu su po liezuviu, per burng ar per oda vartojamais nitratais. Paprastai dozés koreguoti nereikia.

OATP ir MRP2 nesikliai

Veiklusis sakubitrilo metabolitas (LBQG657) ir valsartanas yra OATP1B1, OATP1B3, OATL ir OAT3
substratai; valsartanas taip pat yra MRP2 substratas. Todél sakubitrilo/valsartano skiriant kartu su
OATP1B1, OATP1B3, OAT3 inhibitoriais (pvz., rifampicinu, ciklosporinu), OAT1 inhibitoriais (pvz.,
tenofoviru, cidofoviru) ar MRP2 inhibitoriais (pvz., ritonaviru), gali padidéti LBQ657 ar valsartano
sisteminé ekspozicija. Kartu su Entresto pradedant vartoti tokiy vaistiniy preparaty ar baigiant gydyma
jais, reikia imtis atitinkamy atsargumo priemoniy.

Metforminas

Sakubitrilo/valsartano skiriant kartu su metforminu, pastarojo Cmax ir AUC rodikliai sumazéjo po
23 %. Klinikiné tokiy pakitimy reik§mé nezinoma. Todél pradedant skirti gydyma
sakubitrilu/valsartanu pacientams, kurie vartoja metformino, reikia jvertinti kliniking $iy pacienty
bukle.

NereikSminga saveika

Kliniskai reik§mingos saveikos nebuvo stebéta, kai sakubitrilo/valsartano buvo skiriama kartu su
digoksinu, varfarinu, hidrochlorotiazidu, amlodipinu, omeprazolu, karvediloliu, arba su
levonorgestrelio ir etinilestradiolio deriniu.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NeéStumas

Sakubitrilo/valsartano nerekomenduojama vartoti pirmuoju néstumo trimestru, o antruoju ir tre¢iuoju
trimestrais jo vartoti draudziama (Zr. 4.3 skyriy).

Valsartanas

Epidemiologiniai duomenys apie teratogeninio poveikio rizika AKF inhibitoriy vartojant pirmuoju
néStumo trimestru néra baigtiniai; ta¢iau negalima atmesti nedaug padidéjusios rizikos. Nors neturima
jokiy kontroliuojamyjy epidemiologiniy duomeny apie ARB vartojimo keliamg rizika, panasi rizika
gali pasireiksti ir skiriant Sios grupés vaistiniy preparaty. ISskyrus tuos atvejus, kai biitina tgsti gydyma
ARB, ketinan¢ioms pastoti moterims reikia keisti gydyma j alternatyvius vaistinius preparatus nuo
hipertenzijos, kuriy vartojimo né$tumo metu saugumo savybés yra nustatytos. Nustacius né$tumg,
gydyma ARB reikia nedelsiant nutraukti ir, prireikus, skirti alternatyvy gydyma. Zinoma, kad antruoju
ir tre¢iuoju néstumo trimestrais vartojami ARB sukelia toksinj poveikj zmogaus vaisiui (susilpnéja
inksty funkcija, pasireiskia oligohidramnionas, sulétéja kaukolés kauléjimas) ir naujagimiui
(pasireiskia inksty nepakankamumas, hipotenzija, hiperkalemija).
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Jeigu ARB buvo vartota nuo antrojo néstumo trimestro, rekomenduojama atlikti ultragarsinj tyrima ir
istirti inksty funkcija bei kaukole. Kudikius, kuriy motinos vartojo ARB, reikia atidziai stebéti dél
hipotenzijos pasireiskimo (zr. 4.3 skyriy).

Sakubitrilas
Neturima duomeny apie sakubitrilo vartojimg néStumo metu. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé
toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

Sakubitrilas/valsartanas
Neturima duomeny apie sakubitrilo/valsartano vartojima né$tumo metu. Su gyvinais atlikti
sakubitrilo/valsartano tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy).

~

Zindymas

Riboti duomenys rodo, kad sakubitrilo ir jo veikliojo metabolito LBQ657 j motinos pieng issiskiria
labai mazais kiekiais - apskai¢iuota santykiné sakubitrilo dozé kadikiams yra 0,01 % ir 0,46 %
veikliojo metabolito LBQ657, kai zindan¢ioms moterims skiriama 24 mg/26 mg sakubitrilo/valsartano
dozé du kartus per para. Tie patys duomenys parod¢, kad valsartano Kiekis buvo zemiau apatinés
aptikimo ribos. Néra pakankamai duomeny apie sakubitrilo/valsartano poveikj naujagimiams ar
kiudikiams. Kadangi zindomiems naujagimiams/kiidikiams gali kilti nepageidaujamy reakcijy
pasireiskimo rizika, zindan¢ioms moterims Entresto skirti nerekomenduojama.

Vaisingumas

Duomeny apie sakubitrilo/valsartano poveikj zmoniy vaisingumui neturima. Tyrimy su Ziurkiy
patinais ir patelémis metu skiriant $io vaistinio preparato, jy vislumo sutrikimy nenustatyta (zr.

5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Sakubitrilas/valsartanas gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Vairuojant transporto
priemones ar valdant mechanizmus reikia atsizvelgti j tai, kad retkarciais gali pasireiksti svaigulys ar
nuovargis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai gydymo sakubitrilo/valsartano metu nustatytos nepageidaujamos reakcijos
suaugusiesiems buvo hipotenzija (17,6 %), hiperkalemija (11,6 %) ir sutrikusi inksty funkcija (10,1 %)
(zr. 4.4 skyriy). Gauta pranesimy apie sakubitrilo/valsartano vartojusiems pacientams pasireiskusius
angioneurozinés edemos atvejus (0,5 %) (zr. atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinima).
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Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal organy sistemy klases ir pagal jy pasireiSkimo daznj,
pirmiausia pateikiant dazniausias, naudojant tokius apibiidinimus: labai daznas (> 1/10); daznas (nuo
> 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai
retas (< 1/10 000); daznis neZzinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje
daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos iSvardytos mazé¢jancio sunkumo tvarka.

2 lentelé. Nepageidaujamy reakciju sarasas

Organy sistemy klasé

Pirmenybinis terminas

DazZnio kategorija

Kraujo ir limfinés sistemos

I Anemija Daznas

sutrikimai

Imuninés sistemos sutrikimai Padidéjes jautrumas Nedaznas

Metabolizmo ir mitybos Hiperkalemija* Labai daznas

sutrikimai Hipokalemija Daznas
Hipoglikemija DaZnas
Hiponatremija Nedaznas

Psichikos sutrikimai Haliucinacijos** Retas
Miego sutrikimai Retas
Paranoja Labai retas

Nervy sistemos sutrikimai Svaigulys Daznas
Galvos skausmas Daznas
Apalpimas (sinkopé) DaZnas
Nuo padéties priklausantis Nedaznas

svaigulys

Mioklonija

Daznis nezinomas

Ausuy ir labirinty sutrikimai Svaigimas (vertigo) Daznas

Kraujagysliy sutrikimai Hipotenzija* Labai daznas
Ortostatiné hipotenzija Daznas

Kvépavimo sistemos, kriitinés .

. v e Kosulys Daznas

lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Virskinimo trakto sutrikimai Viduriavimas Daznas
Pykinimas Daznas
Gastritas Daznas
Zarnyno angioneurozing Labai retas
edema

Odos ir poodinio audinio Niezéjimas Nedaznas

sutrikimai I$bérimas Nedaznas
Angioneurozin¢ edema* Nedaznas

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai Inks'tq_ funIiCIjOS Labai dasnas
sutrikimas

Inksty nepakankamumas
(inksty nepakankamumas,

S Daznas
Uminis inksty
nepakankamumas)
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo | Nuovargis Daznas
vietos paZeidimai Astenija Daznas

*7r. atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibaidinima.
**]skaitant klausos ir regos haliucinacijas.
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Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Angioneuroziné edema

Gauta praneSimy apie angioneurozinés edemos pasireiskimo atvejus sakubitrilo/valsartano
vartojusiems pacientams. PARADIGM-HF klinikinio tyrimo metu angioneuroziné edema pasireiské
0,5 % sakubitrilo/valsartano vartojusiy pacienty, lyginant su 0,2 % dazniu vartojusiesiems enalaprilio.
Didesnis angioneurozinés edemos pasireiSkimo daznis pastebétas juodaodziams pacientams, kurie
vartojo sakubitrilo/valsartano (2,4 %) arba enalaprilio (0,5 %) (zr. 4.4 skyriy).

Hiperkalemija ir kalio kiekis serume

PARADIGM-HF tyrimo metu hiperkalemija ir didesné kaip 5,4 mmol/l kalio koncentracija serume
nustatytos, atitinkamai, 11,6 % ir 19,7 % sakubitrilo/valsartano vartojusiy pacienty bei 14,0 % ir
21,1 % vartojusiyjy enalaprilio.

Kraujospidis

PARADIGM-HF tyrimo metu hipotenzija ir kliniskai reik§mingai sumazgjgs sistolinis kraujosptidis
(< 90 mmHg ir sumazéjes > 20 mmHg nuo pradiniy reik§miy) nustatyti, atitinkamai, 17,6 % ir 4,76 %
sakubitrilo/valsartano vartojusiy pacienty, lyginant su 11,9 % ir 2,67 % vartojusiyjy enalaprilio.

Sutrikusi inksty funkcija
PARADIGM-HF tyrimo metu inksty funkcijos sutrikimas pasireiské 10,1 % sakubitrilo/valsartano
vartojusiy pacienty bei 11,5 % vartojusiyjy enalaprilio.

Vaiky populiacija

PANORAMA-HF tyrimo metu sakubitrilo/valsartano saugumo savybés buvo istirtos atlikus
atsitiktiniy im¢iy, veikliuoju vaistiniu preparatu kontroliuojamg, 52 savaiciy trukmés tyrimg su

375 vaikais, kuriems buvo nustatytas Sirdies nepakankamumas (SN) ir kuriy amzius buvo nuo

1 ménesio iki < 18 mety, poveikj lyginant su enalapriliu. 215 pacienty, jtraukty j ilgalaikj atvira testinj
tyrimg (PANORAMA-HF OLE), gydymo trukmés mediana buvo 2,5 mety, o pacientai buvo gydomi
iki 4,5 mety. Nustatytos saugumo savybés abiejy tyrimy metu buvo panasios j nustatytasias savybes
suaugusiems pacientams. Saugumo savybiy duomeny pacientams nuo 1 ménesio iki < 1 mety yra
nedaug.

Turima nedaug saugumo savybiy duomeny vaikams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas arba vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo Sistema.

4.9 Perdozavimas

Duomeny apie vaistinio preparato perdozavimo atvejus zmonéms yra nedaug. Tyrimy su sveikais
suaugusiais savanoriais metu buvo tiriamos vienkartiné 583 mg sakubitrilo/617 mg valsartano dozé bei
kartotinés dozés po 437 mg sakubitrilo/463 mg valsartano (skiriant 14 dieny) ir jos buvo gerai
toleruojamos.

Kadangi vartojant sakubitrilo/valsartano mazéja kraujosptidis, perdozavus labiausiai tikétinas
simptomas yra hipotenzija. Tokiu atveju reikia skirti simptominj gydyma.

Dél didelio jungimosi su baltymais nesitikima, kad §j vaistinj preparatg biity galima pasalinti
hemodializés metu (zr. 5.2 skyriy).
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5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — renino ir angiotenzino sistema veikiantys vaistiniai preparatai;
angiotenzino Il receptoriy blokatoriai (ARB), Kiti deriniai, ATC kodas — C09DX04

Veikimo mechanizmas

Sakubitrilui/valsartanui biidingas veikimo mechanizmas, kai jo sudétyje esanéio provaistinio preparato
sakubitrilo veiklusis metabolitas LBQ657 veikia kaip angiotenzino receptoriaus neprilizino
inhibitorius, kartu slopindamas neprilizing (neutralig endopeptidaze; NEP), o valsartanas blokuoja
angiotenzino Il 1-0jo tipo (AT1) receptoriy. Sirdies nepakankamumu sergantiems pacientams
vartojant sakubitrilo/valsartano, teigiamai veikiama Sirdies ir kraujagysliy sistema, o tai priklauso nuo
LBQ657 sukeliamo neprilizino skaidomy baltymy (pavyzdziui, natriuretinio peptido — NP) kiekio
padidéjimo ir nuo valsartano sukeliamo angiotenzino Il poveikio slopinimo. NP poveikis pasireiskia
aktyvuojant su membrana susijungusius guanililciklazés receptorius, dél to padidéja antriniy signaly
perdavimo tarpininko ciklinio guanozinmonofosfato (cGMP) koncentracija, dél to gali bati skatinama
vazodilatacija, natriurezé bei diurezé, didinami glomeruly filtracijos greitis ir inksty kraujotaka,
slopinamas renino ir aldosterono isskyrimas, mazinamas simpatinis aktyvumas bei skatinamas
antihipertrofinis ir antifibrozinis poveikis.

Valsartanas selektyviai blokuoja AT1 receptorius ir tokiu biidu slopina zalingg angiotenzino II poveikj
Sirdies ir kraujagysliy sistemai bei inkstams, 0 taip pat slopina nuo angiotenzino Il priklausoma
aldosterono i§skyrimg. Tai apsaugo nuo ilgalaikio renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos
aktyvinimo, kuris lemia vazokonstrikcija, natrio ir skysciy sulaikymg inkstuose, lasteliy augimo ir
proliferacijos aktyvavima bei dél to pasireiSkiant] adaptavimasi bloginantj Sirdies ir kraujagysliy
sistemos remodeliavimasi.

Farmakodinaminis poveikis

Farmakodinaminis sakubitrilo/valsartano poveikis buvo jvertintas sveikiems savanoriams ir $irdies
nepakankamumu sergantiems pacientams paskyrus vienkartines ir kartotines vaistinio preparato dozes;
nustatyta, kad jis atitinka neprilizino slopinimo kartu su RAAS blokada poveikj. 7 dieny trukmés
tyrimo metu sakubitrilo/valsartano paskyrus pacientams, kuriems buvo sumazéjusi Sirdies i$stimimo
frakcija (sSIS), ir poveikj lyginant su valsartanu nustatyta, kad i§ pradziy padidéjo natriureze, padidéjo
cGMP kiekis $lapime bei sumazéjo tarpinio proatrialinio natriuretinio peptido (angl. mid-regional pro-
atrial natriuretic peptide; MR-proANP) ir N-terminal¢ turin¢io pirminio hormono smegeny
natriuretinio peptido (angl. N-terminal prohormone brain natriuretic peptide; NT-proBNP)
koncentracijos plazmoje, lyginant su Siais rodikliais vartojusiesiems valsartano. 21 dienos trukmeés
tyrimo metu sakubitrilo/valsartano paskyrus pacientams, kuriems buvo sSIS, nustatyti reiksmingai
padidéje ANP ir cGMP kiekiai $lapime bei cGMP koncentracija plazmoje, taip pat sumazéjusios
NT-proBNP, aldosterono ir endotelino-1 koncentracijos plazmoje, lyginant su prie$ pradedant tyrimg
buvusiais rodikliais. Taip pat buvo blokuojamas AT1 receptorius, o §j poveikj rodé padidéjes renino
aktyvumas plazmoje ir padidéjusi renino koncentracija plazmoje. PARADIGM-HF tyrimo
duomenimis, vartojant sakubitrilo/valsartano sumazéjo NT-proBNP koncentracija plazmoje ir
padidéjo BNP koncentracija plazmoje bei cGMP kiekis $lapime, lyginant su $iais rodikliais
vartojusiesiems enalaprilio. PANORAMA-HF tyrimo duomenimis, NT-proBNP koncentracijos
sumaz¢jimas, lyginant su pradinémis reik§mémis, buvo nustatytas po 4 ir 12 savaiéiy, vartojant
sakubitrilo/valsartano (40,2 % ir 49,8 %) bei enalaprilio (18,0 % ir 44,9 %). Tyrimo metu NT-proBNP
koncentracijos reik§més, lyginant su pradinémis reikSmémis, ir toliau mazéjo, o po 52 savaiciy
sumazéjo 65,1 % vartojant sakubitrilo/valsartano bei 61,6 % vartojant enalaprilio. BNP néra tinkamas
biologinis zymuo vertinant $irdies nepakankamuma pacientams, kurie vartoja sakubitrilo/valsartano,
kadangi BNP yra neprilizino substratas (zr. 4.4 skyriy). NT-proBNP néra neprilizino substratas, todél
jis yra tinkamesnis biologinis Zymuo.
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Atlikus i$samy klinikinj tyrima su sveikais savanoriais vyrais siekiant jvertinti sakubitrilo/valsartano
poveikj QTc intervalui nustatyta, kad vienkartiniy 194 mg sakubitrilo/206 mg valsartano ir 583 mg
sakubitrilo/617 mg valsartano doziy vartojimas neturéjo poveikio Sirdies repoliarizacijai.

Neprilizinas yra vienas i§ daugelio fermenty, kurie dalyvauja f-amiloido (AP) pasalinime i§ galvos
smegeny ir smegeny skyscio. Sveikiems asmenims dvi savaites skiriant sakubitrilo/valsartano po
194 mg sakubitrilo/206 mg valsartano doze viena kartg per para, nustatytas padidéjes Ap1-38 kiekis
smegeny skystyje, lyginant su §iuo kiekiu vartojusiesiems placebo; ta¢iau nenustatyta Ap1-40 ir
AP1-42 koncentracijy smegeny skystyje poky¢iy. Klinikiné $iy duomeny reikSmé nezinoma (Zr.

5.3 skyriy).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

24 mg/26 mg, 49 mg/51 mg ir 97 mg/103 mg stiprumai kai kuriuose $altiniuose nurodyti kaip 50 mg,
100 mg ar 200 mg.

PARADIGM-HF

PARADIGM-HF, pagrindinis 3 fazés tyrimas buvo tarptautinis, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas
tyrimas, kuriame dalyvavo 8 442 pacientai ir kurio metu buvo lyginamas sakubitrilo/valsartano bei
enalaprilio poveikis. Abiejy §iy vaistiniy preparaty kartu su kitais vaistiniais preparatais nuo Sirdies
nepakankamumo buvo skiriama Iétiniu Sirdies nepakankamumu (l1-1V klasés pagal NYHA
klasifikacijg) sirgusiems suaugusiems pacientams, kuriems buvo nustatyta sumazéjusi Sirdies
i$stimimo frakcija (kairiojo skilvelio i§stimimo frakcija [KSIF] < 40 %, véliau $is rodiklis
pakoreguotas j < 35 %). Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo sudétinis mirtingumo dél $irdies ir
kraujagysliy ligy ar hospitalizavimo dél $irdies nepakankamumo (SN) rodiklis. ] tyrima atrankos
laikotarpiu nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems SKS buvo < 100 mmHg, kuriems nustatytas sunkus
inksty funkcijos sutrikimas (aGFG < 30 ml/min./1,73 m?) arba kuriems buvo sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas, todél vaistinio preparato poveikis Siems pacientams perspektyviai neistirtas.

Pries pradédami dalyvauti tyrime pacientai buvo gerai gydomi jprastiniais vaistiniais preparatais,
jskaitant AKF inhibitorius ar ARB (> 99 %), beta adrenoblokatorius (94 %), mineralokortikoidy
antagonistus (58 %) ir diuretikus (82 %). Stebéjimo trukmés mediana buvo 27 ménesiai, o pacientai
buvo gydomi iki 4,3 mety.

Pacientams reikéjo nutraukti jy vartojamus AKF inhibitorius ar ARB, tuomet jie buvo jtraukiami j
nuosekly viengubai koduota jvadinj tyrimo laikotarpj, kurio metu jiems buvo skiriamas gydymas po
10 mg enalaprilio du kartus per parg, o véliau skiriamas viengubai koduotas gydymas po 100 mg
sakubitrilo/valsartano du kartus per parg, didinant doze iki po 200 mg du kartus per parg (informacija
apie vaistiniy preparaty vartojimo nutraukimg $iuo laikotarpiu pateikta 4.8 skyriuje). Po to pacientai
atsitiktine tvarka buvo suskirstyti j grupes ir dvigubai koduoto tyrimo laikotarpiu jiems buvo skiriama
arba po 200 mg sakubitrilo/valsartano, arba po 10 mg enalaprilio du kartus per para
[sakubitrilo/valsartano (n = 4 209); enalaprilio (n = 4 233)].

Vidutinis tiriamosios populiacijos amzius buvo 64 metai, 0 19 % pacienty buvo 75 mety ar vyresni.
Atsitiktinés atrankos metu 70 % pacienty buvo nustatyta II klasés pagal NYHA klasifikacijg bukleé,
24 % pacienty nustatyta 11 klasés, o 0,7 % pacienty — IV klasés pagal NYHA buklé. Vidutinis KSIF
rodiklis buvo 29 %, 0 963 pacientams (11,4 %) tyrimo pradzioje KSIF buvo > 35 %, bet <40 %.

Sakubitrilo/valsartano vartojusiyjy grupéje tyrimo pabaigoje 76 % pacienty vis dar buvo skiriama
tiksliné dozé — po 200 mg vaistinio preparato du kartus per parg (vidutiné paros dozé buvo 375 mg).
Enalaprilio vartojusiyjy grupéje tyrimo pabaigoje 75 % pacienty vis dar buvo skiriama tiksliné dozé -
po 10 mg du kartus per para (vidutiné paros dozé buvo 18,9 mg).
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Nustatyta, kad sakubitrilas/valsartanas buvo veiksmingesnis nei enalaprilis, vertinant mirtingumo dél
Sirdies ir kraujagysliy ligy (SKL) ar hospitalizavimo dél $irdies nepakankamumo (SN) rizikos
sumazéjimg iki 21,8 % bei lyginant su $iuo rodikliu enalaprilio vartojusiems pacientams (26,5 %).
Absoliu¢ios rizikos sumazéjimas buvo 4,7 %, vertinant sudétinj mirtingumo dél SKL ar
hospitalizavimo dél SN rodiklj, 3,1 % vertinant vien mirtinguma nuo SKL ir 2,8 % vertinant vien
pirmajj hospitalizavima dél SN. Santykinés rizikos sumazéjimas buvo 20 %, lyginant su enalaprilio
poveikiu (zr. 3 lentele). Sis poveikis buvo nustatytas anksti ir i§liko viso tyrimo laikotarpiu (Zr.

1 pav.). Abu minéti sudétiniai rodikliai prisidéjo prie rizikos sumazéjimo. Staigios mirties atvejai
sudaré 45 % miréiy dél SKL atvejy ir ju skai¢ius sumazéjo 20 % sakubitrilo/valsartano vartojusiy
pacienty grupéje, lyginant su enalaprilio vartojusiyjy grupe (rizikos santykis [RS] 0,80, p = 0,0082).
Sirdies sistolinis nepakankamumas lémé 26 % miréiy dél SKL atvejy ir jy skaiGius sumazéjo 21 %
sakubitrilo/valsartano vartojusiy pacienty grupéje, lyginant su enalaprilio vartojusiyjy grupe (RS 0,79,
p = 0,0338).

Sis rizikos sumazéjimas buvo nuosekliai stebimas visuose pacienty pogrupiuose, sudarytuose pagal
lytj, amziy, rase, geografinj regiong, NYHA (1I/111) klase, i8stimimo frakcija, inksty nepakankamuma,
cukrinio diabeto ar hipertenzijos anamnezg, ankstesnj gydyma nuo $irdies nepakankamumo bei
priesirdziy virpéjima.

Skiriant sakubitrilo/valsartano taip pat pageréjo isgyvenimo rodikliai, t. y., reikSmingai 2,8 %
sumazéjo mirtingumas dél bet kokios priezasties (Sakubitrilo/valsartano vartojusiems pacientams:
17 %; vartojusiesiems enalaprilio: 19,8 %). Santykinés rizikos sumaz¢&jimas buvo 16 %, lyginant su
enalaprilio poveikiu (Zr. 3 lentele).

