PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRiPRAVKU

Entresto 24 mg/26 mg potahované tablety

Entresto 49 mg/51 mg potahované tablety

Entresto 97 mg/103 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{

Entresto 24 mg/26 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 24,3 mg sakubitrilu a 25,7 mg valsartanu (jako sodnou stil
komplexu sakubitrilu a valsartanu).

Entresto 49 mg/51 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 48,6 mg sakubitrilu a 51,4 mg valsartanu (jako sodnou stl
komplexu sakubitrilu a valsartanu).

Entresto 97 mg/103 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 97,2 mg sakubitrilu a 102,8 mg valsartanu (jako sodnou stil
komplexu sakubitrilu a valsartanu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVAFORMA
Potahovana tableta (tablety)

Entresto 24 mg/26 mg potahované tablety

Nafialovéla ovalna bikonvexni potahovana tableta se zkosenymi hranami, bez pulici ryhy,
s vyrazenym ,,NVR* na jedné stran¢ a ,,LZ* na druhé stran¢. Ptiblizné rozméry tablety 13,1 mm X
5,2 mm.

Entresto 49 mg/51 mg potahované tablety

Svétle Zluta ovalna bikonvexni potahovana tableta se zkosenymi hranami, bez pilici ryhy,
s vyrazenym ,,NVR* na jedné stran¢ a ,,.1* na druh¢ strané. Ptiblizné rozméry tablety 13,1 mm X
5,2 mm.

Entresto 97 mg/103 mg potahované tablety

Svétle rizova ovalna bikonvexni potahovana tableta se zkosenymi hranami, bez pulici ryhy,
s vyrazenym ,,NVR‘ na jedné stran¢ a ,,L11* na druh¢ stran¢. Ptiblizné rozméry tablety 15,1 mm X
6,0 mm.



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Srdeéni selhdni u dospélych

Piipravek Entresto je indikovan k 1é¢bé symptomatického chronického srde¢niho selhani
s redukovanou ejekéni frakei u dospélych pacientt (viz bod 5.1).

Srdecni selhdni u déti

Ptipravek Entresto je indikovan k 1é¢b& symptomatického chronického srde¢niho selhani se

systolickou dysfunkci levé komory u déti a dospivajicich ve véku jednoho roku nebo starSich (viz
bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani

Obecna hlediska

Piipravek Entresto nema byt podavan spole¢né s inhibitorem angiotenzin-konvertujiciho enzymu
(ACE) nebo blokatorem receptoru angiotenzinu Il (ARB). Kvtli potencialnimu riziku angioedému pii
soucasném uzivani s ACE inhibitorem nesmi byt 1é¢ba timto pfipravkem zahdjena nejméné 36 hodin
po ukonceni 1é¢by ACE inhibitorem (viz body 4.3, 4.4 a 4.5).

Valsartan obsazeny v ptipravku Entresto je biologicky dostupnéjsi nez valsartan v jinych tabletovych
formach na trhu (viz bod 5.2).

Pokud je vynechéna davka, pacient ma uzit dalsi davku v pravidelny ¢as.

Srdecni selhani u dospélych

Doporuéena zahajovaci davka ptipravku Entresto je jedna tableta 49 mg/51 mg dvakrat denné, kromée
stavli popsanych nize. Davka méa byt zdvojnésobena za 2-4 tydny do dosazeni cilové davky jedna
tableta 97 mg/103 mg dvakrat dennég, podle tolerance pacienta (viz bod 5.1).

Pokud se u pacienta objevi problémy s toleranci (systolicky krevni tlak [STK] <95 mmHg,
symptomatickd hypotenze, hyperkalemie, renalni dysfunkce), doporucuje se uprava davek soubéznych

1é¢ivych ptipravki, pfechodna titrace davek ptipravku Entresto smérem dolti nebo jeho vysazeni (viz
bod 4.4).

Ve studii PARADIGM-HF byl piipravek Entresto podavan spole¢né s ostatnimi terapiemi na srdeéni
selhéni, misto ACE inhibitoru nebo jinych ARB (viz bod 5.1). K dispozici je omezena zkuSenost

U pacientt, kteti v soucasné dobé neuzivaji ACE inhibitor nebo ARB nebo ktefi uzivaji malé davky
téchto 1é¢ivych piipravki, proto se u téchto pacienti doporucuje zahajovaci davka 24 mg/26 mg
dvakrat denné a pomala titrace davek (zdvojnasobeni kazdé 3-4 tydny) (viz ,,TITRATION* v bodé¢ 5.1).

Lécba se nema zahajovat u pacient se sérovou hladinou drasliku >5,4 mmol/l nebo s STK
<100 mmHg (viz bod 4.4). U pacientd s STK >100 az 110 mmHg se ma zvazit zahajovaci davka
24 mg/26 mg dvakrat denné.

Srdecni selhdni u déti

Tabulka 1 uvadi doporuéené davky pro pediatrické pacienty. Doporu¢ena davka mé byt uzivana
peroralné dvakrat denné. Davka m4 byt zvySovana kazdé 2-4 tydny na cilovou davku, kterou pacient
toleruje.

Ptipravek Entresto potahované tablety nejsou vhodné pro déti s télesnou hmotnosti méné nez 40 kg.
Pro tyto pacienty je k dispozici ptipravek Entresto granule.



Tabulkal Doporucena titrace davky

Té&lesna hmotnost pacienta K podani dvakrat denné
Poloylna . Zahajovaci Postupna oo
zahajovaci . e Cilovéa davka
e davka titra¢ni davka
davky
Pediatricti pacienti s t€lesnou 0,8 mg/kg”

# # #
hmotnosti méné nez 40 kg 1.6 mg/kg 2,3 mg/kg 3,1 mg/kg

Pediatricti pacienti s télesnou

hmotnosti minimalné& 40 kg, 0,8 mg/kg# 24 mg/l26 mg | 49 mg/51 mg | 72 mg/78 mg
méné nez 50 kg
Pediatricti pacienti s télesnou 24 mg/26 mg

hmotnostf minimélné 50 kg 49mg/51lmg | 72mg/78 mg | 97 mg/103 mg

* Polovina zahajovaci davky se doporucuje u pacientd, ktefi neuzivaji ACE inhibitor nebo ARB nebo
uzivaji nizké davky téchto 1é¢ivych pripravki, u pacientt s poruchou funkce ledvin (odhadovana
rychlost glomerularni filtrace [eGFR] <60 ml/min/1,73 m?) a u pacienti se stfedné tézkou poruchou
funkce jater (viz specialni populace).

#0,8 mg/kg, 1,6 mg/kg, 2,3 mg/kg a 3,1 mg/kg oznacuji celkové mnozstvi ¢innych latek kombinace
sakubitril a valsartan a maji byt podavany ve formé granuli.

U pacientq, ktefi v sou¢asné dobé neuzivaji ACE inhibitor nebo ARB nebo uzivaji nizké davky téchto
1é¢ivych piipravki, se doporucuje polovina zahajovaci davky. Pro pediatrické pacienty s télesnou
hmotnosti 40 kg az méné neZ 50 kg se doporucuje zahajovaci davka 0,8 mg/kg dvakrat denné
(podévand jako granule). Po zahgjeni 1é¢by mé byt davka zvySena na standardni zahajovaci davku
podle doporudené titrace davky v Tabulce 1 a upravena kazdé 3-4 tydny.

Naptiklad pediatricky pacient s télesnou hmotnosti 25 kg, ktery dosud neuzival ACE inhibitor, ma
zahajit 1é¢bu polovinou standardni zahajovaci davky, kterd odpovida 20 mg (25 kg x 0,8 mg/kg)
dvakrat dennég, podavanou ve form¢ granuli. Po zaokrouhleni na nejblizsi pocet celych tobolek to
odpovida 2 tobolkdm 6 mg/6 mg kombinace sakubitril/valsartan dvakrat denné.

Lécba nema byt zahajena u pacientt s hladinou drasliku v séru >5,3 mmol/l nebo s STK <5. percentil
vzhledem k véku pacienta. Pokud se u pacientti vyskytnou problémy se snasenlivosti (STK

<5. percentil vzhledem k véku pacienta, symptomaticka hypotenze, hyperkalémie, renalni dysfunkce),
doporucuje se uprava soubézné podavanych IéCivych ptipravki, docasna titrace smérem dolii nebo
vysazeni piipravku Entresto (viz bod 4.4).