3lentelé. Vaistiniy preparaty poveikis, vertinant pagal pirmine sudétine vertinamaja baigtj,
jos sudétinius rodiklius ir mirtinguma dél bet kokios priezasties per 27 ménesiy
trukmés stebéjimo laikotarpio mediana

Sakubitrilas/ | Enalaprilis Rizikos Santyki- | p reik§mé
valsartanas | N =4 212* santykis nés okl
N =4 187% n (%) (95 % PI) rizikos
n (%) sumazeé-
jimas
Pirminé sudétiné 914 (21,83) 1117 (26,52) | 0,80 (0,73,0,87) | 20 % 0,0000002
vertinamoji baigtis,
sudaryta i§
mirtingumo dél SKL
ir hospitalizavimo dél
Sirdies
nepakankamumo
rodikliy*
Atskiri pirminés sudétinés vertinamosios baigties rodikliai
Mirtingumas dél 558 (13,33) 693 (16,45) 0,80 (0,71, 0,89) | 20 % 0,00004
SKL**
Pirmasis 537 (12,83) 658 (15,62) 0,79 (0,71,0,89) | 21 % 0,00004
hospitalizavimas dél
Sirdies
nepakankamumo
Antriné vertinamoji baigtis
Mirtingumas dél bet | 711 (16,98) 835 (19,82) 0,84 (0,76, 0,93) | 16 % 0,0005
kokios priezasties

*Pirmin¢ vertinamoji baigtis buvo apibréziama kaip laikas iki pirmojo jvykio (mirtingumo dél SKL ar
hospitalizavimo dél SN) pasireiskimo.

**] mirtingumo dél SKL rodiklio analize buvo jtraukiami visi pacientai, kurie miré iki duomeny
analizés datos, nepriklausomai nuo anksé¢iau buvusiy hospitalizavimo atvejy.

***Vienakrypcio p reikSmé.

# [§samios analizés imtis.
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1 pav. Kaplan-Meier kreivés, vaizduojancios pirmine sudéting vertinamaja baigtj ir
mirtingumo dél SKL rodiklj

Laikas iki pirmojo mirties dél SKL ar hospitalizavimo dél irdies
nepakankamumo atvejo pasireiSkimo PARADIGM-HF tyrime Laikas iki mirties dél SKL pasireiskimo PARADIGM-HF tyrime
(=]
E -
§ 40 % 20
[=4
s . g p<0,0001
£ 30 Enalaprilis (N=4212) 88 5 Enalaprilis (N=4212) RS (95% PI):
gE Entresto (N=4187) §g — Entresto (N=4187) 0,799 (0,715, 0,893)
28 20 g8 20
£o p<0,0001 23
g2 104 RS (95%PI): S=
E 0,798 (0,731, 0,871) 5¢ 10
EQ EQ
2 Ea
s 0 T T T T T T ] = 0+ . . T T T T g
¥ 0 180 360 540 720 900 1080 1260 g 0 180 360 540 720 900 1080 1260
S . Laikas nuo randomizacijos (dienos) Laikas nuo randomizacijos (dienos)
Atvejai, kuriems yra rizika Atvejai, kuriems yra rizika
Entresto 4187 3922 3663 3018 2257 1544 896 249 Entresto 4187 4056 3891 3282 2478 1716 1005 280
Enalaprilis 4212 3883 3579 2922 2123 1488 853 236 Enalaprilis 4212 4051 3860 3231 2410 1726 994 279

TITRATION tyrimas buvo 12 savaiéiy trukmés saugumo savybiy ir toleravimo jvertinimo tyrimas,
kuriame dalyvavo 538 pacientai, sirge létiniu Sirdies nepakankamumu (11-1V klasés pagal NYHA
klasifikacijg) su sutrikusia sistoline funkcija (kairiojo skilvelio i§stimimo frakcija < 35 %). Pries$
jtraukiant j tyrima Sie pacientai nevartojo AKF inhibitoriy ar ARB arba jiems buvo skiriamos jvairios
§iy vaistiniy preparaty dozés. Pacientams buvo skiriama pradiné sakubitrilo/valsartano dozé po 50 mg
du kartus per para, kuri buvo didinama iki po 100 mg du kartus per para, o veliau iki tikslinés po

200 mg du kartus per para dozés, pasirenkant arba 3 savaiciy trukmés, arba 6 savaiciy trukmés dozés
didinimo schema.

Didesnei daliai pacienty, kurie pries§ pradedant tyrima nevartojo AKF inhibitoriy ar ARB arba kuriems
buvo skiriamos nedidelés $iy vaistiniy preparaty dozés (atitinkan¢ios mazesne kaip 10 mg enalaprilio
paros dozg), buvo pasiekta ir islaikyta po 200 mg sakubitrilo/valsartano dozé tuomet, kai ji buvo
didinama per 6 savaites (84,8 %), lyginant su tuo atveju, kai dozé¢ buvo didinama per 3 savaites

(73,6 %). Is viso 76 % pacienty buvo pasiekta ir iSlaikyta tikslin¢ sakubitrilo/valsartano dozé po

200 mg du kartus per para, kai per 12 savaiciy trukmés tyrimo laikotarpj nereikéjo mazinti dozés ar
laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojimo.

Vaiky populiacija

PANORAMA-HF

PANORAMA-HF buvo 3 fazés, daugiacentris, atsitiktiniy iméiy, dvigubai koduotas tyrimas, kurio
metu buvo lyginamas sakubitrilo/valsartano ir enalaprilio poveikis 375 vaikams nuo 1 ménesio iki

< 18 mety amziaus su §irdies nepakankamumu, pasireiskusio dél sisteminés kairiojo skilvelio
sistolinés disfunkcijos (KSIF <45 % arba frakcinio sutrumpéjimo rodmuo < 22,5 %). Pagrindinis
tyrimo tikslas buvo siekis nustatyti, ar sakubitrilo/valsartano poveikis yra geresnis uz enalaprilio
poveikj SN sergantiems vaikams per 52 savai¢iy gydymo laikotarpj, analizuojant apibendrinta
kategoring vertinamaja baigtj. Apibendrinta kategoriné pirminé vertinamoji baigtis buvo apskaiciuota
Klasifikuojant pacientus (nuo blogiausios iki geriausios iSeities) pagal klinikinius reikinius, tokius
kaip mirtis, mechaniniy gyvybe gelbstinCiy priemoniy taikymas, jraSymas j skubios Sirdies
transplantacijos sara$a, SN pablogéjimas, funkcinio gebéjimo jvertinimas (NYHA/ROSS balai) ir
pacienty patiriami SN simptomai (remiantis Bendrojo pacienty jspidzio skale [angl. Patient Global
Impression Scale, PGIS]). I tyrima nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems nustatyta Sisteminé deSiniojo
skilvelio disfunkcija ar vieno skilvelio Sirdies, bei pacientai, kuriems nustatyta restrikciné ar
hipertrofiné kardiomiopatija. Tiksliné palaikomoji sakubitrilo/valsartano dozé buvo po 2,3 mg/kg du
kartus per parg vaikams nuo 1 ménesio iki < 1 mety ir po 3,1 mg/kg du kartus per parg vaikams nuo

1 iki < 18 mety, taciau skiriant ne didesng nei po 200 mg du kartus per parg dozg. Tiksliné palaikomoji
enalaprilio dozé buvo po 0,15 mg/kg du kartus per parg vaikams nuo 1 ménesio iki < 1 mety ir po

0,2 mg/kg du kartus per parg vaikams nuo 1 iki < 18 mety, ta¢iau skiriant ne didesne nei po 10 mg du
kartus per para doze.
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I 8 tyrimg buvo jtraukta 9 pacientai nuo 1 ménesio iki < 1 mety, 61 pacientas nuo 1 iki < 2 mety,

85 pacientai nuo 2 iki < 6 mety ir 220 pacienty nuo 6 iki < 18 mety. Tyrimo pradzioje 15,7 % pacienty
buvo priskirti | klasei pagal NYHA/ROSS klasifikacija, 69,3 % buvo priskirti 11 klasei, 14,4 % buvo
priskirti 111 klasei, 0 0,5 % buvo priskirti 1V klasei. Vidutinis KSIF rodmuo buvo 32 %. Dazniausia
Sirdies nepakankamuma sukélusi priezastis buvo susijusi su kardiomiopatija (63,5 %). Pries jtraukiant
] tyrimg pacientai daugiausia buvo gydomi AKF inhibitoriais arba ARB (93 %), beta
adrenoblokatoriais (70 %), aldosterono antagonistais (70 %) ir diuretikais (84 %).

Apibendrintos kategorinés pirminés vertinamosios baigties Sansy santykis pagal Mann-Whitney buvo
0,907 (95 % P1 0,72, 1,14), ir §is rodmuo skaitine verte buvo palankesnis sakubitrilo/valsartano
vartojusiems pacientams (zr. 4 lentele). Sakubitrilo/valsartano ir enalaprilio vartojusiems pacientams
nustatytas panasus kliniskai reikSmingas pageré¢jimas, analizuojant antrines vertinamasias baigtis, t. V.
NYHA/ROSS klasés ir PGIS skalés jvertinimo balo poky¢ius nuo pradiniy reikSmiy. 52-3j3 savaite
nustatyti tokie NYHA/ROSS funkcinés klasés pokyc¢iai nuo pradiniy reikSmiy: pageréjimas 37,7 % ir
34,0 %; nepakites jvertinimas 50,6 % ir 56,6 %; pablogéjimas 11,7 % ir 9,4 % pacienty atitinkamai
sakubitrilo/valsartano ir enalaprilio vartojusiyjy grupése. Nustatyti panasis ir PGIS skalés jvertinimo
baly poky¢iai nuo pradiniy reikSmiy: pageréjimas 35,5 % ir 34,8 %; nepakites jvertinimas 48,0 % ir
47,5 %; pablogéjimas 16,5 % ir 17,7 % pacienty atitinkamai sakubitrilo/valsartano ir enalaprilio
vartojusiyjy grupése. Abejose tiriamosiose grupése nustatyta reikSmingai sumazéjusi NT-proBNP
koncentracija, lyginant su pradinémis reikSmeémis. NT-proBNP koncentracijos sumaz¢jimo mastas,
vartojant Entresto, buvo panasus j nustatytajj suaugusiems Sirdies nepakankamumu sirgusiems
pacientams PARADIGM-HF tyrimo metu. Kadangi sakubitrilo/valsartano vartojusiems pacientams
PARADIGM-HF tyrimo metu buvo nustatytos geresnés iseitys ir mazesnés NT-proBNP
koncentracijos, NT-proBNP koncentracijos sumazéjimas buvo siejamas su simptominiu ir funkciniu
pageréjimu, nustatytu PANORAMA-HF tyrimo metu lyginant su pradinémis reikSmémis, ir tai leido
pagristai daryti i§vadg apie kliniking nauda Sirdies nepakankamumu sergantiems vaikams. Jaunesniy
kaip 1 mety pacienty buvo per mazai, kad baity galima jvertinti sakubitrilo/valsartano veiksminguma
Sioje amziaus grupéje.

4 lentele.  Gydymo poveikis analizuojant pirmine kategorine vertinamaja baigtj
PANORAMA-HF tyrimo metu

Sakubitrilas /
valsartanas Enalaprilis
N =187 N =188 Gydymo poveikis
Palankaus Palankaus
Apibendrinta kategoriné rezultato iseitys rezultato iSeitys | Sansy santykis**
pirminé vertinamoji baigtis (%)* (%)* (95 % PI)
52,4 47,6 0,907 (0,72, 1,14)

.....

apskaiciuota remiantis pageréjusiy pacienty procentine dalimi poromis, lyginant apibendrintg
kategorinj balg tarp sakubitrilo/valsartano vartojusiy pacienty ir enalaprilio vartojusiyjy grupiy
(kiekvienas didesnis balas vertinamas kaip ,,vienas pageréjimo balas®, o kiekvienas lygus jvertinimas
vertinimas kaip ,,pusé pageréjimo balo®).

**Mann-Whitney Sansy santykis buvo apskai¢iuotas jvertintg enalaprilio MWP rezultata, padalinus i$
apskaiciuoto sakubitrilio/valsartano MWP rezultato, kai Sansy santykis < 1 rodo geresnj
sakubitrilo/valsartano poveikij, o > 1 rodo geresnj enalaprilio poveikj.

5.2 Farmakokinetinés savybés
Sakubitrilo/valsartano sudétyje esantis valsartanas yra biologiskai prieinamesnis nei kity rinkoje
esanciy table¢iy sudétyje esantis valsartanas; 26 mg, 51 mg ir 103 mg sakubitrilo/valsartano sudétyje

esancio valsartano atitinka 40 mg, 80 mg ir 160 mg kity rinkoje esanéiy table¢iy sudétyje esancio
valsartano.
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Suaugusiuyju populiacija

Absorbcija
Pavartojus per burna, sakubitrilas/valsartanas suskaidomas j valsartang ir provaistinj preparata

sakubitrila. Sakubitrilas véliau metabolizuojamas j veiklyjj metabolita LBQ657. Didziausiosios $iy
medziagy koncentracijos plazmoje susidaro, atitinkamai, po 2 valandy, 1 valandos ir 2 valandy.
Apskaiciuota, kad absoliutus per burng paskirto sakubitrilo ir valsartano biologinis prieinamumas yra,
atitinkamai daugiau kaip 60 % ir 23 %.

Sakubitrilo/valsartano skiriant du kartus per parg, pusiausvyrinés sakubitrilo, LBQ657 ir valsartano
koncentracijos nusistovi per tris paras. Nusistovéjus pusiausvyrinéms koncentracijoms, sakubitrilas ir
valsartanas reik§mingai nesiakumuliuoja, tuo tarpu LBQ657 akumuliacijos rodiklis yra 1,6 karto.
Skiriant valgio metu, kliniskai reikSmingy sakubitrilo, LBQ657 ir valsartano sisteminiy ekspozicijy
poky¢iy nepastebéta. Sakubitrilo/valsartano galima vartoti valgio metu ar nevalgius.

Pasiskirstymas
Daug sakubitrilo, LBQ657 ir valsartano susijungia su plazmos baltymais (94-97 %). Remiantis

ekspozicijy plazmoje ir smegeny skystyje palyginimu nustatyta, kad tik nedidelis LBQ657 kiekis
(0,28 %) prasiskverbia pro hematoencefalinj barjerg. Vidutinis tariamas valsartano ir sakubitrilo
pasiskirstymo tiiris buvo, atitinkamai 75 litrai ir 103 litrai.

Biotransformacija

Sakubitrilg karboksilesterazés 1b ir 1¢ greitai metabolizuoja j LBQ657; tolesnis reik§mingas LBQ657
metabolizmas nevyksta. Valsartano metabolizmas yra nedidelis, kadangi tik mazdaug 20 % suvartotos
dozés aptinkama metabolity pavidalu. Plazmoje nustatyta tik nedidelé hidroksilinto valsartano
metabolito koncentracija (< 10 %).

Kadangi CYP450 fermenty nulemtas sakubitrilo ir valsartano metabolizmas yra nereik§mingas,
nesitikima, jog kartu paskyrus CYP450 fermenty aktyvuma keician¢iy vaistiniy preparaty biity daroma
jtaka sakubitrilo ir valsartano farmakokinetikai.

In vitro atlikty metabolizmo tyrimy duomenys rodo, kad CYP450 fermenty nulemtos vaistiniy
preparaty sgveikos pasireiskimo tikimybé yra maza, kadangi sakubitrilo/valsartano metabolizme
CYP450 fermentai dalyvauja ribotai. Sakubitrilas/valsartanas neskatina ir neslopina CYP450
fermenty.

Eliminacija

Vaistinio preparato skiriant per burng, 52-68 % sakubitrilo (pirmiausia LBQ657 pavidalu) ir mazdaug
13 % valsartano bei jo metabolity iSskiriama su Slapimu; 37-48 % sakubitrilo (pirmiausia LBQ657
pavidalu) ir 86 % valsartano bei jo metabolity i$skiriama su iSmatomis.

Sakubitrilo, LBQG657 ir valsartano pasalinimo i$ plazmos pusinés eliminacijos laiko (T3) vidurkiai yra,
atitinkamai, mazdaug 1,43 valandos, 11,48 valandy ir 9,90 valandy.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Nuo 24 mg sakubitrilo/26 mg valsartano iki 97 mg sakubitrilo/103 mg valsartano
sakubitrilo/valsartano doziy intervaluose sakubitrilo, LBQ657 ir valsartano farmakokinetikos rodikliai
buvo apytiksliai tiesinio pobtdzio.

Y patingos populiacijos

Senyvi pacientai
Vyresniy kaip 65 mety pacienty organizmuose LBQ657 ir valsartano ekspozicijos rodikliai yra,
atitinkamai, 42 % ir 30 % didesni nei jaunesniy tiriamyjy asmeny organizmuose.

19



Inksty funkcijos sutrikimas

Pastebéta koreliacija tarp inksty funkcijos ir sisteminés LBQ657 ekspozicijos pacientams, kuriems
buvo lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas. Pacienty, kuriems buvo
vidutinio sunkumo (30 ml/min./1,73 m? < aGFG < 60 ml/min./1,73 m?) ar sunkus (15 ml/min./1,73 m?
< aGFG < 30 ml/min./1,73 m?) inksty funkcijos sutrikimas, organizmuose LBQ657 ekspozicija buvo
1,4 karto ir 2,2 karto didesné, lyginant su ekspozicijos rodikliais tiems pacientams, kuriems buvo
lengvas inksty funkcijos sutrikimas (60 ml/min./1,73 m? < aGFG < 90 ml/min./1,73 m?); pastarieji
buvo didziausia | PARADIGM-HF tyrima jtraukty pacienty grupé. Pacienty, kuriems buvo vidutinio
sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas, organizmuose valsartano ekspozicija buvo panasi kaip
ir pacientams, kuriems buvo lengvas inksty funkcijos sutrikimas. Tyrimy, kuriuose dalyvauty
pacientai, kai jiems atlickamos dializés, neatlikta. Tadiau zinoma, kad daug LBQ657 ir valsartano
jungiasi su plazmos baltymais, todél nesitikima, kad jie buty efektyviai pasalinami dializés metu.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems buvo lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, sakubitrilo
ekspozicijos padidéjo, atitinkamai, 1,5 Karto ir 3,4 karto, LBQ657 ekspozicijos padidéjo 1,5 karto ir
1,9 karto, o valsartano ekspozicijos — 1,2 karto ir 2,1 karto, lyginant su §iais rodikliais, nustatytais
sveikiems asmenims. Taciau pacientams, kuriems buvo lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny
funkcijos sutrikimas, laisvojo LBQ657 koncentracijy ekspozicijos padidéjo, atitinkamai, 1,47 karto ir
3,08 karto, o laisvojo valsartano koncentracijy ekspozicijos padidéjo, atitinkamai, 1,09 karto ir

2,20 karto, lyginant su $iais rodikliais, nustatytais sveikiems asmenims. Sakubitrilo/valsartano
poveikis pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, bilijiné cirozé ar cholestazé,
neistirtas (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Lyties jtaka
Sakubitrilo/valsartano (sakubitrilo, LBQ657 ir valsartano) farmakokinetikos rodikliai vyry ir motery
organizmuose yra panasis.

Vaiky populiacija

Sakubitrilo/valsartano farmakokinetikos rodikliai buvo jvertinti Sirdies nepakankamumu sirgusiems
vaikams nuo 1 ménesio iki <I mety ir nuo 1 iki < 18 mety; duomenys rodo, kad sakubitrilo/valsartano
farmakokinetikos savybés vaikams ir suaugusiems pacientams yra panasios.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiSkumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo ir poveikio vislumui ikiklinikiniy tyrimy (jskaitant su veikliosiomis medziagomis

sakubitrilu ir valsartanu ir (arba) sakubitrilu/valsartanu atliktus tyrimus) duomenys specifinio pavojaus
Zmogui nerodo.
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Vislumas, reprodukcija ir vystymasis

Sakubitrilo/valsartano paskyrus organogenezés metu, padaznéjo embriony ir vaisiy zatis, kai ziurkéms
buvo skiriamos > 49 mg sakubitrilo/51 mg valsartano /kg kiino svorio per para dozés (atitiko

< 0,72 karto mazesne doze nei didZiausia rekomenduojama dozé zmogui [DRDZ], nustatyta pagal
AUC rodiklj), o triusiams buvo skiriamos > 4,9 mg sakubitrilo/5,1 mg valsartano /kg kiino svorio per
para dozés (atitiko 2 kartus didesng ir 0,03 karto maZesng doze nei DRDZ, nustatyta atitinkamai pagal
valsartano ir LBQ657 AUC rodiklius). Nustatytas teratogeninis poveikis, kadangi pastebéta nedazny
vaisiaus hidrocefalijos atvejy, kai triusiy pateléms buvo skiriamos joms toksinj poveikj sukélusios
dozés (skiriant > 4,9 mg sakubitrilo/5,1 mg valsartano /kg kiino svorio per parg sakubitrilo/valsartano
doze). Triusiy vaisiams pastebéta Sirdies ir kraujagysliy pakitimy (daugiausia kardiomegalija), kai
triusiy pateléms buvo skiriamos joms toksinio poveikio nesukélusios dozés (1,46 mg

sakubitrilo/1,54 mg valsartano/kg kiino svorio per parg). Triusiams pastebéti nedaug padidéje dviejy
vaisiy skeleto varianty (pakitusios kriitinkaulio formos, dvinario kriitinkaulio kauléjimo) pasirei§kimo
dazniai, kai buvo skiriama 4,9 mg sakubitrilo/5,1 mg valsartano/kg kiino svorio per para
sakubitrilo/valsartano dozé. Nepageidaujamas toksinis sakubitrilo/valsartano poveikis embrionams ir
vaisiams siejamas su angiotenzino receptorius blokuojanciuoju veikimu (zr. 4.6 skyriy).

Sakubitrilo paskyrus organogenezés metu, nustatyta embriony ir vaisiy Zii¢iy bei toksinis poveikis
embrionams ir vaisiams (sumazéjes vaisiy ktino svoris ir skeleto apsigimimai), kai triusiy pateléms
buvo skiriamos tokios vaistinio preparato dozés, kurios joms sukélé toksinj poveikj (500 mg/kg kiino
svorio per para; 5,7 karto didesné dozé nei DRDZ, nustatyta pagal LBQ657 AUC rodiklj). Pastebétas
nedaug uzdelstas generalizuotas kauléjimas, kai buvo skiriamos > 50 mg/kg kiino svorio per para
dozés. Sis radinys nevertinamas kaip nepageidaujamas. Sakubitrilo paskyrus Ziurkéms, nebuvo
pastebéta toksinio poveikio jy embrionams ir vaisiams ar teratogeninio poveikio pozymiy.
Nepageidaujamo poveikio embrionams ir vaisiams nesukeliantis sakubitrilo kiekis (angl. no-observed
adverse effect level - NOAEL) buvo bent 750 mg/kg kiino svorio per parg Ziurkéms ir 200 mg/kg kiino
svorio per parg triusiams (2,2 karto didesnis kiekis nei DRDZ, nustatyta pagal LBQ657 AUC rodiklj).

Su ziurkémis atlikty poveikio prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi tyrimy duomenimis, kai
sakubitrilo buvo skiriamos didelés iki 750 mg/kg kiino svorio per parg dozés (atitiko 2,2 karto didesn¢
doze nei DRDZ, nustatyta pagal AUC rodiklj), o valsartano buvo skiriamos iki 600 mg/kg kiino svorio
per para dozés (atitiko 0,86 karto maZzesne doze nei DRDZ, nustatyta pagal AUC rodiklj), nustatyta,
kad sakubitrilo/valsartano skiriant organogenezés, gestacijos ir laktacijos metu, gali sutrikti jaunikliy
vystymasis ir iSgyvenimas.

Kiti ikiklinikiniy tyrimy duomenys

Sakubitrilas/valsartanas

Sakubitrilo/valsartano poveikis B-amiloido koncentracijai smegeny skystyje ir galvos smegeny
audiniuose buvo tirtas jaunoms (2-4 mety) cynomolgus bezdzionéms, kurioms dvi savaites buvo
skiriama sakubitrilo/valsartano (24 mg sakubitrilo/26 mg valsartano /kg kiino svorio per para). Sio
tyrimo duomenimis nustatyta, kad sumazéjo A Klirensas i§ cynomolgus bezdzioniy smegeny skyscio,
kai nustatyti padidéj¢ AB1-40, AB1-42 ir AB1-38 kiekiai smegeny skystyje; ta¢iau nenustatyta
atitinkamo A kiekiy padidéjimo galvos smegeny audiniuose. AB1-40 ir AB1-42 kiekiy padidéjimo
smegeny skystyje nebuvo pastebéta, atlikus dviejy savaiciy trukmés tyrima su sveikais savanoriais
zmonémis (zr. 5.1 skyriy). Be to, toksinio poveikio tyrimo, kurio metu cynomolgus bezdzionéms

39 savaites buvo skiriama 146 mg sakubitrilo/154 mg valsartano /kg kiino svorio per parg
sakubitrilo/valsartano dozé, duomenimis galvos smegeny audiniuose nebuvo nustatyta amiloidiniy
ploksteliy buvimo jrodymy. Taciau $io tyrimo metu amiloido kiekis nebuvo matuojamas kiekybiskai.
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Sakubitrilas

Sakubitrilo paskyrus ziurkiy jaunikliams (nuo 7-o0sios iki 70-0sios dienos po atsivedimo), sumazéjo su
amziumi susijusios kaulinio audinio masés vystymasis ir kauly ilgéjimas, kai ekspozicija veikliajam
sakubitrilo metabolitui, LBQ657, buvo mazdaug 2 kartus didesné (remiantis AUC rodmeniu) nei
nustatytoji vaikams, skiriant kliniking sakubitrilo/valsartano po 3,1 mg/kg du kartus per para doz¢
vaikams. Siy radiniy atsiradimo mechanizmas Ziurkiy jaunikliams ir todél klinikiné reik§mé vaiky
populiacijai nezinomi. Su suaugusiomis Ziurkémis atlikto tyrimo duomenys parodé tik minimaly
griztamajj slopinantj poveikj kauly mineraliniam tankiui, taciau nestebéta poveikio jokiems kitiems su
kauly augimu susijusiems rodikliams, o tai rodo, kad suaugusiems pacientams nesitikima reikSmingo
sakubitrilo poveikio kauliniam audiniui, vaistinio preparato skiriant jprastomis saglygomis. Taciau
negalima atmesti nedidelio grjztamojo sakubitrilo poveikio suaugusiems ankstyvajai kauly liziy
sakubitrilas/valsartanas turéty jtakos kiino svoriui, figiui, galvos apimties rodmeniui ir liziy dazniui.
Kauly mineralinis tankis vaikams §io tyrimo metu nebuvo vertinamas. llgalaikiai pediatriniai
duomenys (PANORAMA-HF OLE) neparodé neigiamo sakubitrilo/valsartano poveikio (kauly)
augimui ar liiziy dazniui.

Valsartanas

Ziurkiy jaunikliams paskyrus valsartano (nuo 7-osios iki 70-osios dienos po atsivedimo), net ir tokios
mazos dozés, kaip 1 mg/kg kiino svorio per parg dozé, sukélé nuolatinius negrjztamus inksty poky¢ius,
kurie pasireiské kaip tubuliné nefropatija (kartais lydima inksty kanaléliy epitelio nekrozés) ir dubens
issipletimas. Sie inksty poky¢iai atspindi tikéting pernelyg stipry farmakologinj angiotenzing
konvertuojanc¢io fermento inhibitoriy ir angiotenzino II 1 tipo receptoriy blokatoriy poveikj; minétas
poveikis stebimas tuomet, jei ziurkéms vaistinio preparato skiriama pirmasias 13 gyvenimo dieny. Sis
laikotarpis atitinka 36 Zmoniy néStumo savaites ir retkarciais zmonéms gali prasitesti iki 44 savaiciy
nuo pastojimo. Funkcinis inksty brendimas yra tebesitesiantis procesas pirmaisiais vaiky gyvenimo
metais. Todél Siy radiniy klinikiné reik§mé jaunesniems kaip 1 mety vaikams neatmestina, tuo tarpu
ikiklinikiniy tyrimy duomenys nerodo su saugumu susijusiy problemy vyresniems kaip 1 mety
vaikams.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Tabletés Serdis

Mikrokristaliné celiuliozé
Hidroksipropilceliuliozé (mazai pakeista)
Krospovidonas, A tipo

Magnio stearatas

Talkas

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas

Tabletés plévelé

Entresto 24 mqg/26 mg plévele dengtos tabletés
Hipromeliozé, 2910 tipo pakaitas (3 mPa-s)
Titano dioksidas (E171)

Makrogolis (4000)

Talkas

Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Juodasis gelezies oksidas (E172)
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Entresto 49 mg/51 mg plévele dengtos tabletés
Hipromeliozé, 2910 tipo pakaitas (3 mPa-s)
Titano dioksidas (E171)

Makrogolis (4000)

Talkas

Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Entresto 97 ma/103 mg plévele dengtos tabletés
Hipromeliozé, 2910 tipo pakaitas (3 mPa-s)
Titano dioksidas (E171)

Makrogolis (4000)

Talkas

Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Juodasis gelezies oksidas (E172)

6.2  Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3  Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmeés.

6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys
PVC/PVDC lizdinés plokstelés.

Entresto 24 mg/26 mg plévele dengtos tabletés

Pakuociy dydziai: 14, 20, 28, 56 arba 196 plévele dengtos tabletés ir sudétinés pakuotés po
196 (7 pakuotés po 28) plévele dengtas tabletes.

Entresto 49 mg/51 mg plévele dengtos tabletés

Pakuod¢iy dydziai: 14, 20, 28, 56, 168 arba 196 plévele dengtos tabletés ir sudétinés pakuotés po
168 (3 pakuotés po 56) arba 196 (7 pakuotés po 28) plévele dengtas tabletes.

Entresto 97 mg/103 mg plévele dengtos tabletés

Pakuociy dydziai: 14, 20, 28, 56, 168 arba 196 plévele dengtos tabletés ir sudétinés pakuotés po
168 (3 pakuotés po 56) arba 196 (7 pakuotés po 28) plévele dengtas tabletes.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

Entresto 24 mg/26 mg plévele dengtos tabletés

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

Entresto 49 mg/51 mg plévele dengtos tabletés

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

Entresto 97 mg/103 mg plévele dengtos tabletés

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2015 m. lapkri¢io 19 d.
Paskutinio perregistravimo data 2020 m. birzelio 25 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Entresto 6 mg/6 mg granulés atidaromose kapsulése
Entresto 15 mg/16 mg granulés atidaromose kapsulése

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Entresto 6 mg/6 mq granulés atidaromose kapsulése

Kiekvienoje kapsuléje yra keturios granulés, kuriose yra 6,1 mg sakubitrilo (sacubitrilum) ir 6,4 mg
valsartano (valsartanum) (sakubitrilo valsartano natrio druskos komplekso pavidalu).

Entresto 15 mg/16 mg granulés atidaromose kapsulése

Kiekvienoje kapsuléje yra deSimt granuliy, kuriose yra 15,18 mg sakubitrilo (sacubitrilum) ir
16,07 mg valsartano (valsartanum) (sakubitrilo valsartano natrio druskos komplekso pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos isvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Granulés atidaromose kapsulése (granulés kapsuléje)

Granulés yra baltos arba Siek tiek gelsvos spalvos, apvalios, abipus i§gaubtos, mazdaug 2 mm
skersmens. Jos tiekiamos kietojoje kapsuléje, kurig reikia atidaryti prie§ vartojima.

Entresto 6 mag/6 mqg granulés atidaromose kapsulése

Kapsule sudaro baltos spalvos dangtelis, ant kurio raudonai uZraSyta ,,04*, ir skaidrus korpusas, ant
kurio raudonai uzraSyta ,,NVR®“. Ant korpuso ir dangtelio atspausdinta rodyklé.

Entresto 15 mg/16 mg granulés atidaromose kapsulése

Kapsule sudaro geltonos spalvos dangtelis, ant kurio raudonai uzrasyta ,,10%, ir skaidrus korpusas, ant
kurio raudonai uzrasyta ,,NVR*“. Ant korpuso ir dangtelio atspausdinta rodyklé.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Vaikuy Sirdies nepakankamumas

Entresto skirtas vieneriy mety ir vyresniy vaiky ir paaugliy simptominio Iétinio Sirdies
nepakankamumo su kairiojo skilvelio sistoline disfunkcija gydymui (zr. 5.1 skyriy).
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4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Bendrosios rekomendacijos

Entresto negalima skirti kartu su angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriumi arba
angiotenzino II receptoriy blokatoriumi (ARB). D¢l galimos angioneurozinés edemos pasireiskimo
rizikos, kai vaistinio preparato vartojama kartu su AKF inhibitoriumi, Entresto draudziama pradéti
vartoti bent 36 valandas po gydymo AKF inhibitoriumi nutraukimo (Zr. 4.3, 4.4 ir 4.5 skyrius).

Entresto sudétyje esancio valsartano biologinis priecinamumas yra didesnis nei kity rinkoje esanciy
tableciy sudétyje esantis valsartanas (zr. 5.2 skyriy).

Jeigu pacientas praleidzia dozés vartojima, kitg dozg reikia vartoti jprastu laiku.

Vaiky Sirdies nepakankamumas

1 lenteléje nurodyta vaikams rekomenduojama dozé. Rekomenduojamg doze reikia vartoti per burng
du kartus per parg. Dozg reikia didinti iki tikslinés dozés kas 2-4 savaites, priklausomai nuo to, kaip
pacientas toleruoja gydyma.

Maziausioji rekomenduojama dozé yra 6 mg/6 mg. Dozes galima suapvalinti didinant ar mazinant iki
artimiausios pilnos 6 mg/6 mg ir (arba) 15 mg/16 mg kapsulémis pasiekiamos dozés. Apvalinant doz¢
jos didinimo metu, reikia uztikrinti, kad doz¢ reikia laipsniskai didinti iki tikslinés dozés.

Daugiau kaip 40 kg sveriantiems pacientams gali biti skiriamos Entresto plévele dengtos tabletés.

1lentelé. Rekomenduojamas dozés didinimas

Paciento svoris Dozés, skiriamos du kartus per para

Pusé pradinés

dozes™ Pradiné doze Tarpiné doz¢ | Tiksliné dozé

Maziau kaip 40 kg sveriantys

# # # #
vaikai 0,8 mg/kg 1,6 mg/kg 2,3 mg/kg 3,1 mg/kg

Bent 40 kg, bet maziau kaip

#
50 kg sveriantys vaikai 0,8 mg/kg 24 mg/l26 mg |49 mg/51mg | 72 mg/78 mg

Bent 50 kg sveriantys vaikai 24mg/l26mg | 49mg/51mg | 72mg/78 mg | 97 mg/103 mg

* Puse pradinés dozés rekomenduojama skirti pacientams, kurie nevartojo AKF inhibitoriy ar ARB
arba vartojo nedideles Siy vaistiniy preparaty dozes, pacientams, kuriems yra inksty funkcijos
sutrikimas (apskai¢iuotasis glomeruly filtracijos greitis [aGFG] < 60 ml/min./1,73 m?), bei tiems
pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (Zr. rekomendacijas
ypatingoms populiacijoms).

0,8 mg/kg, 1,6 mg/kg, 2,3 mg/kg ir 3,1 mg/kg dozés nurodo bendrajj sakubitrilo ir valsartano kiekj, ir
Sig dozg reikia suvartoti skiriant granules.

Pacientams, kurie $iuo metu nevartoja AKF inhibitoriy ar ARB arba vartoja nedideles $iy vaistiniy
preparaty dozes, rekomenduojama pradéti skirti pus¢ pradinés dozés. Bent 40 kg, bet maziau kaip
50 kg sveriantiems vaikams rekomenduojama pradiné doz¢ yra po 0,8 mg/kg kiino svorio du kartus
per parg (skiriama kaip granulés). Pradéjus gydyma, doze reikia laipsniSkai didinti iki standartinés
pradinés dozés, vadovaujantis 1 lenteléje pateikiamomis rekomendacijomis, bei koreguoti kas

3-4 savaites.

Pavyzdziui, vaikas, sveriantis 25 kg ir anks¢iau nevartojes AKF inhibitoriy, turéty pradéti nuo pusés
standartinés pradinés dozés, kuri atitinka 20 mg (25 kg x 0,8 mg/kg) du kartus per parg granuliy
pavidalu. Suapvalinus iki artimiausio pilny kapsuliy skaiciaus, tai atitinka 2 kapsules po 6 mg/6 mg
sakubitrilio/valsartano du kartus per para.
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Gydymo negalima pradéti pacientams, kuriems kalio koncentracija serume yra > 5,3 mmol/l arba
kuriems sistolinis kraujospiidis (SKS) yra < 5-ojo procentilio, nustatyto pagal paciento amziy. Jeigu
pacientas prastai toleruoja vaistinj preparatg (SKS yra < 5-0jo procentilio, nustatyto pagal paciento
amziy, pasireiskia simptominé hipotenzija, hiperkalemija ar inksty funkcijos sutrikimas),
rekomenduojama koreguoti kartu vartojamy vaistiniy preparaty skyrima arba laikinai sumazinti
Entresto doze ar laikinai nutraukti jo vartojimg (Zr. 4.4 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriems yra lengvas (aGFG 60-90 ml/min./1,73 m?) inksty funkcijos sutrikimas, dozés
koreguoti nereikia.

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (aGFG yra

30-60 ml/min./1,73 m?), reikia apsvarstyti pusés pradinés dozés skyrimg. Kadangi klinikinés patirties
apie vaistinio preparato vartojima pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (aGFG
< 30 ml/min./1,73 m?), yra labai nedaug (2r. 5.1 skyriy), Entresto $iems pacientams reikia vartoti
atsargiai ir rekomenduojama skirti puse¢ pradinés dozés. Bent 40 kg, bet maziau kaip 50 kg
sveriantiems vaikams rekomenduojama pradiné dozé yra po 0,8 mg/kg kiino svorio du kartus per para.
Pradéjus gydyma, doze reikia didinti kas 2-4 savaites, vadovaujantis laipsniSko dozés didinimo
rekomendacijomis.

Neturima patirties apie vaistinio preparato skyrima pacientams, kuriems yra galutinés stadijos inksty
liga, todél jiems Entresto skirti nerekomenduojama.

Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Entresto skiriant pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (A klasés pagal
Child-Pugh klasifikacija), dozés koreguoti nereikia.

Klinikinés patirties apie vaistinio preparato vartojima pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimas (B klasés pagal Child-Pugh klasifikacija) arba kuriems aspartato
transaminazés (AST) / alanino transaminazés (ALT) aktyvumo reikSmeés yra daugiau kaip du kartus
didesnés uz virSuting normos ribg, yra nedaug. Entresto Siems pacientams reikia vartoti atsargiai ir
rekomenduojama skirti puse pradinés dozés (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Bent 40 kg, bet maZziau kaip 50 kg
sveriantiems vaikams rekomenduojama pradiné dozé yra po 0,8 mg/kg kiino svorio du kartus per pars.
Pradéjus gydyma, doze reikia didinti kas 2-4 savaites, vadovaujantis laipsnisko dozés didinimo
rekomendacijomis.

Entresto draudziama skirti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, bilijiné cirozé
ar cholestazé (C klasés pagal Child-Pugh klasifikacija) (zr. 4.3 skyriy).

Vaiky populiacija
Entresto saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 1 mety vaikams neistirti. Turimi duomenys

pateikiami 5.1 skyriuje, taciau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.

Entresto granules reikia vartoti atidarius kapsule ir jos turinj uzbarsc¢ius ant nedidelio kiekio minksto
maisto (1-2 arbatiniy $auksteliy). Maistg su granulémis bitina suvartoti nedelsiant. Pacientams galima
skirti 6 mg/6 mg (baltos spalvos dangteliu) arba 15 mg/16 mg (geltonos spalvos dangteliu) kapsuliy,
arba jy abejy, kad biity pasiekta reikiama vaistinio preparato dozé (Zr. 6.6 skyriy). Kapsulés negalima
nuryti. Tus¢ig kapsulés kevalg reikia iSmesti, jo negalima nuryti.
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4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas veikliosioms medziagoms arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medziagai.

o Vartojimas kartu su AKF inhibitoriais (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius). Entresto draudziama skirti
nepraéjus 36 valandoms po gydymo AKF inhibitoriumi nutraukimo.

o Anksciau nustatyta angioneuroziné edema, kurios pasireiskimas buvo susijes su ankstesniu AKF
inhibitoriaus ar ARB vartojimu (zr. 4.4 skyriy).

o Paveldima ar idiopatiné angioneuroziné edema (Zr. 4.4 skyriy).

o Vartojimas kartu su vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra aliskireno, pacientams, kurie

serga cukriniu diabetu, arba pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi (aGFG

< 60 ml/min./1,73 m?) (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).
o Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, bilijiné cirozé ir cholestazé (zr. 4.2 skyriy).
. Antrasis ir tre¢iasis néStumo trimestrai (zr. 4.6 skyriy).

4.4  Specialiis ispéjimai ir atsargumo priemonés

Dviguba renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) blokada

o Draudziama skirti sakubitrilo/valsartano derinj su AKF inhibitoriumi dél padidéjusios
angioneurozinés edemos pasireiSkimo rizikos (Zr. 4.3 skyriy). Sakubitrilo/valsartano draudziama
pradéti skirti bent 36 valandas po paskutiniosios AKF inhibitoriaus dozés vartojimo. Jeigu
gydymas sakubitrilu/valsartanu nutraukiamas, AKF inhibitoriaus negalima paskirti bent
36 valandas po paskutiniosios sakubitrilo/valsartano dozés vartojimo (Zr. 4.2, 4.3 ir 4.5 skyrius).

o Nerekomenduojama sakubitrilo/valsartano skirti kartu su tiesioginiais renino inhibitoriais,
pavyzdziui, aliskirenu (Zr. 4.5 skyriy). Sakubitrilo/valsartano draudziama skirti kartu su
vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra aliskireno, pacientams, kurie serga cukriniu diabetu,
arba pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi (aGFG < 60 ml/min./1,73 m?) (zr. 4.3 ir
4.5 skyrius).

o Entresto sudétyje yra valsartano, tod¢l jo negalima skirti kartu su kitais vaistiniais preparatais,
kuriy sudétyje yra ARB (zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).

Hipotenzija

Gydymo negalima pradéti tol, kol SKS suaugusiems pacientams netaps > 100 mmHg arba vaikams
SKS netaps > 5-0jo procentilio, nustatyto pagal paciento amziy. | tyrimus nebuvo jtraukiami pacientai,
kuriems SKS buvo mazesnis uz $ias reik§mes (Zr. 5.1 skyriy). Gauta pranesimy apie klinikiniy tyrimy
metu sakubitrilo/valsartano vartojusiems suaugusiems pacientams pasireiSkusius simptominés
hipotenzijos atvejus (zr. 4.8 skyriy), ypatingai > 65 mety amziaus pacientams, taip pat tiems, kurie
sirgo inksty liga arba kuriems buvo mazas SKS (< 112 mmHg). Pradedant gydyma
sakubitrilu/valsartanu arba titruojant jo doze, reikia reguliariai matuoti kraujospiidj. Pasireiskus
hipotenzijai rekomenduojama mazinti sakubitrilo/valsartano doze arba laikinai nutraukti gydyma Siuo
vaistiniu preparatu (zr. 4.2 skyriy). Reikia apsvarstyti kartu vartojamy diuretiky ar kity
antihipertenziniy vaistiniy preparaty dozés koregavimo bei kitokiy hipotenzijos priezas¢iy (pvz.,
hipovolemijos) gydymo klausimg. Simptominé hipotenzija dazniau pasireiSkia tuomet, kai paciento
organizme sumazg¢ja skysciy tiris, pavyzdziui, jam skiriamas gydymas diuretikais, maiste ribojamas
druskos kiekis, jis viduriuoja ar vemia. Prie§ pradedant skirti sakubitrilo/valsartano, reikia koreguoti
natrio ir (arba) skyséiy tirio trikumg organizme, taciau bitina atidziai jvertinti $iy koregavimo
priemoniy nauda ir galima hipervolemijos rizika.
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Inksty funkcijos sutrikimas

Vertinant Sirdies nepakankamumu serganciy pacienty biikle visada reikia istirti inksty funkcija.
Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, yra didesné
hipotenzijos pasireiskimo rizika (zr. 4.2 skyriy). Klinikinés patirties apie vaistinio preparato skyrima
pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (apskaic¢iuotasis GFG

< 30 ml/min./1,73m?), yra labai nedaug, todé¢l Siems pacientams gali biiti labai didelé hipotenzijos
pasireiskimo rizika (zr. 4.2 skyriy). Neturima patirties apie vaistinio preparato skyrimg pacientams,
kuriems yra galutinés stadijos inksty liga, todél jiems sakubitrilo/valsartano skirti nerekomenduojama.

Inksty funkcijos pablogéjimas

Sakubitrilo/valsartano vartojimas gali biti susijes su inksty funkcijos pablogéjimu. Sig rizika gali dar
labiau didinti dehidratacija ar kartu vartojami nesteroidiniai vaistiniai preparatai nuo uzdegimo
(NVPNU) (zr. 4.5 skyriy). Pacientams, kuriy inksty funkcija klini$kai reik§mingai susilpnéjusi, reikia
apsvarstyti dozés mazinimo galimybe.

Hiperkalemija

Gydymo negalima pradéti, jeigu kalio koncentracija serume suaugusiems pacientams yra > 5,4 mmol/I
arba vaikams yra > 5,3 mmol/l. Sakubitrilo/valsartano vartojimas gali biiti susijes su padidéjusia
hiperkalemijos pasireiSkimo rizika, nors taip pat gali pasireiksti ir hipokalemija (zr. 4.8 skyriy).
Rekomenduojama tirti kalio koncentracija serume, ypatingai tiems pacientams, kuriems nustatyta
rizikos veiksniy, pavyzdziui, inksty funkcijos sutrikimas, cukrinis diabetas ar hipoaldosteronizmas,
arba kuriy maiste yra didelis kalio kiekis, arba kurie vartoja mineralkortikoidy antagonisty (Zr.

4.2 skyriy). Jeigu pasireiskia kliniskai reikSminga hiperkalemija, rekomenduojama koreguoti kartu
vartojamy vaistiniy preparaty doze, laikinai sumazinti dozg ar laikinai nutraukti Sio vaistinio preparato
vartojima. Jeigu kalio koncentracija serume yra > 5,4 mmol/l, reikia apsvarstyti gydymo nutraukimo
klausima.

Angioneuroziné edema

Gauta pranesimy apie sakubitrilo/valsartano vartojusiems pacientams pasireiskusius angioneurozinés
edemos atvejus. Jeigu pasireiksty angioneuroziné edema, sakubitrilo/valsartano vartojima reikia
nedelsiant nutraukti, skirti atitinkama gydymg ir stebéti pacienty buklg, kol jy patiriami poZymiai ar
simptomai visiskai ir ilgam i$nyks. Draudziama vél pradéti skirti vaistinio preparato. Tais atvejais, kai
buvo patvirtintas angioneurozinés edemos pasireiSkimas ir kai patinimas apémeé tik veidg bei ltpas,
pacientai paprastai pasveikdavo neskyrus gydymo, ta¢iau antihistamininiy vaistiniy preparaty
vartojimas gali biiti naudingas palengvinant simptomus.