Specialni populace
Starsi
Dévka u starSich pacientli ma byt nastavena dle jejich renalnich funkei.

Porucha funkce ledvin
Uprava davky se nevyZaduje u pacientd s lehkou poruchou funkce ledvin (eGFR
60-90 ml/min/1,73 m?).

U pacienti se stfedné t&zkou poruchou funkce ledvin (¢GFR 30-60 ml/min/1,73 m?) ma byt zvazena
polovina zahajovaci davky. U pacientii s tézkou poruchou funkce ledvin (€GFR <30 ml/min/1,73 m?)
je k dispozici velmi omezena klinicka zku$enost (viz bod 5.1), proto ma byt ptipravek Entresto
podavan s opatrnosti a je doporu¢ena polovina zahajovaci davky. U pediatrickych pacientd s télesnou
hmotnosti 40 kg az méné nez 50 kg se doporucuje zahajovaci davka 0,8 mg/kg dvakrat denné
(podavané jako granule). Po zahajeni 1é¢by ma byt davka zvySovana podle doporudené titrace davky
kazdé 2-4 tydny.

K dispozici nejsou zadné zkusenosti u pacientd v terminalnim stadiu renalniho onemocnéni a
ptipravek Entresto se v téchto piipadech nedoporucuje.



Porucha funkce jater

Uprava davky se nevyzaduje pii podavani p¥ipravku Entresto pacientiim s lehkou poruchou funkce
jater (Child-Pugh klasifikace A).

K dispozici je omezena klinicka zkuSenost u pacienti se stfedné t€zkou poruchou funkce jater (Child-
Pugh klasifikace B) nebo s hodnotami aspartat aminotransferazy (AST)/alanin aminotransferazy
(ALT) vice nez dvojnasobek horni hranice normalniho rozmezi. Pfipravek Entresto je tieba u téchto
pacientll podavat s opatrnosti a je doporu¢ena polovina zahajovaci davky (viz body 4.4 a 5.2). U
pediatrickych pacient s hmotnosti 40 kg az méné€ nez 50 kg se doporucuje zahajovaci ddvka

0,8 mg/kg dvakrat denné (podavana jako granule). Po zahajeni 1é¢by ma byt davka zvySovana podle
doporucené titrace davky kazdé 2-4 tydny.

Piipravek Entresto je kontraindikovan U pacienti s tézkou poruchou funkce jater, biliarni cirhézou
nebo cholestazou (Child-Pugh klasifikace C) (viz bod 4.3).

Pediatricka populace

Bezpecénost a G¢innost piipravku Entresto u déti ve véku mladsich nez 1 rok nebyla dosud stanovena.
V soucasnosti dostupné idaje jsou uvedeny v bod¢ 5.1, ale na jejich zaklad€ nelze ucinit zadna
doporuceni ohledn¢ davkovani.

Zptsob podani

Peroralni podani.
Piipravek Entresto se miize podavat s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2). Tablety se musi spolknout a
zapit sklenici vody. Déleni nebo drceni tablet se nedoporucuje.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

. Soucasné uzivani s ACE inhibitory (viz body 4.4 a 4.5). Piipravek Entresto nesmi byt podan
do 36 hodin po ukonéeni 1é¢by ACE inhibitorem.

) Angioedém souvisejici s piedchozi 1é¢bou ACE inhibitory nebo s 1é¢bou ARB v anamnéze (viz

bod 4.4).
. Dédi¢ny nebo idiopaticky angioedém (viz bod 4.4).
o Soucasné uzivani s 1é¢ivymi piipravky obsahujicimi aliskiren u pacientt s diabetes mellitus
nebo u pacienti s poruchou funkce ledvin (€GFR <60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.4 a 4.5).
o Zavazna porucha funkce jater, biliarni cirhdza a cholestaza (viz bod 4.2).

) Druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi (viz bod 4.6).
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Dualni blokdda renin-angiotenzin-aldosteronového systému (RAAS)

o Kombinace sakubitril/valsartan s ACE inhibitorem je kontraindikovéana kvili zvySenému riziku
vzniku angioedému (viz bod 4.3). Lécba kombinaci sakubitril/valsartan nesmi byt zahajena
do 36 hodin po uziti posledni davky ACE inhibitoru. Pokud je 1é¢ba kombinaci
sakubitril/valsartan ukoncena, 1é¢ba ACE inhibitorem nesmi byt zahjena do 36 hodin
po podani posledni davky kombinace sakubitril/valsartan (viz body 4.2, 4.3 a 4.5).

o Kombinace sakubitril/valsartan s pfimymi inhibitory reninu jako je aliskiren se nedoporucuje
(viz bod 4.5). Kombinace sakubitril/valsartan s 1é¢ivymi pfipravky obsahujicimi aliskiren je
kontraindikovand u pacient s diabetes mellitus nebo u pacientti s poruchou funkce ledvin
(eGFR <60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.3 a 4.5).

. Ptipravek Entresto obsahuje valsartan, a proto nema byt podavan soucasné s jinym ARB
obsahujicim 1é¢ivym piipravkem (viz body 4.2 a 4.5).



Hypotenze

Lécba nema byt zahajena, dokud STK neni >100 mmHg u dospélych pacientii nebo >5. percentil STK
vzhledem k véku pediatrického pacienta. Pacienti s STK pod témito hodnotami nebyli studovani (viz
bod 5.1). U dospélych pacientti 1é¢enych kombinaci sakubitril/valsartan béhem klinickych studii byly
hlaseny ptipady symptomatické hypotenze (viz bod 4.8), zejména u pacientii ve v€ku >65 let, pacientd
s renalnim onemocnénim a pacienti s nizkym STK (<112 mmHg). Pti zahajovani 1é¢by kombinaci
sakubitril/valsartan nebo béhem titrace davek je tieba rutinné monitorovat krevni tlak. Pokud se objevi
hypotenze, doporucuje se ptechodna titrace smérem doli nebo vysazeni kombinace
sakubitril/valsartan (viz bod 4.2). Ma byt zvaZena tGprava davky diuretik, sou¢asné podavanych
antihypertenziv a 1é¢ba jinych pfic¢in hypotenze (napt. hypovolemie).. Symptomaticka hypotenze se
objevi pravdépodobnéji, pokud byl pacient v objemové depleci, napft. pii 1écbé diuretiky, dietnim
omezeni soli, prijmu nebo zvraceni. Deplece sodiku a/nebo objemova deplece maji byt korigovany
pied zahajenim 1écby kombinaci sakubitril/valsartan, ale tato korektivni akce musi byt peclivé
vyvazena oproti riziku objemového pietizeni.

Porucha funkce ledvin

Vysetieni pacientl se srde¢nim selhanim mé vZzdy zahrnovat zhodnoceni renéalnich funkei. Pacienti

s lehkou a stfedné tézkou poruchou funkce ledvin podléhaji vétsimu riziku rozvoje hypotenze (viz

bod 4.2). U pacienti s tézkou poruchou renalnich funkci (odhadovana GFR <30 ml/min/1,73m?) je
velmi omezena klinicka zkuSenost a tito pacienti mohou byt v nejvét§im riziku rozvoje hypotenze (viz
bod 4.2). K dispozici nejsou zadné zkuSenosti u pacientti v terminalnim stidiu rendlniho onemocnéni a
kombinace sakubitril/valsartan se v téchto ptipadech nedoporucuje.

Zhor$eni renalnich funkci

Uzivani kombinace sakubitril/valsartan mtize byt spojeno se snizenou funkei ledvin. Riziko mize byt
dale zvySeno dehydrataci nebo soucasnym uzivanim nesteroidnich protizanétlivych 1ékt (NSAID) (viz
bod 4.5). U pacientt, u kterych dojde ke klinicky vyznamnému sniZeni funkce ledvin ma byt zvazena
titrace smérem dold.