Angioneuroziné edema, pasireiskianti gerkly edema, gali lemti mirtj. Kai edema apima liezuvj, balso
klostes ar gerklas ir gali sukelti kvépavimo taky obstrukcija, reikia nedelsiant paskirti tinkamag
gydyma, pvz., skirti 1 mg/1 ml adrenalino tirpalo (0,3-0,5 ml) ir (arba) taikyti priemones, batinas
uztikrinant kvépavimo taky pracinamuma.

Klinikiniy tyrimy metu nebuvo tirti pacientai, kuriems anksciau buvo pasireiskusi angioneuroziné
edema. Kadangi Siems pacientams gali biiti padidéjusi angioneurozinés edemos pasireiskimo rizika,
jiems skiriant sakubitrilo/valsartano rekomenduojama laikytis atsargumo priemoniy.
Sakubitrilo/valsartano draudziama skirti pacientams, kuriems anks¢iau buvo nustatyta angioneuroziné
edema, susijusi su ankstesniu AKF inhibitoriaus ar ARB vartojimu, arba kuriems yra paveldima ar
idiopatiné angioneuroziné edema (zr. 4.3 skyriy).
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Juodaodziams pacientams yra didesnis polinkis pasireiksti angioneurozinei edemai (zr. 4.8 skyriy).

Gauta praneSimy apie zarnyno angioneurozinés edemos atvejus, pasireiS§kusius pacientams, gydytiems
angiotenzino II receptoriy blokatoriais (jskaitant valsartang) (zr. 4.8 skyriy). Siems pacientams
pasireiske pilvo skausmas, pykinimas, vémimas ir viduriavimas. Nutraukus angiotenzino II receptoriy
antagonisty vartojima, simptomai i§nyko. Diagnozavus zarnyno angioneurozing edema, reikia
nutraukti sakubitrilo/valsartano vartojima ir pradéti atitinkamg stebésena, kol simptomai visiskai
iSnyksta.

Pacientai, kuriems yra inksty arterijos stenozé

Pacientams, kuriems yra vieno ar abiejy inksty arterijy stenozé, skiriant sakubitrilo/valsartano gali
padidéti Slapalo koncentracija kraujyje bei kreatinino koncentracija serume. Pacientams, kuriems yra
inksty arterijos stenozé, vaistinio preparato reikia skirti atsargiai, taip pat rekomenduojama stebéti
inksty funkcija.

Pacientai, kuriems nustatyta IV funkciné klasé pagal Niujorko Sirdies asociacijos (NYHA)
klasifikacija

Reikia laikytis atsargumo priemoniy pradedant skirti gydyma sakubitrilu/valsartanu pacientams,
kuriems nustatyta [V funkciné klasé pagal NYHA klasifikacija, kadangi vaistinio preparato vartojimo
patirties Sios populiacijos pacientams yra nedaug.

B tipo natriuretinis peptidas (BNP)

BNP néra tinkamas biologinis Zymuo vertinant Sirdies nepakankamumga pacientams, kurie vartoja
sakubitrilo/valsartano, kadangi jis yra neprilizino substratas (zr. 5.1 skyriy).

Pacientai, kuriy kepenu funkcija sutrikusi

Klinikingés patirties apie vaistinio preparato vartojimg pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimas (B klasés pagal Child-Pugh klasifikacijg) arba kuriems AST/ALT
reik§més yra daugiau kaip du kartus didesnés uz vir§uting normos riba, yra nedaug. Siems pacientams
gali padidéti vaistinio preparato ekspozicija, o saugumo savybés neistirtos. D¢l to Siems pacientams
vaistinio preparato rekomenduojama vartoti atsargiai (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius). Sakubitrilo/valsartano
draudziama skirti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, bilijiné cirozé ar
cholestazé (C klasés pagal Child-Pugh klasifikacija) (zr. 4.3 skyriy).

Psichikos sutrikimai

Su sakubitrilo/valsartano vartojimu buvo siejami psichikos sutrikimy reiskiniai, tokie kaip
haliucinacijos, paranoja ir miego sutrikimai, pasireiske psichozés atvejy kontekste. Jei pacientas patiria
tokiy reiskiniy, reikia apsvarstyti galimybe nutraukti sakubitrilo/valsartano vartojima.

Natris

Sio vaistinio preparato 97 mg/103 mg dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik
neturi reikSmeés.
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4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveika, dél kurios nustatytos kontraindikacijos

AKEF inhibitoriai

Sakubitrilo/valsartano draudziama vartoti kartu su AKF inhibitoriais, kadangi kartu slopinant
neprilizing (NEP) ir AKF gali padidéti angioneurozinés edemos pasireiSkimo rizika.
Sakubitrilo/valsartano negalima skirti nepraéjus 36 valandoms po paskutiniosios AKF inhibitoriaus
dozés vartojimo. AKF inhibitoriaus negalima skirti nepraéjus 36 valandoms po paskutiniosios
sakubitrilo/valsartano dozés vartojimo (zr. 4.2 ir 4.3 skyrius).

Aliskirenas

Sakubitrilo/valsartano draudZiama skirti kartu su vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra aliskireno,
pacientams, kurie serga cukriniu diabetu, arba pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

(aGFG < 60 ml/min./1,73 m?) (zr. 4.3 skyriy). Nerekomenduojama sakubitrilo/valsartano skirti kartu
su tiesioginiais renino inhibitoriais, pavyzdziui, aliskirenu (Zr. 4.4 skyriy). Sakubitrilo/valsartano ir
aliskireno derinio vartojimas gali biiti susijes su didesniu nepageidaujamy reakcijy, pavyzdziui,
hipotenzijos, hiperkalemijos ir pablogéjusios inksty funkcijos (jskaitant iminj inksty nepakankamuma)
pasirei$kimo dazniu (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Saveika, dél kurios vaistiniy preparaty vartoti kartu nerekomenduojama

Sakubitrilo/valsartano sudétyje yra valsartano, todél jo negalima vartoti kartu su kitais vaistiniais
preparatais, kuriy sudétyje yra ARB (zZr. 4.4 skyriy).

Saveika, dél kurios reikia laikytis atsargumo priemoniy

OATP1B1 ir OATP1B3 substratai, pvz., statinai

In vitro atlikty tyrimy duomenys rodo, kad sakubitrilas slopina OATP1B1 ir OATP1B3 nesiklius.
Todél skiriant Entresto gali padidéti OATP1B1 ir OATP1B3 substraty, tokiy kaip statinai, sisteminés
ekspozicijos. Kartu skiriant sakubitrilo/valsartano, atorvastatino ir jo metabolity Cmax rodikliai
padidéjo iki 2 karty, o AUC rodikliai — iki 1,3 karto. Sakubitrilo/valsartano vartojant kartu su statinais
reikia laikytis atsargumo priemoniy. Kliniskai svarbios sgveikos nepastebéta, kai simvastatino buvo
skiriama kartu su Entresto.

PDES5 inhibitoriai, jskaitant sildenafili

Hipertenzija sergantiems pacientams, vartojant sakubitrilo/valsartano nusistovéjus pusiausvyrinéms
koncentracijoms, papildomai paskyrus vienkarting sildenafilio dozg, kraujosptidis sumazéjo
reik§mingai labiau nei stebéta tais atvejais, kai buvo vartojama vien sakubitrilo/valsartano. Todé¢l tais
atvejais, kai sakubitrilo/valsartano vartojantiems pacientams pradedama skirti sildenafilio ar kitokio
PDES inhibitoriaus, reikia laikytis atsargumo priemoniy.

Kalis

Skiriant kartu su kalj organizme sulaikanciais diuretikais (triamterenu, amiloridu), mineralokortikoidy
antagonistais (pvz., spironolaktonu, eplerenonu), kalio papildais, druskos pakaitalais, kuriy sudétyje
yra kalio, arba kitais vaistiniais preparatais (pvz., heparinu) gali padidéti kalio ir kreatinino
koncentracija serume. Jeigu sakubitrilo/valsartano skiriama kartu su minétais vaistiniais preparatais,
rekomenduojama stebéti kalio koncentracijg serume (Zr. 4.4 skyriy).

Nesteroidiniai vaistiniai preparatai nuo uzdegimo (NVPNU), jskaitant selektyviuosius
ciklooksigenazés-2 (COX-2) inhibitorius

Senyviems asmenims, pacientams, kuriy organizme yra sumazéjes skysciy tiris (jskaitant
vartojanciuosius diuretiky), arba pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, sakubitrilo/valsartano
vartojant kartu su NVPNU, gali padidéti inksty funkcijos sutrikimo rizika. Todél sakubitrilo/valsartano
kartu su NVPNU vartojantiems pacientams reikia tirti inksty funkcijg, kai pradedama skirti iy
vaistiniy preparaty ar koreguojama jy dozé (zr. 4.4 skyriy).
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Licio vaistiniai preparatai

Skiriant li¢io vaistiniy preparaty kartu su AKF inhibitoriais arba angiotenzino II receptoriy
blokatoriais, jskaitant sakubitrilu/valsartanu, stebétas laikinas li¢io koncentracijos serume padidéjimas
ir toksinio poveikio pasireiskimas. Todél tokio vaistiniy preparaty derinio vartoti nerekomenduojama.
Jeigu $io vaistiniy preparaty derinio vartoti biitina, rekomenduojama atidziai stebéti licio koncentracija
serume. Jeigu su §iais vaistiniais preparatais taip pat yra vartojama diuretiky, toksinio li¢io poveikio
rizika gali dar labiau padidéti.

Furozemidas

Sakubitrilo/valsartano paskyrus kartu su furozemidu, nepasireiské jokio poveikio
sakubitrilo/valsartano farmakokinetikai, taciau furozemido Cmax ir AUC rodikliai sumazéjo,
atitinkamai, 50 % ir 28 %. Nors nenustatyta reik§mingo $lapimo tario poky¢io, sumazéjo natrio
ekskrecija su §lapimu per 4 valandas ir 24 valandas po $iy vaistiniy preparaty vartojimo kartu.
PARADIGM-HF klinikinio tyrimo metu sakubitrilo/valsartano vartojusiems pacientams vidutiné
furozemido paros dozé nuo pradiniy reik§miy iki tyrimo pabaigos nepakito.

Nitratai, pvz., nitroglicerinas

Saveikos tarp sakubitrilo/valsartano ir j veng leidZziamo nitroglicerino, vertinant kraujospiidzio
sumazéjima, nenustatyta. Nitroglicerino ir sakubitrilo/valsartano vartojant kartu, Sirdies susitraukimy
daznis pakito 5 kartais per minute, lyginant su §iuo dazniu skiriant vien nitroglicerino. Panasus
poveikis Sirdies susitraukimy dazniui gali pasireiksti ir tuomet, kai sakubitrilo/valsartano skiriama
kartu su po liezuviu, per burng ar per odg vartojamais nitratais. Paprastai dozés koreguoti nereikia.

OATP ir MRP?2 nesikliai

Veiklusis sakubitrilo metabolitas (LBQ657) ir valsartanas yra OATP1B1, OATP1B3, OATL1 ir OAT3
substratai; valsartanas taip pat yra MRP2 substratas. Todél sakubitrilo/valsartano skiriant kartu su
OATP1B1, OATP1B3, OAT3 inhibitoriais (pvz., rifampicinu, ciklosporinu), OAT1 inhibitoriais (pvz.,
tenofoviru, cidofoviru) ar MRP2 inhibitoriais (pvz., ritonaviru), gali padidéti LBQ657 ar valsartano
sisteminé ekspozicija. Kartu su Entresto pradedant vartoti tokiy vaistiniy preparaty ar baigiant gydyma
jais, reikia imtis atitinkamy atsargumo priemoniy.

Metforminas

Sakubitrilo/valsartano skiriant kartu su metforminu, pastarojo Cmax ir AUC rodikliai sumazgjo po
23 %. Klinikiné tokiy pakitimy reikSmé nezinoma. Todé¢l pradedant skirti gydyma
sakubitrilu/valsartanu pacientams, kurie vartoja metformino, reikia jvertinti klinikine $iy pacienty
bukle.

Nereik§minga saveika

Kliniskai reik§mingos sgveikos nebuvo stebéta, kai sakubitrilo/valsartano buvo skiriama kartu su
digoksinu, varfarinu, hidrochlorotiazidu, amlodipinu, omeprazolu, karvediloliu, arba su
levonorgestrelio ir etinilestradiolio deriniu.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Sakubitrilo/valsartano nerekomenduojama vartoti pirmuoju né$tumo trimestru, o antruoju ir tre¢iuoju
trimestrais jo vartoti draudziama (zr. 4.3 skyriy).
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Valsartanas

Epidemiologiniai duomenys apie teratogeninio poveikio rizika AKF inhibitoriy vartojant pirmuoju
néStumo trimestru néra baigtiniai; ta¢iau negalima atmesti nedaug padidéjusios rizikos. Nors neturima
jokiy kontroliuojamyjy epidemiologiniy duomeny apie ARB vartojimo keliama rizika, panasi rizika
gali pasireiksti ir skiriant Sios grupés vaistiniy preparaty. ISskyrus tuos atvejus, kai biitina testi gydyma
ARB, ketinan¢ioms pastoti moterims reikia keisti gydyma j alternatyvius vaistinius preparatus nuo
hipertenzijos, kuriy vartojimo né$tumo metu saugumo savybés yra nustatytos. Nusta¢ius néStuma,
gydyma ARB reikia nedelsiant nutraukti ir, prireikus, skirti alternatyvy gydyma. Zinoma, kad antruoju
ir tre¢iuoju néStumo trimestrais vartojami ARB sukelia toksinj poveikj zmogaus vaisiui (susilpnéja
inksty funkcija, pasireiskia oligohidramnionas, sulétéja kaukolés kaul¢jimas) ir naujagimiui
(pasireiskia inksty nepakankamumas, hipotenzija, hiperkalemija).

Jeigu ARB buvo vartota nuo antrojo néstumo trimestro, rekomenduojama atlikti ultragarsinj tyrimg ir
iStirti inksty funkcijg bei kaukole. Kadikius, kuriy motinos vartojo ARB, reikia atidziai stebéti dél
hipotenzijos pasireiskimo (zr. 4.3 skyriy).

Sakubitrilas
Neturima duomeny apie sakubitrilo vartojimg néStumo metu. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé
toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

Sakubitrilas/valsartanas
Neturima duomeny apie sakubitrilo/valsartano vartojima néstumo metu. Su gyvinais atlikti
sakubitrilo/valsartano tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy).

Zindymas

Riboti duomenys rodo, kad sakubitrilo ir jo veikliojo metabolito LBQ657 j motinos pieng issiskiria
labai mazais kiekiais - apskai¢iuota santykiné sakubitrilo doz¢ kiidikiams yra 0,01 % ir 0,46 %
veikliojo metabolito LBQ657, kai zindan¢ioms moterims skiriama 24 mg/26 mg sakubitrilo/valsartano
dozé du kartus per parg. Tie patys duomenys parodé¢, kad valsartano kiekis buvo zemiau apatinés
aptikimo ribos. Néra pakankamai duomeny apie sakubitrilo/valsartano poveikj naujagimiams ar
kudikiams. Kadangi Zindomiems naujagimiams/kiidikiams gali kilti nepageidaujamy reakcijy
pasireiskimo rizika, zindan¢ioms moterims Entresto skirti nerekomenduojama.

Vaisingumas

Duomeny apie sakubitrilo/valsartano poveikj Zmoniy vaisingumui neturima. Tyrimy su ziurkiy
patinais ir patelémis metu skiriant §io vaistinio preparato, jy vislumo sutrikimy nenustatyta (zr.

5.3 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Sakubitrilas/valsartanas geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Vairuojant transporto
priemones ar valdant mechanizmus reikia atsizvelgti j tai, kad retkarciais gali pasireiksti svaigulys ar
nuovargis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai gydymo sakubitrilo/valsartano metu nustatytos nepageidaujamos reakcijos
suaugusiesiems buvo hipotenzija (17,6 %), hiperkalemija (11,6 %) ir sutrikusi inksty funkcija (10,1 %)
(zr. 4.4 skyriy). Gauta praneSimy apie sakubitrilo/valsartano vartojusiems pacientams pasireiskusius
angioneurozinés edemos atvejus (0,5 %) (zr. atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinima).
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Nepageidaujamy reakciju santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal organy sistemy klases ir pagal jy pasireiSkimo daznj,
pirmiausia pateikiant dazniausias, naudojant tokius apibtidinimus: labai daznas (> 1/10); daznas (nuo
> 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai
retas (< 1/10 000); daznis nezinomas (negali biti apskaiéiuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje
daznio grup¢je nepageidaujamos reakcijos i§vardytos mazéjancio sunkumo tvarka.

2 lentelé. Nepageidaujamy reakcijuy sarasas

Organy sistemy klasé

Pirmenybinis terminas

DazZnio kategorija

Kraujo ir limfinés sistemos

S Anemija Daznas

sutrikimai

Imuninés sistemos sutrikimai Padidéjes jautrumas Nedaznas

Metabolizmo ir mitybos Hiperkalemija* Labai daznas

sutrikimai Hipokalemija Daznas
Hipoglikemija DaZnas
Hiponatremija Nedaznas

Psichikos sutrikimai Haliucinacijos** Retas
Miego sutrikimai Retas
Paranoja Labai retas

Nervy sistemos sutrikimai Svaigulys Daznas
Galvos skausmas Daznas
Apalpimas (sinkopé) DaZnas
Nuo padéties priklausantis Nedaznas

svaigulys

Mioklonija

Daznis nezinomas

Ausuy ir labirinty sutrikimai Svaigimas (vertigo) Daznas
Kraujagysliy sutrikimai Hipotenzija* Labai daznas
Ortostatiné hipotenzija Daznas
Kvépavimo sistemos, kriitinés .
. s Lo Kosulys Daznas
lastos ir tarpuplauéio sutrikimai
Virskinimo trakto sutrikimai Viduriavimas Daznas
Pykinimas Daznas
Gastritas Daznas
Zarnyno angioneuroziné Labai retas
edema
Odos ir poodinio audinio Niezéjimas Nedaznas
sutrikimai I$bérimas Nedaznas
Angioneuroziné edema* Nedaznas
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai Inks'tq_ funkcijos Labai daznas
sutrikimas*
Inksty nepakankamumas
(_mlfst.q pepakankamumas, Darnas
Uminis inksty
nepakankamumas)
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo | Nuovargis Daznas
vietos paZeidimai Astenija Daznas

*7r. atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibadinima.
**]skaitant klausos ir regos haliucinacijas.
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Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Angioneuroziné edema

Gauta praneSimy apie angioneurozinés edemos pasireiskimo atvejus sakubitrilo/valsartano
vartojusiems pacientams. PARADIGM-HF klinikinio tyrimo metu angioneuroziné edema pasireiské
0,5 % sakubitrilo/valsartano vartojusiy pacienty, lyginant su 0,2 % dazniu vartojusiesiems enalaprilio.
Didesnis angioneurozinés edemos pasireiSkimo daznis pastebétas juodaodziams pacientams, kurie
vartojo sakubitrilo/valsartano (2,4 %) arba enalaprilio (0,5 %) (zr. 4.4 skyriy).

Hiperkalemija ir kalio kiekis serume

PARADIGM-HF tyrimo metu hiperkalemija ir didesné kaip 5,4 mmol/l kalio koncentracija serume
nustatytos, atitinkamai, 11,6 % ir 19,7 % sakubitrilo/valsartano vartojusiy pacienty bei 14,0 % ir
21,1 % vartojusiyjy enalaprilio.

Kraujospidis

PARADIGM-HF tyrimo metu hipotenzija ir kliniskai reikSmingai sumazéjes sistolinis kraujospudis
(<90 mmHg ir sumazgjegs > 20 mmHg nuo pradiniy reik§miy) nustatyti, atitinkamai, 17,6 % ir 4,76 %
sakubitrilo/valsartano vartojusiy pacienty, lyginant su 11,9 % ir 2,67 % vartojusiyjy enalaprilio.

Sutrikusi inksty funkcija
PARADIGM-HF tyrimo metu inksty funkcijos sutrikimas pasireiské 10,1 % sakubitrilo/valsartano
vartojusiy pacienty bei 11,5 % vartojusiyjy enalaprilio.

Vaiky populiacija

PANORAMA-HF tyrimo metu sakubitrilo/valsartano saugumo savybés buvo istirtos atlikus
atsitiktiniy iméiy, veikliuoju vaistiniu preparatu kontroliuojama, 52 savaiciy trukmés tyrimg su

375 vaikais, kuriems buvo nustatytas $irdies nepakankamumas (SN) ir kuriy amZius buvo nuo

1 ménesio iki < 18 mety, poveikj lyginant su enalapriliu. 215 pacienty, jtraukty j ilgalaikj atvirg testinj
tyrimg (PANORAMA-HF OLE), gydymo trukmés mediana buvo 2,5 mety, o pacientai buvo gydomi
iki 4,5 mety. Nustatytos saugumo savybés abiejy tyrimy metu buvo panasios j nustatytasias savybes
suaugusiems pacientams. Saugumo savybiy duomeny pacientams nuo 1 ménesio iki <1 mety yra
nedaug.

Turima nedaug saugumo savybiy duomeny vaikams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas arba vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo Sistema.

4.9 Perdozavimas

Duomeny apie vaistinio preparato perdozavimo atvejus zmonéms yra nedaug. Tyrimy su sveikais
suaugusiais savanoriais metu buvo tiriamos vienkartiné 583 mg sakubitrilo/617 mg valsartano dozé bei
kartotinés dozés po 437 mg sakubitrilo/463 mg valsartano (skiriant 14 dieny) ir jos buvo gerai
toleruojamos.

Kadangi vartojant sakubitrilo/valsartano mazéja kraujosptidis, perdozavus labiausiai tikétinas
simptomas yra hipotenzija. Tokiu atveju reikia skirti simptominj gydyma.

Dél didelio jungimosi su baltymais nesitikima, kad §j vaistinj preparatg biity galima pasalinti
hemodializés metu (zr. 5.2 skyriy).
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5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — renino ir angiotenzino sistema veikiantys vaistiniai preparatai;
angiotenzino II receptoriy blokatoriai (ARB), kiti deriniai, ATC kodas — C09DX04

Veikimo mechanizmas

Sakubitrilui/valsartanui buidingas veikimo mechanizmas, kai jo sudétyje esancio provaistinio preparato
sakubitrilo veiklusis metabolitas LBQ657 veikia kaip angiotenzino receptoriaus neprilizino
inhibitorius, kartu slopindamas neprilizing (neutralig endopeptidaze; NEP), o valsartanas blokuoja
angiotenzino Il 1-ojo tipo (AT1) receptoriy. Sirdies nepakankamumu sergantiems pacientams
vartojant sakubitrilo/valsartano, teigiamai veikiama Sirdies ir kraujagysliy sistema, o tai priklauso nuo
LBQ657 sukeliamo neprilizino skaidomy baltymy (pavyzdZiui, natriuretinio peptido — NP) kiekio
padidéjimo ir nuo valsartano sukeliamo angiotenzino II poveikio slopinimo. NP poveikis pasireiSkia
aktyvuojant su membrana susijungusius guanililciklazés receptorius, dél to padidéja antriniy signaly
perdavimo tarpininko ciklinio guanozinmonofosfato (cGMP) koncentracija, dél to gali biiti skatinama
vazodilatacija, natriurezé bei diurezé, didinami glomeruly filtracijos greitis ir inksty kraujotaka,
slopinamas renino ir aldosterono iSskyrimas, mazinamas simpatinis aktyvumas bei skatinamas
antihipertrofinis ir antifibrozinis poveikis.

Valsartanas selektyviai blokuoja AT1 receptorius ir tokiu biidu slopina Zalinga angiotenzino II poveikj
Sirdies ir kraujagysliy sistemai bei inkstams, o taip pat slopina nuo angiotenzino II priklausoma
aldosterono i$skyrima. Tai apsaugo nuo ilgalaikio renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos
aktyvinimo, kuris lemia vazokonstrikcija, natrio ir skysciy sulaikymg inkstuose, lasteliy augimo ir
proliferacijos aktyvavima bei dél to pasirei§kiantj adaptavimasi bloginantj Sirdies ir kraujagysliy
sistemos remodeliavimasi.

Farmakodinaminis poveikis

Farmakodinaminis sakubitrilo/valsartano poveikis buvo jvertintas sveikiems savanoriams ir $irdies
nepakankamumu sergantiems pacientams paskyrus vienkartines ir kartotines vaistinio preparato dozes;
nustatyta, kad jis atitinka neprilizino slopinimo kartu su RAAS blokada poveikj. 7 dieny trukmés
tyrimo metu sakubitrilo/valsartano paskyrus pacientams, kuriems buvo sumazéjusi Sirdies i$stimimo
frakcija (sSIS), ir poveikj lyginant su valsartanu nustatyta, kad i§ pradZiy padidéjo natriurezé, padidéjo
cGMP kiekis slapime bei sumazéjo tarpinio proatrialinio natriuretinio peptido (angl. mid-regional
pro-atrial natriuretic peptide; MR-proANP) ir N-terminalg¢ turin¢io pirminio hormono smegeny
natriuretinio peptido (angl. N-terminal prohormone brain natriuretic peptide; NT-proBNP)
koncentracijos plazmoje, lyginant su Siais rodikliais vartojusiesiems valsartano. 21 dienos trukmés
tyrimo metu sakubitrilo/valsartano paskyrus pacientams, kuriems buvo sSIS, nustatyti reiksmingai
padidéje ANP ir cGMP kiekiai slapime bei cGMP koncentracija plazmoje, taip pat sumazéjusios
NT-proBNP, aldosterono ir endotelino-1 koncentracijos plazmoje, lyginant su prie$ pradedant tyrimg
buvusiais rodikliais. Taip pat buvo blokuojamas AT1 receptorius, o §j poveikj rodé padidéjes renino
aktyvumas plazmoje ir padidéjusi renino koncentracija plazmoje. PARADIGM-HF tyrimo
duomenimis, vartojant sakubitrilo/valsartano sumazéjo NT-proBNP koncentracija plazmoje ir
padidéjo BNP koncentracija plazmoje bei cGMP kiekis §lapime, lyginant su $iais rodikliais
vartojusiesiems enalaprilio. PANORAMA-HF tyrimo duomenimis, NT-proBNP koncentracijos
sumaz¢jimas, lyginant su pradinémis reik§mémis, buvo nustatytas po 4 ir 12 savaiéiy, vartojant
sakubitrilo/valsartano (40,2 % ir 49,8 %) bei enalaprilio (18,0 % ir 44,9 %). Tyrimo metu NT-proBNP
koncentracijos reik§més, lyginant su pradinémis reikSmémis, ir toliau mazéjo, o po 52 savaiciy
sumazgjo 65,1 % vartojant sakubitrilo/valsartano bei 61,6 % vartojant enalaprilio. BNP néra tinkamas
biologinis zymuo vertinant $irdies nepakankamuma pacientams, kurie vartoja sakubitrilo/valsartano,
kadangi BNP yra neprilizino substratas (zr. 4.4 skyriy). NT-proBNP néra neprilizino substratas, todél
jis yra tinkamesnis biologinis Zymuo.
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Atlikus i$samy klinikinj tyrima su sveikais savanoriais vyrais siekiant jvertinti sakubitrilo/valsartano
poveikj QTc intervalui nustatyta, kad vienkartiniy 194 mg sakubitrilo/206 mg valsartano ir 583 mg
sakubitrilo/617 mg valsartano doziy vartojimas neturéjo poveikio Sirdies repoliarizacijai.

Neprilizinas yra vienas i§ daugelio fermenty, kurie dalyvauja f-amiloido (Ap) pasalinime i$ galvos
smegeny ir smegeny skysc¢io. Sveikiems asmenims dvi savaites skiriant sakubitrilo/valsartano po
194 mg sakubitrilo/206 mg valsartano doze¢ viena kartg per para, nustatytas padidéjes Ap1-38 kiekis
smegeny skystyje, lyginant su §iuo kiekiu vartojusiesiems placebo; taciau nenustatyta Ap1-40 ir
APB1-42 koncentracijy smegeny skystyje poky¢iy. Klinikiné §iy duomeny reikSmé nezinoma (Zr.

5.3 skyriy).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

24 mg/26 mg, 49 mg/51 mg ir 97 mg/103 mg stiprumai kai kuriuose $altiniuose nurodyti kaip 50 mg,
100 mg ar 200 mg.

PARADIGM-HF

PARADIGM-HF, pagrindinis 3 fazés tyrimas buvo tarptautinis, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas
tyrimas, kuriame dalyvavo 8 442 pacientai ir kurio metu buvo lyginamas sakubitrilo/valsartano bei
enalaprilio poveikis. Abiejy Siy vaistiniy preparaty kartu su kitais vaistiniais preparatais nuo Sirdies
nepakankamumo buvo skiriama létiniu Sirdies nepakankamumu (II-1V klasés pagal NYHA
klasifikacijg) sirgusiems suaugusiems pacientams, kuriems buvo nustatyta sumazéjusi Sirdies
i$stimimo frakcija (kairiojo skilvelio iSstimimo frakcija [KSIF] < 40 %, véliau $is rodiklis
pakoreguotas j < 35 %). Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo sudétinis mirtingumo dél Sirdies ir
kraujagysliy ligy ar hospitalizavimo dél $irdies nepakankamumo (SN) rodiklis. ] tyrima atrankos
laikotarpiu nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems SKS buvo < 100 mmHg, kuriems nustatytas sunkus
inksty funkcijos sutrikimas (aGFG < 30 ml/min./1,73 m?) arba kuriems buvo sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas, todél vaistinio preparato poveikis Siems pacientams perspektyviai neistirtas.

Pries pradédami dalyvauti tyrime pacientai buvo gerai gydomi jprastiniais vaistiniais preparatais,
jskaitant AKF inhibitorius ar ARB (> 99 %), beta adrenoblokatorius (94 %), mineralokortikoidy
antagonistus (58 %) ir diuretikus (82 %). Stebéjimo trukmés mediana buvo 27 ménesiai, o pacientai
buvo gydomi iki 4,3 mety.

Pacientams reikéjo nutraukti jy vartojamus AKF inhibitorius ar ARB, tuomet jie buvo jtraukiami j
nuosekly viengubai koduota jvadinj tyrimo laikotarpj, kurio metu jiems buvo skiriamas gydymas po
10 mg enalaprilio du kartus per parg, o véliau skiriamas viengubai koduotas gydymas po 100 mg
sakubitrilo/valsartano du kartus per para, didinant dozg iki po 200 mg du kartus per parg (informacija
apie vaistiniy preparaty vartojimo nutraukimg $iuo laikotarpiu pateikta 4.8 skyriuje). Po to pacientai
atsitiktine tvarka buvo suskirstyti j grupes ir dvigubai koduoto tyrimo laikotarpiu jiems buvo skiriama
arba po 200 mg sakubitrilo/valsartano, arba po 10 mg enalaprilio du kartus per para
[sakubitrilo/valsartano (n = 4 209); enalaprilio (n = 4 233)].

Vidutinis tiriamosios populiacijos amzius buvo 64 metai, 0 19 % pacienty buvo 75 mety ar vyresni.
Atsitiktinés atrankos metu 70 % pacienty buvo nustatyta II klasés pagal NYHA klasifikacijg buklé,
24 % pacienty nustatyta III klasés, o 0,7 % pacienty — IV klasés pagal NYHA biklé. Vidutinis KSIF
rodiklis buvo 29 %, 0 963 pacientams (11,4 %) tyrimo pradzioje KSIF buvo > 35 %, bet < 40 %.

Sakubitrilo/valsartano vartojusiyjy grupéje tyrimo pabaigoje 76 % pacienty vis dar buvo skiriama
tiksliné dozé — po 200 mg vaistinio preparato du kartus per parg (vidutiné paros dozé buvo 375 mg).
Enalaprilio vartojusiyjy grupéje tyrimo pabaigoje 75 % pacienty vis dar buvo skiriama tiksliné dozé -
po 10 mg du kartus per para (vidutiné paros dozé buvo 18,9 mg).
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Nustatyta, kad sakubitrilas/valsartanas buvo veiksmingesnis nei enalaprilis, vertinant mirtingumo dél
Sirdies ir kraujagysliy ligy (SKL) ar hospitalizavimo dél $irdies nepakankamumo (SN) rizikos
sumazéjimg iki 21,8 % bei lyginant su $iuo rodikliu enalaprilio vartojusiems pacientams (26,5 %).
Absoliu¢ios rizikos sumazéjimas buvo 4,7 %, vertinant sudétinj mirtingumo dél SKL ar
hospitalizavimo dél SN rodiklj, 3,1 % vertinant vien mirtinguma nuo SKL ir 2,8 % vertinant vien
pirmajj hospitalizavima dél SN. Santykinés rizikos sumazéjimas buvo 20 %, lyginant su enalaprilio
poveikiu (Zr. 3 lentele). Sis poveikis buvo nustatytas anksti ir i§liko viso tyrimo laikotarpiu (r.

1 pav.). Abu minéti sudétiniai rodikliai prisidéjo prie rizikos sumazéjimo. Staigios mirties atvejai
sudare 45 % miréiy dél SKL atvejy ir jy skaigius sumazéjo 20 % sakubitrilo/valsartano vartojusiy
pacienty grupéje, lyginant su enalaprilio vartojusiyjy grupe (rizikos santykis [RS] 0,80, p = 0,0082).
Sirdies sistolinis nepakankamumas lémé 26 % miréiy dél SKL atvejy ir jy skai¢ius sumazéjo 21 %
sakubitrilo/valsartano vartojusiy pacienty grupéje, lyginant su enalaprilio vartojusiyjy grupe (RS 0,79,
p = 0,0338).

Sis rizikos sumazéjimas buvo nuosekliai stebimas visuose pacienty pogrupiuose, sudarytuose pagal
lyti, amziy, rase, geografinj regiong, NYHA (II/III) klase, iSstimimo frakcija, inksty nepakankamuma,
cukrinio diabeto ar hipertenzijos anamnezg, ankstesnj gydymg nuo $irdies nepakankamumo bei
priesirdziy virpéjima.

Skiriant sakubitrilo/valsartano taip pat pageréjo i§gyvenimo rodikliai, t. y., reikSmingai 2,8 %
sumazéjo mirtingumas dél bet kokios priezasties (Sakubitrilo/valsartano vartojusiems pacientams:
17 %; vartojusiesiems enalaprilio: 19,8 %). Santykinés rizikos sumazé&jimas buvo 16 %, lyginant su
enalaprilio poveikiu (Zr. 3 lentele).

3lentelé. Vaistiniy preparaty poveikis, vertinant pagal pirmine¢ sudétine vertinamaja baigtj,
jos sudétinius rodiklius ir mirtinguma dél bet kokios priezasties per 27 ménesiuy
trukmés stebéjimo laikotarpio mediana

Sakubitrilas/ | Enalaprilis Rizikos Santyki- | p reik§mé
valsartanas | N =4 212* santykis nés okl
N =4 187% n (%) (95 % PI) rizikos
n (%) sumazeé-
jimas
Pirminé sudétiné 914 (21,83) 1117 (26,52) | 0,80 (0,73,0,87) | 20 % 0,0000002
vertinamoji baigtis,
sudaryta i§
mirtingumo dél SKL
ir hospitalizavimo dél
Sirdies
nepakankamumo
rodikliy*
Atskiri pirminés sudétinés vertinamosios baigties rodikliai
Mirtingumas dél 558 (13,33) 693 (16,45) 0,80 (0,71, 0,89) | 20 % 0,00004
SKL**
Pirmasis 537 (12,83) 658 (15,62) 0,79 (0,71,0,89) | 21 % 0,00004
hospitalizavimas dél
Sirdies
nepakankamumo
Antriné vertinamoji baigtis
Mirtingumas dél bet | 711 (16,98) 835 (19,82) 0,84 (0,76, 0,93) | 16 % 0,0005
kokios priezasties

*Pirmin¢ vertinamoji baigtis buvo apibréziama kaip laikas iki pirmojo jvykio (mirtingumo dél SKL ar
hospitalizavimo dél SN) pasireiskimo.

**] mirtingumo dél SKL rodiklio analize buvo jtraukiami visi pacientai, kurie miré iki duomeny
analizés datos, nepriklausomai nuo anksciau buvusiy hospitalizavimo atvejy.

***Vienakrypcio p reikSme.

# [§samios analizés imtis.

38



1 pav. Kaplan-Meier kreivés, vaizduojancios pirmine sudétine vertinamaja baigtj ir
mirtingumo dél SKL rodiklj

Laikas iki pirmojo mirties dél SKL ar hospitalizavimo dél $irdies
nepakankamumo atvejo pasirei§kimo PARADIGM-HF tyrime Laikas iki mirties dél SKL pasireiskimo PARADIGM-HF tyrime
o

40 40

p<0,0001
Enalaprilis (N=4212) RS (95% PI):
7 71
— Entresto (N=4187) 0,799 (0,715, 0,893)

Enalaprilis (N=4212)
= Entresto (N=4187)

w
o
w
o

KM kumuliacinis nepakankamo
poveikio daznis (%)
= N
o o o

N
o

p<0,0001
RS (95%PI):
0,798 (0,731, 0,871)

=
o

KM kumuliacinis nepakankam
poveikio daznis (%)

0+

0 180 360 540 720 900 1080 1260 0 180 360 540 720 900 1080 1260

o » Laikas nuo randomizacijos (dienos) Laikas nuo randomizacijos (dienos)
Atvejai, kuriems yra rizika Atvejai, kuriems yra rizika
Entresto 4187 3922 3663 3018 2257 1544 896 249 Entresto 4187 4056 3891 3282 2478 1716 1005 280
Enalaprilis 4212 3883 3579 2922 2123 1488 853 236 Enalaprilis 4212 4051 3860 3231 2410 1726 994 279

TITRATION tyrimas buvo 12 savaiéiy trukmés saugumo savybiy ir toleravimo jvertinimo tyrimas,
kuriame dalyvavo 538 pacientai, sirge 1étiniu Sirdies nepakankamumu (II-1V klasés pagal NYHA
klasifikacijg) su sutrikusia sistoline funkcija (kairiojo skilvelio i§sttmimo frakcija < 35 %). Pries§
jtraukiant j tyrima Sie pacientai nevartojo AKF inhibitoriy ar ARB arba jiems buvo skiriamos jvairios
§iy vaistiniy preparaty dozés. Pacientams buvo skiriama pradiné sakubitrilo/valsartano dozé po 50 mg
du kartus per para, kuri buvo didinama iki po 100 mg du kartus per para, o véliau iki tikslinés po

200 mg du kartus per parg dozés, pasirenkant arba 3 savaiciy trukmés, arba 6 savaiciy trukmés dozés
didinimo schema.

Didesnei daliai pacienty, kurie pries§ pradedant tyrima nevartojo AKF inhibitoriy ar ARB arba kuriems
buvo skiriamos nedidelés $iy vaistiniy preparaty dozés (atitinkan¢ios mazesne kaip 10 mg enalaprilio
paros dozg), buvo pasiekta ir islaikyta po 200 mg sakubitrilo/valsartano dozé tuomet, kai ji buvo
didinama per 6 savaites (84,8 %), lyginant su tuo atveju, kai doz¢ buvo didinama per 3 savaites

(73,6 %). I8 viso 76 % pacienty buvo pasiekta ir i§laikyta tiksliné sakubitrilo/valsartano dozé po

200 mg du kartus per para, kai per 12 savai¢iy trukmés tyrimo laikotarpj nereikéjo mazinti dozés ar
laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojimo.

Vaikuy populiacija

PANORAMA-HF

PANORAMA-HF buvo 3 fazés, daugiacentris, atsitiktiniy iméiy, dvigubai koduotas tyrimas, kurio
metu buvo lyginamas sakubitrilo/valsartano ir enalaprilio poveikis 375 vaikams nuo 1 ménesio iki

< 18 mety amziaus su §irdies nepakankamumu, pasireiskusio dél sisteminés kairiojo skilvelio
sistolinés disfunkcijos (KSIF < 45 % arba frakcinio sutrumpéjimo rodmuo < 22,5 %). Pagrindinis
tyrimo tikslas buvo siekis nustatyti, ar sakubitrilo/valsartano poveikis yra geresnis uz enalaprilio
poveikj SN sergantiems vaikams per 52 savai¢iy gydymo laikotarpj, analizuojant apibendrinta
kategoring vertinamaja baigtj. Apibendrinta kategoriné pirminé vertinamoji baigtis buvo apskaiciuota
klasifikuojant pacientus (nuo blogiausios iki geriausios iSeities) pagal klinikinius reiskinius, tokius
kaip mirtis, mechaniniy gyvybe gelbstinciy priemoniy taikymas, jraSymas j skubios Sirdies
transplantacijos sarasa, SN pablogéjimas, funkcinio gebéjimo jvertinimas (NYHA/ROSS balai) ir
pacienty patiriami SN simptomai (remiantis Bendrojo pacienty jspiidzio skale [angl. Patient Global
Impression Scale, PGIS]). I tyrima nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems nustatyta sisteminé desiniojo
skilvelio disfunkcija ar vieno skilvelio Sirdies, bei pacientai, kuriems nustatyta restrikciné ar
hipertrofiné kardiomiopatija. Tiksliné palaikomoji sakubitrilo/valsartano dozé buvo po 2,3 mg/kg du
kartus per parg vaikams nuo 1 ménesio iki < 1 mety ir po 3,1 mg/kg du kartus per parg vaikams nuo

1 iki < 18 mety, taciau skiriant ne didesne nei po 200 mg du kartus per parg doze. Tiksliné palaikomoji
enalaprilio dozé buvo po 0,15 mg/kg du kartus per parg vaikams nuo 1 ménesio iki <1 mety ir po

0,2 mg/kg du kartus per parg vaikams nuo 1 iki < 18 mety, ta¢iau skiriant ne didesne nei po 10 mg du
kartus per parg doze.
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I §j tyrimg buvo jtraukta 9 pacientai nuo 1 ménesio iki <1 mety, 61 pacientas nuo 1 iki < 2 mety,

85 pacientai nuo 2 iki < 6 mety ir 220 pacienty nuo 6 iki < 18 mety. Tyrimo pradzioje 15,7 % pacienty
buvo priskirti | klasei pagal NYHA/ROSS klasifikacija, 69,3 % buvo priskirti 11 klasei, 14,4 % buvo
priskirti 111 klasei, 0 0,5 % buvo priskirti 1V klasei. Vidutinis KSIF rodmuo buvo 32 %. Dazniausia
Sirdies nepakankamuma sukélusi priezastis buvo susijusi su kardiomiopatija (63,5 %). Prie§ jtraukiant
j tyrima pacientai daugiausia buvo gydomi AKF inhibitoriais arba ARB (93 %), beta
adrenoblokatoriais (70 %), aldosterono antagonistais (70 %) ir diuretikais (84 %).

Apibendrintos kategorinés pirminés vertinamosios baigties Sansy santykis pagal Mann-Whitney buvo
0,907 (95 % P1 0,72, 1,14), ir §is rodmuo skaitine verte buvo palankesnis sakubitrilo/valsartano
vartojusiems pacientams (zr. 4 lentele). Sakubitrilo/valsartano ir enalaprilio vartojusiems pacientams
nustatytas panasus kliniskai reikSmingas pageré¢jimas, analizuojant antrines vertinamasias baigtis, t. V.
NYHA/ROSS klasés ir PGIS skalés jvertinimo balo poky¢ius nuo pradiniy reikSmiy. 52-3j3 savaite
nustatyti tokie NYHA/ROSS funkcinés klasés poky¢iai nuo pradiniy reik§miy: pageréjimas 37,7 % ir
34,0 %; nepakites jvertinimas 50,6 % ir 56,6 %; pablogéjimas 11,7 % ir 9,4 % pacienty atitinkamai
sakubitrilo/valsartano ir enalaprilio vartojusiyjy grupése. Nustatyti panasis ir PGIS skalés jvertinimo
baly poky¢iai nuo pradiniy reikSmiy: pageréjimas 35,5 % ir 34,8 %; nepakites jvertinimas 48,0 % ir
47,5 %; pablogéjimas 16,5 % ir 17,7 % pacienty atitinkamai sakubitrilo/valsartano ir enalaprilio
vartojusiyjy grupése. Abejose tiriamosiose grupése nustatyta reikSmingai sumazéjusi NT-proBNP
koncentracija, lyginant su pradinémis reikSmeémis. NT-proBNP koncentracijos sumaz¢jimo mastas,
vartojant Entresto, buvo panasus j nustatytajj suaugusiems Sirdies nepakankamumu sirgusiems
pacientams PARADIGM-HF tyrimo metu. Kadangi sakubitrilo/valsartano vartojusiems pacientams
PARADIGM-HF tyrimo metu buvo nustatytos geresnés iseitys ir mazesnés NT-proBNP
koncentracijos, NT-proBNP koncentracijos sumazéjimas buvo siejamas su simptominiu ir funkciniu
pageréjimu, nustatytu PANORAMA-HF tyrimo metu lyginant su pradinémis reikSmémis, ir tai leido
pagrijstai daryti iSvadg apie klinikine naudg Sirdies nepakankamumu sergantiems vaikams. Jaunesniy
kaip 1 mety pacienty buvo per mazai, kad baity galima jvertinti sakubitrilo/valsartano veiksminguma
Sioje amziaus grupéje.

4 lentele.  Gydymo poveikis analizuojant pirmine kategorine vertinamaja baigtj
PANORAMA-HF tyrimo metu

Sakubitrilas/valsartanas | Enalaprilis
N =187 N =188 Gydymo poveikis
Palankaus
Apibendrinta kategoriné Palankaus rezultato rezultato iseitys | Sansy santykis**
pirminé vertinamoji baigtis | iseitys (%)* (%)* (95 % PI)
52,4 47,6 0,907 (0,72, 1,14)

.....

apskai¢iuota remiantis pageréjusiy pacienty procentine dalimi poromis, lyginant apibendrintg
kategorinj bala tarp sakubitrilo/valsartano vartojusiy pacienty ir enalaprilio vartojusiyjy grupiy
(kiekvienas didesnis balas vertinamas kaip ,,vienas pageréjimo balas®, o kiekvienas lygus jvertinimas
vertinimas kaip ,,pusé pageréjimo balo*).

**Mann-Whitney Sansy santykis buvo apskaiCiuotas jvertinta enalaprilio MWP rezultata, padalinus i$
apskaiciuoto sakubitrilio/valsartano MWP rezultato, kai $ansy santykis < 1 rodo geresnj
sakubitrilo/valsartano poveikj, o > 1 rodo geresnj enalaprilio poveikj.

5.2 Farmakokinetinés savybés
Sakubitrilo/valsartano sudétyje esantis valsartanas yra biologiskai prieinamesnis nei kity rinkoje
esanciy table¢iy sudétyje esantis valsartanas; 26 mg, 51 mg ir 103 mg sakubitrilo/valsartano sudétyje

esancio valsartano atitinka 40 mg, 80 mg ir 160 mg kity rinkoje esanciy table¢iy sudétyje esancio
valsartano.
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Vaiky populiacija

Sakubitrilo/valsartano farmakokinetikos rodikliai buvo jvertinti Sirdies nepakankamumu sirgusiems
vaikams nuo 1 ménesio iki <I mety ir nuo 1 iki < 18 mety; duomenys rodo, kad sakubitrilo/valsartano
farmakokinetikos savybés vaikams ir suaugusiems pacientams yra panasios.