Hyperkalemie

Lécba nema byt zahajena, pokud je sérova hladina drasliku >5,4 mmol/l u dospélych pacienti a

>5,3 mmol/l u pediatrickych pacienti. Uzivani kombinace sakubitril/valsartan mize byt spojeno se
zvySenym rizikem hyperkalemie, i kdyz hypokalemie se mtze také vyskytnout (viz bod 4.8).
Doporucuje se sledovat hladiny drasliku v séru, zvlasté u pacientti, ktefi maji rizikové faktory jako je
porucha funkce ledvin, diabetes mellitus nebo hypoaldosteronismus, nebo ktefi jsou na dieté

s vysokym obsahem drasliku nebo uzivaji antagonisty mineralokortikoidniho receptoru (viz bod 4.2).
Pokud se u pacientti objevi klinicky vyznamna hyperkalemie, doporucuje se Giprava davek soub&zné
podavanych 1é¢ivych piipravki nebo piechodna titrace smérem dolti nebo vysazeni. Pokud je sérova
hladina drasliku >5,4 mmol/l, je tieba zvazit vysazeni.

Angioedém

U pacientt 1é¢enych kombinaci sakubitril/valsartan byl hlasen angioedém. Pokud se objevi
angioedém, ma byt podavani kombinace sakubitril/valsartan ihned ukon¢eno a ma byt poskytnuta
vhodna 1écba a sledovani az do doby kompletniho a trvalého ustupu znamek a ptiznakt. Ptipravek
nesmi byt znovu podan. V ptipadech potvrzeného angioedému, pii kterém byl otok omezen na oblicej
a rty se stav obvykle upravil bez 1écby, ackoli antihistaminika byla vhodna ke zmirnéni piiznaku.

Angioedém spojeny s otokem laryngu miiZe byt fatalni. Pokud je pravdépodobné, Ze je obstrukce
dychacich cest zptisobena otokem jazyka, glottis nebo hrtanu, je tieba nasadit rychle vhodnou terapii,
napft. roztok adrenalinu 1 mg/1 ml (0,3-0,5 ml) a/nebo piijmout opatieni nutna K zajisténi prichodnych
dychacich cest.



Pacienti s vyskytem angioedému v anamnéze nebyli studovani. Protoze mohou mit vyssi riziko vzniku
angioedému, doporucuje se dbat opatrnosti, pokud je kombinace sakubitril/valsartan uzivana témito
pacienty. Kombinace sakubitril/valsartan je kontraindikovana u pacientt se znamym vyskytem
angioedému spojeného s piedchozi 1é¢bou ACE inhibitorem nebo ARB v anamnéze nebo s dédi¢nym
nebo idiopatickym angioedémem (viz bod 4.3).

Pacienti ¢ernosské rasy maji zvySenou vnimavost k rozvoji angioedému (viz bod 4.8).

U pacientd 1é¢enych antagonisty receptoru pro angiotenzin II v€etné valsartanu byl hlasen intestindlni
angioedém (viz bod 4.8). U téchto pacientl se vyskytla bolest bficha, nauzea, zvraceni a prijem. Po
vysazeni antagonistl receptoru pro angiotenzin II pfiznaky odeznély. Je-li diagnostikovan intestinalni
angioedém, 1é¢ba kombinaci sakubitril/valsartan ma byt pozastavena a ma byt zahajeno odpovidajici
monitorovani, dokud nedojde k iplnému odeznéni priznakd.

Pacienti se stendzou rendlni arterie

Kombinace sakubitril/valsartan mize zvySovat hladinu urey v krvi a kreatininu v séru u pacientt
s bilateralni nebo unilateralni sten6zou renalni arterie. U pacientt se sten6zou renalni arterie je tieba
dbat opatrnosti a doporucuje se sledovat renalni funkce.

Pacienti s funkéni klasifikaci New York Heart Association (NYHA) 1V

Pii zahajovani 1é¢by kombinaci sakubitril/valsartan u pacientd s funkéni klasifikaci NYHA TV je tieba
dbét opatrnosti z divodu omezené klinické zkuSenosti u této populace.

Natriureticky peptid typu B (BNP)

BNP neni vhodny biomarker srde¢niho selhani u pacienttl 1é¢enych kombinaci sakubitril/valsartan,
protoze je substratem neprilysinu (viz bod 5.1).

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacient se stiedné té€Zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh klasifikace B) nebo s hodnotami
AST/ALT vice nez dvojnasobek horni hranice norméalniho rozmezi je k dispozici omezena klinicka
zkuSenost. U téchto pacientli miize byt expozice zvysena a bezpecnost neni stanovena. Pokud se
pripravek pouziva u téchto pacienti, doporucuje se dbat opatrnosti (viz body 4.2 a 5.2). Kombinace
sakubitril/valsartan je kontraindikovana u pacientt s téZkou poruchou funkce jater, biliarni cirh6zou
nebo cholestazou (Child-Pugh klasifikace C) (viz bod 4.3).