Suaugusiyjy populiacija

Absorbcija
Pavartojus per burna, sakubitrilas/valsartanas suskaidomas j valsartang ir provaistinj preparata

sakubitrilg. Sakubitrilas véliau metabolizuojamas j veiklyji metabolita LBQ657. Didziausiosios $iy
medziagy koncentracijos plazmoje susidaro, atitinkamai, po 2 valandy, 1 valandos ir 2 valandy.
Apskaiciuota, kad absoliutus per burng paskirto sakubitrilo ir valsartano biologinis priecinamumas yra,
atitinkamai daugiau kaip 60 % ir 23 %.

Sakubitrilo/valsartano skiriant du kartus per para, pusiausvyrinés sakubitrilo, LBQ657 ir valsartano
koncentracijos nusistovi per tris paras. Nusistovéjus pusiausvyrinéms koncentracijoms, sakubitrilas ir
valsartanas reik§Smingai nesiakumuliuoja, tuo tarpu LBQ657 akumuliacijos rodiklis yra 1,6 karto.
Skiriant valgio metu, kliniskai reikSmingy sakubitrilo, LBQ657 ir valsartano sisteminiy ekspozicijy
pokyc¢iy nepastebéta. Sakubitrilo/valsartano galima vartoti valgio metu ar nevalgius.

Pasiskirstymas
Daug sakubitrilo, LBQ657 ir valsartano susijungia su plazmos baltymais (94-97 %). Remiantis

ekspozicijy plazmoje ir smegeny skystyje palyginimu nustatyta, kad tik nedidelis LBQ657 kiekis
(0,28 %) prasiskverbia pro hematoencefalinj barjera. Vidutinis tariamas valsartano ir sakubitrilo
pasiskirstymo tiiris buvo, atitinkamai 75 litrai ir 103 litrai.

Biotransformacija

Sakubitrilg karboksilesterazés 1b ir 1c greitai metabolizuoja j LBQ657; tolesnis reik§mingas LBQ657
metabolizmas nevyksta. Valsartano metabolizmas yra nedidelis, kadangi tik mazdaug 20 % suvartotos
dozés aptinkama metabolity pavidalu. Plazmoje nustatyta tik nedidelé hidroksilinto valsartano
metabolito koncentracija (< 10 %).

Kadangi CYP450 fermenty nulemtas sakubitrilo ir valsartano metabolizmas yra nereik§mingas,
nesitikima, jog kartu paskyrus CYP450 fermenty aktyvuma kei¢ianéiy vaistiniy preparaty biity daroma
jtaka sakubitrilo ir valsartano farmakokinetikai.

In vitro atlikty metabolizmo tyrimy duomenys rodo, kad CYP450 fermenty nulemtos vaistiniy
preparaty saveikos pasireiskimo tikimybé yra maza, kadangi sakubitrilo/valsartano metabolizme
CYP450 fermentai dalyvauja ribotai. Sakubitrilas/valsartanas neskatina ir neslopina CYP450
fermenty.

Eliminacija

Vaistinio preparato skiriant per burng, 52-68 % sakubitrilo (pirmiausia LBQ657 pavidalu) ir mazdaug
13 % valsartano bei jo metabolity i$skiriama su §lapimu; 37-48 % sakubitrilo (pirmiausia LBQ657
pavidalu) ir 86 % valsartano bei jo metabolity i§skiriama su iSmatomis.

Sakubitrilo, LBQ657 ir valsartano pasalinimo i§ plazmos pusinés eliminacijos laiko (T) vidurkiai yra,
atitinkamai, mazdaug 1,43 valandos, 11,48 valandy ir 9,90 valandy.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Nuo 24 mg sakubitrilo/26 mg valsartano iki 97 mg sakubitrilo/103 mg valsartano
sakubitrilo/valsartano doziy intervaluose sakubitrilo, LBQ657 ir valsartano farmakokinetikos rodikliai
buvo apytiksliai tiesinio pobiidzio.
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Ypatingos populiacijos

Inksty funkcijos sutrikimas

Pastebéeta koreliacija tarp inksty funkcijos ir sisteminés LBQ657 ekspozicijos pacientams, kuriems
buvo lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas. Pacienty, kuriems buvo
vidutinio sunkumo (30 ml/min./1,73 m? < aGFG < 60 ml/min./1,73 m?) ar sunkus (15 ml/min./1,73 m?
< aGFG < 30 ml/min./1,73 m?) inksty funkcijos sutrikimas, organizmuose LBQ657 ekspozicija buvo
1,4 karto ir 2,2 karto didesné, lyginant su ekspozicijos rodikliais tiems pacientams, kuriems buvo
lengvas inksty funkcijos sutrikimas (60 ml/min./1,73 m? < aGFG < 90 ml/min./1,73 m?); pastarieji
buvo didziausia | PARADIGM-HF tyrimg jtraukty pacienty grupé. Pacienty, kuriems buvo vidutinio
sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas, organizmuose valsartano ekspozicija buvo panasi kaip
ir pacientams, kuriems buvo lengvas inksty funkcijos sutrikimas. Tyrimy, kuriuose dalyvauty
pacientai, kai jiems atlickamos dializés, neatlikta. Taciau zinoma, kad daug LBQ657 ir valsartano
jungiasi su plazmos baltymais, todél nesitikima, kad jie buity efektyviai pasalinami dializés metu.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems buvo lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, sakubitrilo
ekspozicijos padidéjo, atitinkamai, 1,5 karto ir 3,4 karto, LBQ657 ekspozicijos padidéjo 1,5 karto ir
1,9 Kkarto, o valsartano ekspozicijos — 1,2 karto ir 2,1 karto, lyginant su §iais rodikliais, nustatytais
sveikiems asmenims. Tac¢iau pacientams, kuriems buvo lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny
funkcijos sutrikimas, laisvojo LBQ657 koncentracijy ekspozicijos padidéjo, atitinkamai, 1,47 karto ir
3,08 karto, o laisvojo valsartano koncentracijy ekspozicijos padidéjo, atitinkamai, 1,09 karto ir

2,20 karto, lyginant su $iais rodikliais, nustatytais sveikiems asmenims. Sakubitrilo/valsartano
poveikis pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, bilijiné cirozé ar cholestazé,
neistirtas (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Lyties jtaka
Sakubitrilo/valsartano (sakubitrilo, LBQ657 ir valsartano) farmakokinetikos rodikliai vyry ir motery
organizmuose yra panasis.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo ir poveikio vislumui ikiklinikiniy tyrimy (jskaitant su veikliosiomis medziagomis
sakubitrilu ir valsartanu ir (arba) sakubitrilu/valsartanu atliktus tyrimus) duomenys specifinio pavojaus

Zmogui nerodo.

Vislumas, reprodukcija ir vystymasis

Sakubitrilo/valsartano paskyrus organogenezés metu, padaznéjo embriony ir vaisiy Ztis, kai ziurkéms
buvo skiriamos > 49 mg sakubitrilo/51 mg valsartano /kg kiino svorio per parg dozés (atitiko

< 0,72 karto mazesne doze nei didZiausia rekomenduojama dozé zmogui [DRDZ], nustatyta pagal
AUC rodiklj), o triusiams buvo skiriamos > 4,9 mg sakubitrilo/5,1 mg valsartano /kg kiino svorio per
para dozés (atitiko 2 kartus didesne ir 0,03 karto mazesne doze nei DRDZ, nustatyta atitinkamai pagal
valsartano ir LBQ657 AUC rodiklius). Nustatytas teratogeninis poveikis, kadangi pastebéta nedazny
vaisiaus hidrocefalijos atvejy, kai triusiy pateléms buvo skiriamos joms toksinj poveikj sukélusios
dozés (skiriant > 4,9 mg sakubitrilo/5,1 mg valsartano /kg kiino svorio per parg sakubitrilo/valsartano
doze). Triusiy vaisiams pastebéta §irdies ir kraujagysliy pakitimy (daugiausia kardiomegalija), kai
triusiy pateléms buvo skiriamos joms toksinio poveikio nesukélusios dozés (1,46 mg

sakubitrilo/1,54 mg valsartano/kg kiino svorio per para). Triusiams pastebéti nedaug padidéje dviejy
vaisiy skeleto varianty (pakitusios kriitinkaulio formos, dvinario kriitinkaulio kaul¢jimo) pasireiskimo
dazniai, kai buvo skiriama 4,9 mg sakubitrilo/5,1 mg valsartano/kg kiino svorio per para
sakubitrilo/valsartano dozé. Nepageidaujamas toksinis sakubitrilo/valsartano poveikis embrionams ir
vaisiams siejamas su angiotenzino receptorius blokuojanciuoju veikimu (zr. 4.6 skyriy).
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Sakubitrilo paskyrus organogenezés metu, nustatyta embriony ir vaisiy zii¢iy bei toksinis poveikis
embrionams ir vaisiams (sumazéjes vaisiy kiino svoris ir skeleto apsigimimai), kai triusiy pateléms
buvo skiriamos tokios vaistinio preparato dozés, kurios joms sukélé toksinj poveikj (500 mg/kg kiino
svorio per para; 5,7 karto didesné dozé nei DRDZ, nustatyta pagal LBQ657 AUC rodiklj). Pastebétas
nedaug uzdelstas generalizuotas kauléjimas, kai buvo skiriamos > 50 mg/kg kiino svorio per para
dozés. Sis radinys nevertinamas kaip nepageidaujamas. Sakubitrilo paskyrus Ziurkéms, nebuvo
pastebéta toksinio poveikio jy embrionams ir vaisiams ar teratogeninio poveikio pozymiy.
Nepageidaujamo poveikio embrionams ir vaisiams nesukeliantis sakubitrilo kiekis (angl. no-observed
adverse effect level - NOAEL) buvo bent 750 mg/kg kiino svorio per parg Ziurkéms ir 200 mg/kg ktino
svorio per para triusiams (2,2 karto didesnis kiekis nei DRDZ, nustatyta pagal LBQ657 AUC rodiklj).

Su Ziurkémis atlikty poveikio prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi tyrimy duomenimis, kai
sakubitrilo buvo skiriamos didelés iki 750 mg/kg kiino svorio per parg dozés (atitiko 2,2 karto didesne
doze nei DRDZ, nustatytg pagal AUC rodiklj), 0 valsartano buvo skiriamos iki 600 mg/kg kiino svorio
per para dozés (atitiko 0,86 karto maZzesne doze nei DRDZ, nustatyta pagal AUC rodiklj), nustatyta,
kad sakubitrilo/valsartano skiriant organogenezés, gestacijos ir laktacijos metu, gali sutrikti jaunikliy
vystymasis ir iSgyvenimas.

Kiti ikiklinikiniy tyrimy duomenys

Sakubitrilas/valsartanas

Sakubitrilo/valsartano poveikis B-amiloido koncentracijai smegeny skystyje ir galvos smegeny
audiniuose buvo tirtas jaunoms (2-4 mety) cynomolgus bezdzionéms, kurioms dvi savaites buvo
skiriama sakubitrilo/valsartano (24 mg sakubitrilo/26 mg valsartano /kg kiino svorio per para). Sio
tyrimo duomenimis nustatyta, kad sumazéjo Ap klirensas i§ cynomolgus bezdzioniy smegeny skyscio,
kai nustatyti padidéje Ap1-40, AB1-42 ir AB1-38 kiekiai smegeny skystyje; taciau nenustatyta
atitinkamo AP kiekiy padidéjimo galvos smegeny audiniuose. AB1-40 ir AB1-42 kiekiy padidéjimo
smegeny skystyje nebuvo pastebéta, atlikus dviejy savaiciy trukmés tyrima su sveikais savanoriais
zmonémis (zr. 5.1 skyriy). Be to, toksinio poveikio tyrimo, kurio metu cynomolgus bezdzionéms

39 savaites buvo skiriama 146 mg sakubitrilo/154 mg valsartano /kg kiino svorio per para
sakubitrilo/valsartano dozé, duomenimis galvos smegeny audiniuose nebuvo nustatyta amiloidiniy
ploksteliy buvimo jrodymy. Taciau §io tyrimo metu amiloido kiekis nebuvo matuojamas kiekybiskai.

Sakubitrilas

Sakubitrilo paskyrus ziurkiy jaunikliams (nuo 7-0si0s iki 70-osios dienos po atsivedimo), sumazéjo su
amziumi susijusios kaulinio audinio masés vystymasis ir kauly ilgéjimas, Kai ekspozicija veikliajam
sakubitrilo metabolitui, LBQ657, buvo mazdaug 2 kartus didesné (remiantis AUC rodmeniu) nei
nustatytoji vaikams, skiriant kliniking sakubitrilo/valsartano po 3,1 mg/kg du kartus per para dozg
vaikams. Siy radiniy atsiradimo mechanizmas Ziurkiy jaunikliams ir todél kliniking reikmé vaiky
populiacijai nezinomi. Su suaugusiomis ziurkémis atlikto tyrimo duomenys parodé tik minimaly
griztamajj slopinantj poveikj kauly mineraliniam tankiui, taiau nestebéta poveikio jokiems kitiems su
kauly augimu susijusiems rodikliams, o tai rodo, kad suaugusiems pacientams nesitikima reikSmingo
sakubitrilo poveikio kauliniam audiniui, vaistinio preparato skiriant jprastomis saglygomis. Taciau
negalima atmesti nedidelio grjztamojo sakubitrilo poveikio suaugusiems ankstyvajai kauly ltziy

Kauly mineralinis tankis vaikams §io tyrimo metu nebuvo vertinamas. llgalaikiai pediatriniai
duomenys (PANORAMA-HF OLE) neparodé neigiamo sakubitrilo/valsartano poveikio (kauly)
augimui ar luziy dazniui.
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Valsartanas

Ziurkiy jaunikliams paskyrus valsartano (nuo 7-osios iki 70-osios dienos po atsivedimo), net ir tokios
mazos dozés, kaip 1 mg/kg kiino svorio per parg dozé, sukélé nuolatinius negrjztamus inksty pokyc¢ius,
kurie pasireiské kaip tubuliné nefropatija (kartais lydima inksty kanaléliy epitelio nekrozés) ir dubens
issiplétimas. Sie inksty poky¢iai atspindi tikéting pernelyg stipry farmakologinj angiotenzing
konvertuojanc¢io fermento inhibitoriy ir angiotenzino II 1 tipo receptoriy blokatoriy poveikj; minétas
poveikis stebimas tuomet, jei ziurkéms vaistinio preparato skiriama pirmasias 13 gyvenimo dieny. Sis
laikotarpis atitinka 36 Zmoniy néStumo savaites ir retkarciais zmonéms gali prasitesti iki 44 savaiciy
nuo pastojimo. Funkcinis inksty brendimas yra tebesitesiantis procesas pirmaisiais vaiky gyvenimo
metais. Todél $iy radiniy klinikiné reikSmé jaunesniems kaip 1 mety vaikams neatmestina, tuo tarpu
ikiklinikiniy tyrimy duomenys nerodo su saugumu susijusiy problemy vyresniems kaip 1 mety
vaikams.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Granulés Serdis

Mikrokristaliné celiuliozé
Hidroksipropilceliulioze

Magnio stearatas

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Talkas

Plévelé

Bazinis butilintas metakrilato kopolimeras
Talkas

Stearino rugstis

Natrio laurilsulfatas

Kapsulés kevalo sudétis

Entresto 6 ma/6 mg granulés atidaromose kapsulése
Hipromelioze
Titano dioksidas (E171)

Entresto 15 mg/16 mq granulés atidaromose kapsulése
Hipromeliozé

Titano dioksidas (E171)

Geltonasis geleZies oksidas (E172)

Spausdinimo ra$alas

Selakas

Propilenglikolis

Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Amoniako tirpalas (koncentruotas)
Kalio hidroksidas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.
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6.3 Tinkamumo laikas
3 metai
6.4 Specialios laikymo salygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmeés.

6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys
PA/AI/PVC lizdinés plokstelés

Entresto 6 ma/6 mqg granulés atidaromose kapsulése

Pakuotés dydis: 60 kapsuliy

Entresto 15 mg/16 mg granulés atidaromose kapsulése

Pakuotés dydis: 60 kapsuliy

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Vartojimas vaikams

Pacientams ir jy globéjams bitina nurodyti, kad kapsulg (-es) reikia atidaryti atsargiai, kad biity
iSvengta kapsulés turinio iSbarstymo ar issisklaidymo ore. Rekomenduojama kapsule laikyti spalvotu
dangteliu aukstyn ir tuomet nuimti dangtelj nuo kapsulés korpuso.

Kapsulés turinj reikia uzbarstyti ant 1-2 arbatiniy Sauksteliy tirio mink$to maisto nedideliame
indelyje.

Maistg su granulémis biitina suvartoti nedelsiant.

Tuscig kapsulés apvalkala reikia nedelsiant iSmesti.

7. REGISTRUOTOJAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

Entresto 6 mg/6 mqg granulés atidaromose kapsulése

EU/1/15/1058/023

Entresto 15 mg/16 mg granulés atidaromose kapsulése

EU/1/15/1058/024
9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2015 m. lapkri¢io 19 d.

Paskutinio perregistravimo data 2020 m. birzelio 25 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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Il PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Plévele dengtos tabletés

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovénija

Novartis Farma S.p.A

Via Provinciale Schito 131
80058 Torre Annunziata (NA)
Italija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Vokietija

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

Lendava 9220

Slovénija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Vokietija

Granuleés atidaromose kapsulése
Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova Ulica 57

1526 Ljubljana

Slovénija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovénija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Vokietija

Novartis Farmaceutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Ispanija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Vokietija
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Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.
B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i$samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypac¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE VIENETINEI PAKUOTEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Entresto 24 mg/26 mg plévele dengtos tabletés
sacubitrilum/valsartanum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje 24 mg/26 mg tabletéje yra 24,3 mg sakubitrilo ir 25,7 mg valsartano (sakubitrilo
valsartano natrio druskos komplekso pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

14 plévele dengty tableciy
20 plévele dengty tableciy
28 plévele dengtos tabletés
56 plévele dengtos tabletés
196 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas baty apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/15/1058/001 28 plévele dengtos tabletés
EU/1/15/1058/008 14 plévele dengty tableciy
EU/1/15/1058/009 20 plévele dengty tableciy
EU/1/15/1058/010 56 plévele dengtos tabletés
EU/1/15/1058/018 196 plévele dengtos tabletés

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Entresto 24 mg/26 mg plévele dengtos tabletés, galima sutrumpinta forma, jei to reikia dél techniniy
priezasciy

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI (ISKAITANT MELYNAJI LANGELYJ)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Entresto 24 mg/26 mg plévele dengtos tabletés
sacubitrilum/valsartanum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje 24 mg/26 mg tabletéje yra 24,3 mg sakubitrilo ir 25,7 mg valsartano (sakubitrilo
valsartano natrio druskos komplekso pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

Sudétiné pakuoté: 196 (7 pakuotés po 28) plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotes lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas baty apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/15/1058/017 196 plévele dengtos tabletés (7 pakuotés po 28)

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Entresto 24 mg/26 mg plévele dengtos tabletés, galima sutrumpinta forma, jei to reikia dél techniniy
priezasciy

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI (BE MELYNOJO LANGELIO)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Entresto 24 mg/26 mg plévele dengtos tabletés
sacubitrilum/valsartanum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje 24 mg/26 mg tabletéje yra 24,3 mg sakubitrilo ir 25,7 mg valsartano (sakubitrilo
valsartano natrio druskos komplekso pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

28 plévele dengtos tabletés. Sudétinés pakuotés dalis. Atskirai neparduodama.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotes lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas baty apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/15/1058/017 196 plévele dengtos tabletés (7 pakuotés po 28)

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Entresto 24 mg/26 mg plévele dengtos tabletés, galima sutrumpinta forma, jei to reikia dél techniniy
priezasciy

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Entresto 24 mg/26 mg tabletés
sacubitrilum/valsartanum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE VIENETINEI PAKUOTEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Entresto 49 mg/51 mg plévele dengtos tabletés
sacubitrilum/valsartanum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje 49 mg/51 mg tabletéje yra 48,6 mg sakubitrilo ir 51,4 mg valsartano (sakubitrilo
valsartano natrio druskos komplekso pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

14 plévele dengty tableciy
20 plévele dengty tableciy
28 plévele dengtos tabletés
56 plévele dengtos tabletés
168 plévele dengtos tabletés
196 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotes lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas baty apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/15/1058/002 28 plévele dengtos tabletés
EU/1/15/1058/003 56 plévele dengtos tabletés
EU/1/15/1058/011 14 plévele dengty tableciy
EU/1/15/1058/012 20 plévele dengty tableciy
EU/1/15/1058/019 168 plévele dengtos tabletés
EU/1/15/1058/020 196 plévele dengtos tabletés

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14,  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Entresto 49 mg/51 mg plévele dengtos tabletés, galima sutrumpinta forma, jei to reikia dél techniniy
priezasciy

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI (ISKAITANT MELYNAJI LANGELYJ)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Entresto 49 mg/51 mg plévele dengtos tabletés
sacubitrilum/valsartanum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje 49 mg/51 mg tabletéje yra 48,6 mg sakubitrilo ir 51,4 mg valsartano (sakubitrilo
valsartano natrio druskos komplekso pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

Sudétiné pakuoté: 168 (3 pakuotés po 56) plévele dengtos tabletés
Sudétine pakuoté: 196 (7 pakuotés po 28) plevele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas baty apsaugotas nuo drégmés.
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PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/15/1058/004 168 plévele dengtos tabletés (3 pakuotés po 56)
EU/1/15/1058/013 196 plévele dengtos tabletés (7 pakuotés po 28)

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Entresto 49 mg/51 mg plévele dengtos tabletés, galima sutrumpinta forma, jei to reikia dél techniniy

priezasciy

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI (BE MELYNOJO LANGELIO)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Entresto 49 mg/51 mg plévele dengtos tabletés
sacubitrilum/valsartanum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje 49 mg/51 mg tabletéje yra 48,6 mg sakubitrilo ir 51,4 mg valsartano (sakubitrilo
valsartano natrio druskos komplekso pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

28 plévele dengtos tabletés. Sudétinés pakuotés dalis. Atskirai neparduodama.
56 plévele dengtos tabletés. Sudétinés pakuotés dalis. Atskirai neparduodama.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas baty apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/15/1058/004 168 plévele dengtos tabletés (3 pakuotés po 56)
EU/1/15/1058/013 196 plévele dengtos tabletés (7 pakuotés po 28)

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14,  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Entresto 49 mg/51 mg plévele dengtos tabletés, galima sutrumpinta forma, jei to reikia dél techniniy
priezasciy

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Entresto 49 mg/51 mg tabletés
sacubitrilum/valsartanum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE VIENETINEI PAKUOTEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Entresto 97 mg/103 mg plévele dengtos tabletés
sacubitrilum/valsartanum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje 97 mg/103 mg tabletéje yra 97,2 mg sakubitrilo ir 102,8 mg valsartano (sakubitrilo
valsartano natrio druskos komplekso pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

14 plévele dengty tableciy
20 plévele dengty tableciy
28 plévele dengtos tabletés
56 plévele dengtos tabletés
168 plévele dengtos tabletés
196 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries§ vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas baty apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/15/1058/005 28 plévele dengtos tabletés
EU/1/15/1058/006 56 plévele dengtos tabletés
EU/1/15/1058/014 14 plévele dengty tableciy
EU/1/15/1058/015 20 plévele dengty tableciy
EU/1/15/1058/021 168 plévele dengtos tabletés
EU/1/15/1058/022 196 plévele dengtos tabletés

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Entresto 97 mg/103 mg plévele dengtos tabletés, galima sutrumpinta forma, jei to reikia dél techniniy
priezasciy

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI (ISKAITANT MELYNAJI LANGELYJ)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Entresto 97 mg/103 mg plévele dengtos tabletés
sacubitrilum/valsartanum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje 97 mg/103 mg tabletéje yra 97,2 mg sakubitrilo ir 102,8 mg valsartano (sakubitrilo
valsartano natrio druskos komplekso pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

Sudétiné pakuoté: 168 (3 pakuotés po 56) plévele dengtos tabletés
Sudétine pakuoté: 196 (7 pakuotés po 28) plevele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas baty apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/15/1058/007 168 plévele dengtos tabletés (3 pakuotés po 56)
EU/1/15/1058/016 196 plévele dengtos tabletés (7 pakuotés po 28)

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14,  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Entresto 97 mg/103 mg plévele dengtos tabletés, galima sutrumpinta forma, jei to reikia dél techniniy
priezasciy

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI (BE MELYNOJO LANGELIO)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Entresto 97 mg/103 mg plévele dengtos tabletés
sacubitrilum/valsartanum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje 97 mg/103 mg tabletéje yra 97,2 mg sakubitrilo ir 102,8 mg valsartano (sakubitrilo
valsartano natrio druskos komplekso pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

28 plévele dengtos tabletés. Sudétinés pakuotés dalis. Atskirai neparduodama.
56 plévele dengtos tabletés. Sudétinés pakuotés dalis. Atskirai neparduodama.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas baty apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/15/1058/007 168 plévele dengtos tabletés (3 pakuotés po 56)
EU/1/15/1058/016 196 plévele dengtos tabletés (7 pakuotés po 28)

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14,  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Entresto 97 mg/103 mg plévele dengtos tabletés, galima sutrumpinta forma, jei to reikia dél techniniy
priezasciy

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Entresto 97 mg/103 mg tabletés
sacubitrilum/valsartanum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE VIENETINEI PAKUOTEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Entresto 6 mg/6 mg granulés atidaromose kapsulése
sacubitrilum/valsartanum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kapsuléje yra 4 granulés, kuriose yra 6,1 mg sakubitrilo ir 6,4 mg valsartano (sakubitrilo
valsartano natrio druskos komplekso pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Granulés atidaromose kapsulése

60 kapsuliy, kuriy kiekvienoje yra 4 granulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Atidarykite kapsule ir uzbarstykite granules ant maisto.
Kapsuliy negalima nuryti.

Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/15/1058/023 60 kapsuliy, kuriy kiekvienoje yra 4 granulés

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Entresto 6 mg/6 mg granulés

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Entresto 6 mg/6 mg granulés kapsuléje
sacubitrilum/valsartanum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Kapsuliy negalima nuryti.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE VIENETINEI PAKUOTEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Entresto 15 mg/16 mg granulés atidaromose kapsulése
sacubitrilum/valsartanum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kapsuléje yra 10 granuliy, kuriose yra 15,18 mg sakubitrilo ir 16,07 mg valsartano
(sakubitrilo valsartano natrio druskos komplekso pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Granulés atidaromose kapsulése

60 kapsuliy, kuriy kiekvienoje yra 10 granuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotes lapelj.
Atidarykite kapsule ir uzbarstykite granules ant maisto.
Kapsuliy negalima nuryti.

Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/15/1058/024 60 kapsuliy, kuriy kiekvienoje yra 10 granuliy

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Entresto 15 mg/16 mg granulés

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Entresto 15 mg/16 mg granulés kapsuléje
sacubitrilum/valsartanum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Kapsuliy negalima nuryti.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Entresto 24 mg/26 mg plévele dengtos tabletés

Entresto 49 mg/51 mg plévele dengtos tabletés
Entresto 97 mg/103 mg plévele dengtos tabletés
sakubitrilas/valsartanas (sacubitrilum/valsartanum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Entresto ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Entresto
Kaip vartoti Entresto

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Entresto

Pakuotés turinys ir kita informacija

oL E

1. Kas yra Entresto ir kam jis vartojamas

Entresto yra vaistas Sirdziai, kurio sudétyje yra angiotenzino receptoriaus neprilizino inhibitorius. Jis
iSskiria dvi veikliasias medziagas, sakubitrila ir valsartana.

Entresto vartojamas ilgai trunkanciu Sirdies nepakankamumu sergantiems suaugusiesiems, vaikams ir
paaugliams (vieneriy mety ir vyresniems) gydyti.

Ilgai trunkantis Sirdies nepakankamumas pasireiSkia, kai $irdis nusilpsta ir negali iSstumti pakankamai
kraujo j plaucius ir kitas kiino sritis. Dazniausi Sirdies nepakankamumo simptomai yra dusulys,
silpnumas, nuovargis ir kulk$niy patinimas.

2. Kas Zinotina pries$ vartojant Entresto

Entresto vartoti draudZiama

o jeigu yra alergija sakubitrilui, valsartanui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZiagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);

o jeigu vartojate kitokio tipo vaisty, vadinamy angiotenzing konvertuojanc¢io fermento (AKF)
inhibitoriais (pavyzdziui, enalaprilio, lizinoprilio ar ramiprilio), kurie vartojami padidéjusiam
kraujosptidziui ar Sirdies nepakankamumui gydyti. Jeigu vartojote AKF inhibitoriaus, palaukite
bent 36 valandas po paskutiniosios $io vaisto dozés suvartojimo prie§ pradédami vartoti
Entresto (zr. skyrelj ,,Kiti vaistai ir Entresto®);

. jeigu Jums kada nors anksciau vartojant AKF inhibitoriy ar angiotenzino receptoriy blokatoriy
(ARB) (pavyzdziui, valsartano, telmisartano ar irbesartano) buvo pasireiskusi reakcija,
vadinama angioneurozine edema (greitas patinimas po oda tokiose vietose kaip veidas, gerklé,
rankos ir kojos, kuris gali biiti pavojingas gyvybei, jei gerklés patinimas blokuoja kvépavimo
takus);

o jeigu anksciau esate sirge angioneurozine edema, kuri yra paveldima arba kurios priezastis
nezinoma (idiopatiné);
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o jeigu sergate cukriniu diabetu arba jeigu Jums yra sutrikusi inksty funkcija ir Jis gydomi
kraujosptidj mazinanciu vaistu, kurio sudétyje yra aliskireno (zr. skyrelj ,,Kiti vaistai ir
Entresto®);

o jeigu sergate sunkia kepeny liga;

o jeigu ilgiau kaip 3 ménesius esate néscia (zr. skyrelj ,,NéStumas ir Zindymo laikotarpis*).

Jeigu bet kuri i§ anks¢iau nurodyty salygy Jums tinka, nevartokite Entresto ir kreipkités j

gydytoja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie$ pradédami vartoti Entresto arba Sio vaisto

vartojimo metu:

o jeigu vartojate angiotenzino receptoriy blokatoriy (ARB) arba aliskireno (zr. skyrelj ,,Entresto
vartoti negalima®);

o jeigu Jums kada nors anksé¢iau buvo pasireiSkusi angioneuroziné edema (Zr. skyrelj ,,Entresto
vartoti negalima® ir 4 skyriy ,,Galimas $alutinis poveikis®);

o jei pavartojus Entresto jauciate pilvo skausma, pykinima, vémima arba viduriavimg. Dél
tolesnio gydymo nuspres Jiisy gydytojas. Nenustokite vartoti Entresto pats;

. jeigu Jums yra sumazéjes kraujospiidis arba vartojate bet kokiy kity kraujospiidj mazinanéiy

vaisty (pavyzdziui, $lapimg varanéiy vaisty (diuretiky)), arba Jus vargina vémimas ar

viduriavimas, ypatingai tuomet, jeigu Jiis esate 65 mety ar vyresni, arba jeigu Jis sergate inksty

liga ir Jums yra sumazgjes kraujospudis;

jeigu Jums yra inksty liga;

jeigu Jums nustatyta dehidratacija (skysc¢iy trakumas organizme);

jeigu Jusy inksty kraujagyslé yra susiauréjusi;

jeigu sergate kepeny liga,

jeigu Jums Entresto vartojimo metu pasireiskia haliucinacijos, paranoja arba pakinta miego

jprociai.

jeigu Jums yra hiperkalemija (padidéjes kalio kiekis kraujyje);

o jeigu Jus sergate Sirdies nepakankamumu, klasifikuojamu pagal NYHA IV klase (negalite
uzsiimti jokia fizine veikla be diskomforto ir gali pasireiksti simptomai net ilsintis).

Jeigu bet kuri i§ anks¢iau nurodyty salygy Jums tinka, prie§ pradédami vartoti Entresto apie tai
pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui.

Gydymosi Entresto metu gydytojas gali reguliariai tirti kalio ir natrio kiekj Jasy kraujyje. Gydytojas
taip pat gali patikrinti Jisy kraujosptidj gydymo pradzioje ir didinant vaisto dozes.

Vaikams ir paaugliams

Negalima vaisto vartoti jaunesniems kaip 1 mety vaikams, kadangi vaisto poveikis Sios amziaus
grupés pacientams neistirtas. Vieneriy mety ir vyresniems vaikams, sveriantiems maziau nei 40 kg, $is
vaistas bus skiriamas granuliy farmacine forma (vietoje tableciy).

Kiti vaistai ir Entresto

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,

vaistininkui arba slaugytojui. Gali reikéti keisti Jusy vartojama vaisto doze, imtis kity atsargumo

priemoniy arba net nutraukti vieno i§ vaisty vartojimg. Tai ypatingai svarbu, jeigu vartojate toliau
iSvardyty vaisty:

) AKEF inhibitoriy. Entresto kartu su AKF inhibitoriais vartoti negalima. Jeigu vartojote AKF
inhibitoriaus, palaukite bent 36 valandas po paskutiniosios §io vaisto dozés suvartojimo pries$
pradédami vartoti Entresto (Zr. skyrelj ,,Entresto vartoti negalima®). Jeigu nustojote vartoti
Entresto, palaukite bent 36 valandas po paskutiniosios Entresto dozés suvartojimo prie$
pradédami vartoti AKF inhibitoriaus;

o kity Sirdies nepakankamumui gydyti ar kraujospiidziui mazinti skirty vaisty, pavyzdZziui,
angiotenzino receptoriy blokatoriy ar aliskireno (Zr. skyrelj ,,Entresto vartoti negalima®);
. kai kuriy statinais vadinamy vaisty, kurie vartojami padidéjusiam cholesterolio kiekiui mazinti

(pavyzdziui, atorvastatino);
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o sildenafilio, tadalafilio, vardenafilio arba avanafilio, erekcijos sutrikimui ar plauciy hipertenzijai
gydyti vartojamy vaisty;

. vaisty, kurie didina kalio kiekj kraujyje. Tokiems vaistams priklauso kalio papildai, druskos
pakaitalai, kuriy sudétyje yra kalio, kalj organizme sulaikantys vaistai ir heparinas;

o skausmag malSinanciy vaisty, kurie vadinami nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo (NVNU)
arba selektyviaisiais ciklooksigenazés-2 (Cox-2) inhibitoriais. Jeigu vartojate vieno i Siy vaisty,
skirdamas Jums gydyma ar koreguodamas vaisto doze gydytojas gali paskirti atlikti Jisy inksty
funkcijos tyrimus (zr. skyrelj ,,Ispéjimai ir atsargumo priemonés®);

o licio preparaty, tam tikro tipo psichikos sutrikimams gydyti vartojamy vaisty;

o furozemido, kuris priklauso diuretikais vadinamy vaisty grupei ir kuris vartojamas iSskiriamo
Slapimo kiekiui didinti;

. nitroglicerino, kriitinés anginai gydyti vartojamo vaisto;

o tam tikro tipo (rifamicino grupés) antibiotiky, ciklosporino (vartojamo siekiant apsaugoti nuo
persodinty organy atmetimo) ar priesvirusiniy vaisty, pvz., ritonaviro (vartojamo ZIV infekcijai
ar AIDS gydyti);

o metformino, cukriniam diabetui gydyti vartojamo vaisto.

Jeigu bet Kkuri i§ anks¢iau nurodyty salygy Jums tinka, prie§ pradédami vartoti Entresto apie tai

pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néséia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate nés¢ia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

NeéStumas

Privalote pasakyti gydytojui, jeigu manote, kad esate nés¢ia arba galite pastoti. Paprastai gydytojas
patars Jums nutraukti $io vaisto vartojima prie§ pastojant arba iSkart po to, kai suzinosite, jog esate
néscia. Taip pat gydytojas patars vietoje Entresto vartoti Kito vaisto.

Sio vaisto nerekomenduojama vartoti ankstyvuoju néstumo laikotarpiu, o jo draudziama vartoti, jeigu
esate néscia ilgiau kaip 3 ménesius, kadangi vaistas gali sukelti labai Zalinga poveikj Jusy kudikiui,
jeigu jo vartosite po tre¢iojo néStumo ménesio.

~

Zindymas
Entresto zindan¢ioms motinoms vartoti nerekomenduojama. Jeigu zindote kudikj arba planuojate

pradéti ji zindyti, apie tai pasakykite gydytojui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Prie§ pradédami vairuoti transporto priemones, valdyti jrenginius ar mechanizmus arba uzsiimdami
kita veikla, kuri reikalauja susikaupimo, jsitikinkite, kad Zinote, kaip Entresto Jus veikia. Jeigu
vartodami $io vaisto jauciate svaigulj ar didelj nuovargj, hevairuokite transporto priemoniy ar dviracio
bei nevaldykite kokiy nors jrengimy ar mechanizmy.

Entresto sudétyje yra natrio

Sio vaisto 97 mg/103 mg dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.

3. Kaip vartoti Entresto

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.
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Suaugusiesiems
Paprastai gydyma pradésite vartodami po 24 mg/26 mg arba 49 mg/51 mg table¢iy doze¢ du kartus per

parg (vieng tablete vartosite ryte, o kitg — vakare). Gydytojas nuspres, kokia tiksliai prading doz¢ Jums
paskirti, remdamasis Jusy ankséiau vartotais vaistais ir kraujo spaudimo rodikliais. Véliau gydytojas
koreguos Jiisy vartojama vaisto dozg kas 2-4 savaites, priklausomai nuo Jiisy organizmo atsako j
gydyma, kol nustatys geriausiai Jums tinkancig dozg.

Iprastai rekomenduojama tiksliné Sio vaisto dozé yra po 97 mg/103 mg du kartus per para (vieng
tablete vartojant ryte, o kitg — vakare).

Vaikams ir paaugliams (vieneriy mety ir vyresniems)

Jasy (arba Jusy vaiko) gydytojas nuspres, kokig prading doze paskirti, remdamasis kiino svoriu ir
kitais veiksniais, jskaitant anks¢iau vartotus vaistus. Gydytojas kas 2-4 savaites koreguos doze, kol
nustatys geriausiai tinkancig dozg.

Entresto reikia vartoti du kartus per para (vieng tablete vartojant ryte, o kitg — vakare).

Entresto plévele dengtos tabletés néra skirtos vartoti vaikams, sveriantiems maziau kaip 40 kg. Siems
pacientams gali baiti skiriamos Entresto granulés.

Entresto vartojantiems pacientams gali sumazéti kraujospidis (pasireiksti svaigulys, galvos
sukimasis), padidéti kalio kiekis kraujyje (tai nustatoma gydytojui paskyrus atlikti Jasy kraujo tyrima)
arba sutrikti inksty funkcija. Jeigu taip atsitikty, gydytojas gali sumazinti bet kuriy kity Jasy kartu
vartojamy vaisty doze, laikinai sumazinti vartojamg Entresto doze arba visiSkai nutraukti gydyma
Entresto.

Nurykite tabletes uzgerdami stikline vandens. Entresto galima vartoti valgio metu ar nevalgius. Dalyti
ar smulkinti table¢iy nerekomenduojama.

Ka daryti pavartojus per didele Entresto doze?

Jeigu netycCia pavartojote per didele Entresto doze arba jeigu kas nors kitas atsitiktinai i§géré Jusy
vaisto, nedelsdami kreipkités | gydytoja. Jeigu Jums pasireiskia stiprus svaigulys ir (arba) alpimas,
kaip galédami greiCiau apie tai pasakykite gydytojui ir atsigulkite.

PamirSus pavartoti Entresto

Vaisto rekomenduojama vartoti kasdien tuo paciu metu. Taciau jeigu pamirSote iSgerti vaisto doze,
tiesiog vartokite kita dozg jprastu metu. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista
doze.

Nustojus vartoti Entresto
Nustojus vartoti Entresto, Jasy buklé gali pablogéti. Nenutraukite vaisto vartojimo, nebent tai padaryti
nurodys gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Kai kurie Salutinio poveikio reiSkiniai gali biiti sunkiis.

o Nutraukite Entresto vartojimg ir nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos, jeigu pastebésite
bet kokj veido, lapy, liezuvio ir (arba) gerklés patinima, dél kurio gali pasunkéti kvépavimas ar
rijimas. Tai gali baiti angioneurozinés edemos pozymiai (nedaznas Salutinis poveikis, kuris gali
pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny).
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Kiti galimi $alutinio poveikio reiskiniai
Jeigu bet kuris i§ toliau i§vardyty Salutinio poveikio reiskiniy tampa sunkiu, apie tai pasakykite
gydytojui arba vaistininkui.

Labai dazni (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

o sumazéjes kraujosptidis, kuris gali sukelti simptomus, tokius kaip svaigulys ir galvos sukimasis
(hipotenzija);

o padidéjes kalio kiekis kraujyje, nustatomas atlikus kraujo tyrima (hiperkalemija);

o sutrikusi inksty funkcija (inksty nepakankamumas).

Dazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

kosulys;

svaigulys;

viduriavimas;

sumazéjes raudonyjy kraujo 1gsteliy skaicius, nustatomas atlikus kraujo tyrima (anemija);
nuovargis;

(Gminis) netinkama inksty veikla (inksty nepakankamumas);

sumazejes kalio kiekis kraujyje, nustatomas atlikus kraujo tyrima (hipokalemija);

galvos skausmas;

apalpimas (sinkopé);

silpnumas (astenija);

Sleikstulys (pykinimas);

sumazejes kraujospudis (svaigulys, galvos sukimasis) stojantis i$ sédimos ar gulimos padéties;
skrandzio uzdegimas (pilvo skausmas, pykinimas);

sukimosi pojtitis (galvos svaigimas);

sumazéjes cukraus kiekis kraujyje, nustatomas atlikus kraujo tyrimg (hipoglikemija).

Nedazni (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny)

. alerginé reakcija su iSbérimu ir niezéjimu (padidéjes jautrumas);
o svaigulys stojantis i§ sédimos padéties (posturalinis galvos svaigimas);
o mazas natrio kiekis kraujyje, nustatomas atlikus kraujo tyrima (hiponatremija).

Reti (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 1 000 asmeny)
o matymas, girdéjimas ar jautimas dalyky, kuriy néra (haliucinacijos);
o pakite miego jprociai (miego sutrikimas).

Labai reti (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 000 asmeny)

) paranoja;

o zarnyno angioneuroziné edema: tinimas zarnyne, pasirei$kiantis tokiais simptomais kaip pilvo
skausmas, pykinimas, vémimas ir viduriavimas.

Daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)
o staigus ir nevalingas raumeny susitraukimas (mioklonija).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Entresto

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.

Pastebéjus, kad pakuoté pazeista ar esant sugadinimo pozymiy, Sio vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima i$mesti j kanalizacija. Kaip i$mesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios
priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Entresto sudétis

o Veikliosios medziagos yra sakubitrilas ir valsartanas.

o Kiekvienoje 24 mg/26 mg plévele dengtoje tabletéje yra 24,3 mg sakubitrilo ir 25,7 mg
valsartano (sakubitrilo valsartano natrio druskos komplekso pavidalu).

o Kiekvienoje 49 mg/51 mg plévele dengtoje tabletéje yra 48,6 mg sakubitrilo ir 51,4 mg
valsartano (sakubitrilo valsartano natrio druskos komplekso pavidalu).

o Kiekvienoje 97 mg/103 mg plévele dengtoje tabletéje yra 97,2 mg sakubitrilo ir 102,8 mg
valsartano (sakubitrilo valsartano natrio druskos komplekso pavidalu).

o Pagalbinés medziagos: tabletés Serdyje yra mikrokristaliné celiuliozé, mazai pakeista
hidroksipropilceliuliozé, krospovidonas, magnio stearatas, talkas ir bevandenis koloidinis silicio
dioksidas (zr. 2 skyriaus pabaigoje ,,Entresto sudétyje yra natrio®).

o 24 mg/26 mg ir 97 mg/103 mg stiprumo tableciy pléveliy sudétyje yra hipromeliozeé, titano
dioksidas (E171), makrogolis (4000), talkas, raudonasis geleZies oksidas (E172) ir juodasis
gelezies oksidas (E172).

o 49 mg/51 mg stiprumo tabletés plévelés sudétyje yra hipromeliozé, titano dioksidas (E171),
makrogolis (4000), talkas, raudonasis geleZies oksidas (E172) ir geltonasis geleZies oksidas
(E172).

Entresto iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Entresto 24 mg/26 mg plévele dengtos tabletés yra Sviesiai violetinés spalvos, ovalios tabletés, kuriy
vienoje puséje jspausta ,,NVR®, o kitoje pus¢je —,,LZ*. Apytiksliai tabletés matmenys yra 13,1 mm X
5,2 mm.

Entresto 49 mg/51 mg plévele dengtos tabletés yra Sviesiai geltonos spalvos, ovalios tabletés, kuriy
vienoje puséje jspausta ,,NVR", o kitoje pus¢je —,,L1%. Apytiksliai tabletés matmenys yra 13,1 mm x
5,2 mm.

Entresto 97 mg/103 mg plévele dengtos tabletés yra $viesiai rozinés spalvos, ovalios tabletés, kuriy
vienoje puséje jspausta ,,NVR®, o kitoje pus¢je —,,L11“. Apytiksliai tabletés matmenys yra 15,1 mm X
6,0 mm.

Tabletés tiekiamos supakuotos pakuotése, kuriose yra po 14, 20, 28, 56, 168 arba po 196 tabletes ir
sudétinése pakuotése, kurias sudaro 7 dézutés, kuriy kiekvienoje yra po 28 tabletes. Taip pat tiekiamos
49 mg/51 mg ir 97 mg/103 mg tabletés sudétinése pakuotése, kurias sudaro 3 dézutés, kuriy
kiekvienoje yra po 56 tabletes.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija
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Gamintojas

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovénija

Novartis Farma S.p.A

Via Provinciale Schito 131
80058 Torre Annunziata (NA)
Italija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
Vokietija

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

Trimlini 2D
Lendava 9220
Slovénija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Vokietija

Jeigu apie $j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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\\ado
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30210 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 Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 883 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 o.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: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbmpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Kiti informacijos Saltiniai
Issami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Entresto 6 mg/6 mg granulés atidaromose kapsulése
Entresto 15 mg/16 mg granulés atidaromose kapsulése
sakubitrilas/valsartanas (sacubitrilum/valsartanum)

Atidziai perskaityKkite visa §j lapeli, prie§ pradédami (arba prie§ Jiisy vaikui pradedant) vartoti

vaista, nes jame pateikiama svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums (arba Jisy vaikui), todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas
gali jiems pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu Jums (arba Jusy vaikui) pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje
nenurodytas), kreipkités j gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Entresto ir kam jis vartojamas

Kas zinotina pries Jums (arba Jusy vaikui) vartojant Entresto
Kaip vartoti Entresto

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Entresto

Pakuotés turinys ir kita informacija

oaprwNE

1. Kas yra Entresto ir kam jis vartojamas

Entresto yra vaistas Sirdziai, kurio sudétyje yra angiotenzino receptoriaus neprilizino inhibitorius. Jis
i8skiria dvi veikligsias medziagas, sakubitrilg ir valsartang.

Entresto vartojamas ilgai trunkanéiu Sirdies nepakankamumu sergantiems vaikams (vieneriy mety ir
vyresniems) ir paaugliams gydyti.

Ilgai trunkantis Sirdies nepakankamumas pasireiskia, kai $irdis nusilpsta ir negali iSstumti pakankamai
kraujo j plaucius ir kitas kiino sritis. Dazniausi Sirdies nepakankamumo simptomai yra dusulys,
silpnumas, nuovargis ir kulk$niy patinimas.

2. Kas Zinotina prie§ Jums (arba Jusy vaikui) vartojant Entresto

Entresto vartoti draudZiama

o jeigu Jums (arba Jiisy vaikui) yra alergija sakubitrilui, valsartanui arba bet kuriai pagalbinei §io
vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);
o jeigu Jums (arba Jusy vaikui) vartojate kitokio tipo vaisty, vadinamy angiotenzing

konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriais (pavyzdziui, enalaprilio, lizinoprilio ar
ramiprilio), kurie vartojami padidéjusiam kraujosptidZiui ar Sirdies nepakankamumui gydyti.
Jeigu vartojote AKF inhibitoriaus, palaukite bent 36 valandas po paskutiniosios §io vaisto dozés
suvartojimo prie$ pradédami vartoti Entresto (zZr. skyrelj ,,Kiti vaistai ir Entresto®);

o jeigu Jums (arba Jiisy vaikui) kada nors anksc¢iau vartojant AKF inhibitoriy ar angiotenzino
receptoriy blokatoriy (ARB) (pavyzdziui, valsartano, telmisartano ar irbesartano) buvo
pasireiskusi reakcija, vadinama angioneurozine edema (greitas patinimas po oda tokiose vietose
kaip veidas, gerklé, rankos ir kojos, kuris gali biiti pavojingas gyvybei, jei gerklés patinimas
blokuoja kvépavimo takus);

. jeigu anksciau esate sirge angioneurozine edema, kuri yra paveldima arba kurios priezastis
nezinoma (idiopatiné);
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o jeigu Jas (arba Jasy vaikas) sergate cukriniu diabetu arba jeigu Jums yra sutrikusi inksty
funkcija ir Jis gydomi kraujospiidi mazinanciu vaistu, kurio sudétyje yra aliskireno (zr. skyrelj
,,Kiti vaistai ir Entresto®);

. jeigu Jus (arba Jusy vaikas) sergate sunkia kepeny liga;

o jeigu Jus (arba Jusy vaikas) ilgiau kaip 3 ménesius esate néscia (Zr. skyrelj ,,NéStumas ir
zindymo laikotarpis®).

Jeigu bet Kkuri i$ anks¢iau nurodyty salygy Jums tinka, nevartokite Entresto ir kreipkités i

gydytoja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Entresto arba Sio vaisto

vartojimo metu:

o jeigu Jus (arba Jusy vaikas) vartojate angiotenzino receptoriy blokatoriy (ARB) arba aliskireno
(zr. skyrelj ,,Entresto vartoti negalima®);

. jeigu Jums (arba Jusy vaikui) kada nors anks¢iau buvo pasireiskusi angioneuroziné edema (Zr.
skyrelj ,,Entresto vartoti negalima“ ir 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis*);

o jei pavartojus Entresto jauciate pilvo skausma, pykinima, vémima arba viduriavimag. Dél
tolesnio gydymo nuspres Jiisy gydytojas. Nenustokite vartoti Entresto pats;

o jeigu Jums (arba Jusy vaikui) yra sumazéjes kraujospiidis arba vartojate bet kokiy kity

kraujospiidj mazinanéiy vaisty (pavyzdziui, §lapima varanéiy vaisty (diuretiky)), arba Jus

vargina vémimas ar viduriavimas, ypatingai tuomet, jeigu Jiis esate 65 mety ar vyresni, arba

jeigu Jus sergate inksty liga ir Jums yra sumazéjes kraujospudis;

jeigu Jums (arba Jusy vaikui) yra inksty liga;

jeigu Jums (arba Jusy vaikui) nustatyta dehidratacija (skysc¢iy traikumas organizme);

jeigu Jusy (arba Jisy vaiko) inksty kraujagyslé yra susiauréjusi;

jeigu Jas (arba Jasy vaikas) sergate kepeny liga;

jeigu Jums (arba Jusy vaikui) Entresto vartojimo metu pasireiskia haliucinacijos, paranoja arba

pakinta miego jprociai;

jeigu Jums yra hiperkalemija (padidéjes kalio kiekis kraujyje);

o jeigu Jus sergate Sirdies nepakankamumu, klasifikuojamu pagal NYHA IV klas¢ (negalite
uzsiimti jokia fizine veikla be diskomforto ir gali pasireiksti simptomai net ilsintis).

Jeigu bet kuri i$ anks¢iau nurodyty salygy Jums tinka, prie§ pradédami vartoti Entresto apie tai
pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui.

Gydymosi Entresto metu gydytojas gali reguliariai tirti kalio ir natrio kiekj Jusy kraujyje. Gydytojas
taip pat gali patikrinti Jasy kraujosptidj gydymo pradzioje ir didinant vaisto dozes.

Vaikams (jaunesniems kaip vieneri metai)

Nerekomenduojama vaisto vartoti jaunesniems kaip 1 mety vaikams, kadangi patirties apie vaisto
vartojima $ios amziaus grupés pacientams yra nedaug. Entresto plévele engtos tabletés skirtos
vaikams, sveriantiems daugiau nei 40 kg.

Kiti vaistai ir Entresto

Jeigu Jus (arba Jusy vaikas) vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai

pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui. Gali reikéti keisti Jusy vartojamg vaisto dozg,

imtis kity atsargumo priemoniy arba net nutraukti vieno i$ vaisty vartojima. Tal ypatingai svarbu, jeigu
vartojate (arba Jusy vaikas vartoja) toliau i§vardyty vaisty:

o AKEF inhibitoriy. Entresto kartu su AKF inhibitoriais vartoti negalima. Jeigu vartojote AKF
inhibitoriaus, palaukite bent 36 valandas po paskutiniosios $io vaisto dozés suvartojimo prie$
pradédami vartoti Entresto (zr. skyrelj ,,Entresto vartoti negalima‘). Jeigu nustojote vartoti
Entresto, palaukite bent 36 valandas po paskutiniosios Entresto dozés suvartojimo pries§
pradédami vartoti AKF inhibitoriaus;

. kity Sirdies nepakankamumui gydyti ar kraujosptidziui mazinti skirty vaisty, pavyzdziui,
angiotenzino receptoriy blokatoriy ar aliskireno (zr. skyrelj ,,Entresto vartoti negalima“);
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o kai kuriy statinais vadinamy vaisty, kurie vartojami padidéjusiam cholesterolio kiekiui mazinti
(pavyzdziui, atorvastatino);

) sildenafilio, tadalafilio, vardenafilio arba avanafilio, erekcijos sutrikimui ar plauc¢iy hipertenzijai
gydyti vartojamy vaisty;

o vaisty, kurie didina kalio kiekj kraujyje. Tokiems vaistams priklauso kalio papildai, druskos
pakaitalai, kuriy sudétyje yra kalio, kalj organizme sulaikantys vaistai ir heparinas;

o skausmg malSinanéiy vaisty, kurie vadinami nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo (NVNU)

arba selektyviaisiais ciklooksigenazés-2 (Cox-2) inhibitoriais. Jeigu vartojate vieno i$ $iy vaisty,
skirdamas Jums gydyma ar koreguodamas vaisto doz¢ gydytojas gali paskirti atlikti Jiisy inksty
funkcijos tyrimus (zr. Skyrelj ,,Ispéjimai ir atsargumo priemonés‘);

. li¢io preparaty, tam tikro tipo psichikos sutrikimams gydyti vartojamy vaisty;

. furozemido, kuris priklauso diuretikais vadinamy vaisty grupei ir kuris vartojamas i$skiriamo
Slapimo kiekiui didinti;

. nitroglicerino, kriitinés anginai gydyti vartojamo vaisto;

o tam tikro tipo (rifamicino grupés) antibiotiky, ciklosporino (vartojamo siekiant apsaugoti nuo

persodinty organy atmetimo) ar priesvirusiniy vaisty, pvz., ritonaviro (vartojamo ZIV infekcijai
ar AIDS gydyti);
o metformino, cukriniam diabetui gydyti vartojamo vaisto.
Jeigu bet kuri i§ anks¢iau nurodyty salygy Jums tinka, prie§ pradédami vartoti Entresto apie tai
pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Néstumas

Privalote pasakyti gydytojui, jeigu manote, kad Jis (arba Jisy vaikas) esate néscia arba galite pastoti.
Paprastai gydytojas patars Jums nutraukti §io vaisto vartojimga pries pastojant arba iskart po to, kai
suzinosite, jog esate néscia. Taip pat gydytojas patars vietoje Entresto vartoti kito vaisto.

Sio vaisto nerekomenduojama vartoti ankstyvuoju néstumo laikotarpiu, o jo draudziama vartoti, jeigu
esate néscia ilgiau kaip 3 ménesius, kadangi vaistas gali sukelti labai zalingg poveikj Jasy kidikiui,
jeigu jo vartosite po tre¢iojo néStumo meénesio.

Zindymas
Entresto zindan¢ioms motinoms vartoti nerekomenduojama. Jeigu zindote kiidikj arba planuojate
pradéti ji zindyti, apie tai pasakykite gydytojui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Prie$ pradédami vairuoti transporto priemones, valdyti jrenginius ar mechanizmus arba uzsiimdami
kita veikla, kuri reikalauja susikaupimo, jsitikinkite, kad Zinote, kaip Entresto Jus veikia. Jeigu
vartodami §io vaisto jauciate svaigulj ar didelj nuovargj, nevairuokite transporto priemoniy ar dviracio
bei nevaldykite kokiy nors jrengimy ar mechanizmy.

Entresto sudétyje yra natrio
Sio vaisto 97 mg/103 mg dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. Y. jis beveik neturi
reikSmes.

3. Kaip vartoti Entresto

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytoja arba vaistininka.

Jusy (arba Jusy vaiko) gydytojas nuspres, kokig prading doze paskirti, remdamasis kiino svoriu ir
kitais veiksniais, jskaitant anks¢iau vartotus vaistus. Gydytojas koreguos dozg¢ kas 2-4 savaites, kol
nustatys geriausiai tinkancia doze.
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Entresto reikia vartoti du kartus per parg (vieng doze vartojant ryte, o kitg — vakare).
Zitirékite vartojimo instrukcijas, kuriose nurodyta, kaip paruosti ir vartoti Entresto granuliy.

Entresto vartojantiems pacientams gali sumazéti kraujosptdis (pasireiksti svaigulys, galvos
sukimasis), padidéti kalio kiekis kraujyje (tai nustatoma gydytojui paskyrus atlikti kraujo tyrima) arba
sutrikti inksty funkcija. Jeigu taip atsitikty, gydytojas gali sumazinti bet kuriy kity Jasy (arba Jiisy
vaiko) kartu vartojamy vaisty doze, laikinai sumazinti vartojamg Entresto doze arba visiSkai nutraukti
gydyma Entresto.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Entresto doze?

Jeigu Jas (arba Jusy vaikas) nety¢ia pavartojote per daug Entresto granuliy arba jeigu kas nors kitas
atsitiktinai i§géré Jusy granuliy, nedelsdami kreipkités i gydytoja. Jeigu Jums (arba Jiisy vaikui)
pasireiSkia stiprus svaigulys ir (arba) alpimas, kaip galédami greiciau apie tai pasakykite gydytojui ir
atsigulkite.

PamirSus Jums (arba Jisy vaikui) pavartoti Entresto

Vaisto rekomenduojama vartoti kasdien tuo paciu metu. Taciau jeigu Jus (arba Jiisy vaikas) pamirsote
iSgerti vaisto doze, tiesiog vartokite kita doze jprastu metu. Negalima vartoti dvigubos dozés norint
kompensuoti praleistg doze.

Nustojus Jums (arba Jiisy vaikui) vartoti Entresto
Nustojus vartoti Entresto, Jisy biiklé gali pablogéti. Nenutraukite vaisto vartojimo, nebent tai padaryti
nurodys gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Kai kurie Salutinio poveikio reiSkiniai gali buiti sunkis.

o Nutraukite Entresto vartojimg ir nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos, jeigu Jis (arba
Jusy vaikas) pastebésite bet kokj veido, lipy, liezuvio ir (arba) gerklés patinimag, dél kurio gali
pasunkéti kvépavimas ar rijimas. Tai gali buti angioneurozinés edemos pozymiai (nedaznas
Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny).

Kiti galimi Salutinio poveikio reiSkiniai
Jeigu bet kuris 18 toliau i§vardyty Salutinio poveikio reiskiniy tampa sunkiu, apie tai pasakykite
gydytojui arba vaistininkui.

Labai dazni (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

) sumazéjes kraujosptdis, kuris gali sukelti simptomus, tokius kaip svaigulys ir galvos sukimasis
(hipotenzija);

o padidéjes kalio kiekis kraujyje, nustatomas atlikus kraujo tyrima (hiperkalemija);

o sutrikusi inksty funkcija (inksty nepakankamumas).

Dazni (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

kosulys;

svaigulys;

viduriavimas;

sumazéjes raudonyjy kraujo Igsteliy skai¢ius, nustatomas atlikus kraujo tyrimag (anemija);
nuovargis;

(aminis) netinkama inksty veikla (inksty nepakankamumas);
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sumazéjes kalio kiekis kraujyje, nustatomas atlikus kraujo tyrimg (hipokalemija);

galvos skausmas;

apalpimas (sinkop¢);

silpnumas (astenija);

Sleikstulys (pykinimas);

sumazéjes kraujospiidis (svaigulys, galvos sukimasis) stojantis i§ sédimos ar gulimos padéties;
skrandZio uzdegimas (pilvo skausmas, pykinimas);

sukimosi pojitis (galvos svaigimas);

sumazéjes cukraus kiekis kraujyje, nustatomas atlikus kraujo tyrimag (hipoglikemija).

Nedazni (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny)

. alerginé reakcija su iSbérimu ir niezéjimu (padidéjes jautrumas);
o svaigulys stojantis i§ sédimos padéties (posturalinis galvos svaigimas);
. mazas natrio kiekis kraujyje, nustatomas atlikus kraujo tyrimg (hiponatremija).

Reti (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny)
) matymas, girdéjimas ar jautimas dalyky, kuriy néra (haliucinacijos);
. pakite miego jprociai (miego sutrikimas).

Labai reti (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 000 asmeny)

o paranoja;

. zarnyno angioneurozin¢ edema: tinimas zarnyne, pasireiskiantis tokiais simptomais kaip pilvo
skausmas, pykinimas, vémimas ir viduriavimas.

Daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)
o staigus ir nevalingas raumeny susitraukimas (mioklonija).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu Jums (arba Jusy vaikui) pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant §iame lapelyje nenurodyta,
pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti
tiesiogiai naudodamiesi V _priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj
poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Entresto

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

Pastebéjus, kad pakuoté pazeista ar esant sugadinimo pozymiy, $io vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima i§mesti j kanalizacijg. Kaip i$mesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios
priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija
Kiekvienoje kapsuléje yra 4 granulés, kuriose yra 6,1 mg sakubitrilo ir 6,4 mg valsartano (sakubitrilo
valsartano natrio druskos komplekso pavidalu).

Entresto sudétis
o Veikliosios medziagos yra sakubitrilas ir valsartanas.

o Kiekvienoje Entresto 6 mg/6 mg granuliy atidaromoje kapsuléje (granulés kapsuléje) yra
keturios granulés, atitinkancios 6,1 mg sakubitrilo ir 6,4 mg valsartano (sakubitrilo
valsartano natrio druskos komplekso pavidalu).

o Kiekvienoje Entresto 15 mg/16 mg granuliy atidaromoje kapsuléje (granulés kapsuléje)
yra de§imt granuliy, atitinkan¢iy 15,18 mg sakubitrilo ir 16,07 mg valsartano (sakubitrilo
valsartano natrio druskos komplekso pavidalu).

. Pagalbinés granuliy medZiagos yra mikrokristaliné celiuliozé, hidroksipropilceliuliozé, magnio
stearatas, bevandenis koloidinis silicio dioksidas ir talkas.

o Pagalbinés plévelés medziagos yra bazinis butilintas metakrilato kopolimeras, talkas, stearino
ragstis ir natrio laurilsulfatas (zr. 2 skyriaus pabaigoje ,,Entresto sudétyje yra natrio®).

o Pagalbinés kapsulés kevalo medziagos yra hipromeliozé, titano dioksidas (E171), geltonasis
gelezies oksidas (E172) (tik Entresto 15 mg/16 mg) ir spausdinimo rasalas.

o Pagalbinés spausdinimo rasalo medziagos yra Selakas, propilenglikolis, raudonasis
gelezies oksidas (E172), amoniako tirpalas (koncentruotas) ir kalio hidroksidas.

Entresto iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Entresto 6 mg/6 mg granulés yra baltos arba Siek tiek gelsvos spalvos, apvalios, mazdaug 2 mm
skersmens ir tickiamos kapsuléje. Kapsule sudaro baltos spalvos dangtelis, ant kurio raudonai uzra$yta
,,04%, ir skaidrus korpusas, ant kurio raudonai uzraSyta ,,NVR®“. Ant korpuso ir dangtelio atspausdinta
rodyklé.

Entresto 15 mg/16 mg granulés yra baltos arba Sick tiek gelsvos spalvos, apvalios, mazdaug 2 mm
skersmens ir tickiamos kapsuléje. Kapsule sudaro geltonos spalvos dangtelis, ant kurio raudonai
uzraSyta ,,10%, ir skaidrus korpusas, ant kurio raudonai uzrasyta ,,NVR*. Ant korpuso ir dangtelio
atspausdinta rodyklé.

Entresto 6 mg/6 mg granulés atidaromose kapsulése ir Entresto 15 mg/16 mg granulés atidaromose
kapsulése yra tiekiamos pakuotése, kuriose yra 60 kapsuliy.

Registruotojas

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

Gamintojas

Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova Ulica 57

1526 Ljubljana

Slovénija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovénija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Vokietija
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Novartis Farmaceutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Ispanija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Vokietija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 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)ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

96

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 Hungéria 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

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
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: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbmpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiarétas

Kiti informacijos Saltiniai
I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/
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Entresto 6 mg/6 mg granuliy atidaromose kapsulése ir Entresto 15 mg/16 mg granuliuy
atidaromose kapsulése vartojimo instrukcijos

Norint uztikrinti, kad teisingai paskirsite Entresto granuliy savo vaikui, svarbu laikytis toliau pateikty
instrukcijy. Gydytojas, vaistininkas arba slaugytojas parodys, kaip teisingai tai padaryti. Jeigu kilty
daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

Entresto granulés tiekiamos kapsulése ir gali biiti dviejy stiprumy: 6 mg/6 mg granulés bei
15 mg/16 mg granulés. Kapsulés supakuotos j lizdines ploksteles. Jums gali biiti iSduotos vieno arba

abejy stiprumy granulés, priklausomai nuo Jisy vaikui paskirtos vaisto dozés.

Dviejy stiprumy granulés viena nuo kitos skiriasi kapsulés dangtelio spalva ir uzrasu ant jy.

o Kapsulés, kurioje yra 6 mg/6 mg granuliy, dangtelis yra baltos spalvos ir su uzrasytu numeriu
5,04,
. Kapsulés, kurioje yra 15 mg/16 mg granuliy, dangtelis yra geltonos spalvos ir su uzrasytu

numeriu ,,10%.
Kapsules, kuriose yra Entresto granuliy, biitina atidaryti pries pat vartojima.
NEGALIMA nuryti visos kapsulés. NEGALIMA nuryti tu$¢io kapsuliy apvalkalo.

Jeigu vartojate abejy stiprumy Entresto granules, jsitikinkite, kad suvartosite teisingg kiekvieno
stiprumo kapsuliy skai¢iy, kaip nurodé gydytojas, vaistininkas arba slaugytojas.

1 veiksmas | ¢  Nusiplaukite ir nusausinkite rankas.

2 veiksmas | ¢  Ant §varaus lygaus pavirSiaus
pasidékite toliau nurodytas
priemones:

o nedidelj dubenélj, taurelg ar
Sauksta su nedideliu kiekiu
minks$to maisto, kurj vaikas
megsta,

o lizding (-es) plokstele (-es) su
kapsulémis, kuriose yra N
Entresto granuliy. R

o Jsitikinkite, kad turite teisingo (-y)
stiprumo (-y) Entresto granuliy.
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3 veiksmas

o Ispauskite lizdine (-es) plokstele
(-es) ir iSimkite kapsulg (-€S).

4 veiksmas | Atidarykite kapsulg:

o laikykite kapsule vertikaliai aukStyn
(aukstyn nukreiptu spalvotu
dangteliu), kad granulés bty
kapsulés dugne;

e laikykite kapsule vir§ minksto
maisto;

e Svelniai suspauskite kapsulés vidurj
ir atsargiai patraukite dangtelj, kad
atskirtuméte abi kapsulés dalis vieng
nuo Kitos. Stenkités neiSbarstyti
kapsulés turinio.

5veiksmas | e I3berkite visas granules i§ kapsulés

ant maisto.

o [sitikinkite, kad iSbéréte visas
granules.

Pakartokite 4 ir 5 veiksmus, jeigu

paskirtai dozei suvartoti Jums prireiks

daugiau nei vienos kapsulés.

6 veiksmas | Nedelsdami sumaitinkite vaikui maistg
su granulémis bei jsitikinkite, kad Jiisy
vaikas suvalgé visa maista.

Isitikinkite, kad Jasy vaikas nekramtyty

granuliy, kad nepakisty maisto skonis.

7 veiksmas | Tuscius kapsuliy apvalkalus iSmeskite.
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IV PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO (-U) SALYGU KEITIMO
PAGRINDAS
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Mokslinés iSvados

Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC), atsizvelgdamas j PRAC parengta
sakubitrilo/valsartano periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo
ataskaita, padaré toliau iSdéstytas mokslines iSvadas.

Atsizvelgiant j turimus literatiros Saltiniy duomenis apie sakubitrilo ir valsartano i$siskyrima j
motinos pieng, PRAC mano, kad sakubitrilo i$siskyrimui j motinos pieng yra bent jau pagrijsta
galimybé.

Atsizvelgiant | turimus literattros Saltiniy bei spontaniniy praneSimy duomenis apie mioklonija,
iskaitant keletg laiko prasme glaudziai susijusiy atvejy, kai nepageidaujamas poveikis iSnykdavo
nutraukus vaistinio preparato vartojimg, PRAC mano, kad yra bent jau pagrjsta priezastinio rysio
galimybé tarp sakubitrilo/valsartano bei mioklonijos.

PRAC pateiké iSvada, kad reikia atitinkamai pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
sakubitrilo/valsartano, informacinius dokumentus.

Perzitiréjes PRAC rekomendacija, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) pritaria
PRAC bendrosioms iSvadoms ir argumentams, kuriais pagrjsta §i rekomendacija.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama Keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas

Remdamasis mokslinémis iSvadomis dél sakubitrilo/valsartano, CHMP laikosi nuomonés, kad
vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra sakubitrilo/valsartano, naudos ir rizikos santykis
yra nepakites su sglyga, kad bus padaryti pasiiilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty

pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazymeéjimo (-y) salygas.

101



	PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA
	A. GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ
	B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI
	C. KITOS SĄLYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
	D. SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UŽTIKRINTI
	A. ŽENKLINIMAS
	B. PAKUOTĖS LAPELIS
	MOKSLINĖS IŠVADOS IR REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO (-Ų) SĄLYGŲ KEITIMO PAGRINDAS