Psychiatrické poruchy

Psychiatrické ptihody jako jsou halucinace, paranoia a poruchy spanku byly v kontextu psychotickych
piihod spojeny s uzivanim kombinace sakubitril/valsartan. Pokud se u pacienta vyskytnou takové
ptihody, ma se zvazit preruseni 1écby kombinaci sakubitril/valsartan.

Sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v davce 97 mg/103 mg, to
znamena, ze je v podstaté ,,bez sodiku®.



45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Interakce majici za nasledek kontraindikaci

ACE inhibitory
Soucasné uzivani kombinace sakubitril/valsartan s ACE inhibitory je kontraindikovano, protoze

soucasna inhibice neprilysinu (NEP) a ACE miZe zvySovat riziko angioedému. Léc¢ba kombinaci
sakubitril/valsartan nesmi byt zahajena do 36 hodin po uziti posledni davky ACE inhibitoru. Lécba
ACE inhibitorem nesmi byt zahajena do 36 hodin po podani posledni davky kombinace
sakubitril/valsartan (viz body 4.2 a 4.3).

Aliskiren

Soucasné uzivani kombinace sakubitril/valsartan s 1é¢ivymi pripravky obsahujicimi aliskiren je
kontraindikovano u pacientu s diabetes mellitus nebo u pacienti s poruchou funkce ledvin (eGFR

<60 ml/min/1,73 m?) (viz bod 4.3). Kombinace sakubitril/valsartan s pfimymi inhibitory reninu jako je
aliskiren se nedoporucuje (viz bod 4.4). Kombinace sakubitril/valsartan s aliskirenem je potencialné
spojena s vyssim vyskytem nezadoucich Géinkd, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizeni renalnich
funkci (véetné akutniho renalniho selhani) (viz body 4.3 a 4.4).

Interakce majici za nésledek nedoporudéeni soud¢asného uzivani

Kombinace sakubitril/valsartan obsahuje valsartan, a proto se nema podavat souc¢asn¢ s jinym 1é¢ivym
ptipravkem obsahujicim ARB (viz bod 4.4).

Interakce vyzadujici opatrnost

OATPIBI1 a OATPI1B3 substrdty, napi. statiny

Udaje in vitro ukazuji, e sakubitril inhibuje transportéry OATP1B1 a OATP1B3. Piipravek Entresto
mize proto zvySovat systémovou expozici substratt OATP1B1 a OATP1B3 jako jsou statiny.
Soucasné podavani kombinace sakubitril/valsartan zvySovalo Cnmax atorvastatinu a jeho metabolitt

na dvojnasobek a AUC na 1,3-nasobek. Pii sou¢asném podavani kombinace sakubitril/valsartan

se statiny je tfeba dbat opatrnosti. Pti sou¢asném podavani ptipravku Entresto a simvastatinu nebyly
relevantni interakce pozorovany.

Inhibitory PDE5 véetné sildenafilu

Pfidani jedné davky sildenafilu ke kombinaci sakubitril/valsartan v rovnovazném stavu u pacientt
s hypertenzi bylo spojeno s vyznamné vy$§im sniZzenim krevniho tlaku v porovnani s podanim
samotné kombinace sakubitril/valsartan. Proto je tieba dbat opatrnosti, pokud je zahajovana 1é¢ba
sildenafilem nebo jinym PDES inhibitorem u pacienti 1é¢enych kombinaci sakubitril/valsartan.

Draslik

Soucasné uzivani draslik Setticich diuretik (triamteren, amilorid), mineralokortikoidnich antagonistti
(napt. spironolakton, eplerenon), piipravku k suplementaci drasliku, ndhrad soli obsahujicich draslik
nebo jinych piipravki (jako je heparin) mize vést ke zvySeni drasliku v séru a ke zvySeni kreatininu
v séru. Pokud je kombinace sakubitril/valsartan podavana sou¢asné s témito ptipravky, doporuéuje se
sledovat hladiny drasliku v séru (viz bod 4.4).

Nesteroidni protizanétlivé léky (NSAIDS), véetné selektivnich inhibitorii cyklooxygenazy-2 (COX-2
inhibitorii)

U starSich pacientil, pacientli v objemové depleci (vEetn€ pacientli na diuretické 1é€b€) nebo pacient
s oslabenou funkeci ledvin mize soucasné uzivani kombinace sakubitril/valsartan a NSAIDs vést

ke zvyseni rizika zhorSeni funkce ledvin. Pokud je zahajovana nebo ménéna 1écba u pacientl
uzivajicich kombinaci sakubitril/valsartan, kteti soucasné uzivaji NSAIDs, doporucuje se sledovat
funkce ledvin (viz bod 4.4).




Lithium

Pii soucasném podavani lithia s ACE inhibitory nebo blokatory receptorti pro angiotenzin I, véetné
kombinace sakubitril/valsartan, bylo popsano reverzibilni zvyseni koncentraci lithia v séru a jeho
toxicity. Proto se tato kombinace nedoporucuje. Pokud se tato kombinace ukaze jako nezbytna,
doporucuje se pec¢livé monitorovat hladiny lithia v séru. Riziko toxicity lithia se mize dale zvétSovat,
jestlize je soucasné uzivano diuretikum.

Furosemid

Soucasné podavani kombinace sakubitril/valsartan a furosemidu nemélo Zadny vliv

na farmakokinetiku kombinace sakubitril/valsartan, ale snizovalo Cmax furosemidu o 50 % a AUC
furosemidu o 28 %. Zatimco nebyla zadna relevantni zména v objemu mo¢i, vylucovani sodiku moc¢i
bylo snizeno za 4 hodiny a 24 hodin po sou¢asném podani. U pacientii 1é¢enych kombinaci
sakubitril/valsartan byla primérna denni davka furosemidu nezménéna od vychozi hodnoty az

do konce studie PARADIGM-HF.

Nitrdaty, napr. nitroglycerin

Nevyskytla se zadna interakce mezi kombinaci sakubitril/valsartan a intravendzné podanym
nitroglycerinem, s ohledem na snizeni krevniho tlaku. Sou¢asné podani nitroglycerinu a kombinace
sakubitril/valsartan bylo spojeno s 1é¢ebnym rozdilem 5 tepti za minutu Vv srde¢ni frekvenci

Vv porovnani s podanim samotného nitroglycerinu. Podobny ti¢inek na srde¢ni frekvenci se mize
objevit, pokud se kombinace sakubitril/valsartan podava spoleéné se sublingvalnimi, peroralnimi nebo
transdermalnimi nitraty. Uprava davky se obvykle nevyzaduje.

OATP a MRP2 transportéry

Aktivni metabolit sakubitrilu (LBQ657) a valsartanu jsou substraty OATP1B1, OATP1B3, OAT1 a
OAT3; valsartan je také substratem MRP2. Proto soucasné podavani kombinace sakubitril/valsartan
s inhibitory OATP1B1, OATP1B3, OAT3 (napt. rifampicinem, cyklosporinem), OAT1 (napft.
tenofovirem, cidofovirem) nebo MRP2 (napf. ritonavirem) mize navzajem zvySovat systémovou
expozici LBQ657 nebo valsartanu. Pokud zahajujete nebo ukonéujete soucasnou lé¢bu s témito
1é¢ivymi ptipravky, méla by tomu byt vénovana patficna péce.

Metformin

Soucasné podavani kombinace sakubitril/valsartan s metforminem sniZzovalo Cmaxa AUC metforminu
0 23 %. Klinicky vyznam téchto nalezl neni znam. Proto kdyz se zahajuje 1é¢ba kombinaci
sakubitril/valsartan u pacientti uzivajicich metformin, mél by byt zhodnocen klinicky stav pacienta.

Nevyznamné interakce

Pfi sou¢asném podavani kombinace sakubitril/valsartan s digoxinem, warfarinem,
hydrochlorothiazidem, amlodipinem, omeprazolem, karvedilolem nebo kombinaci
levonorgestrelu/ethinylestradiolu nebyla pozorovana zadna klinicky vyznamna interakce.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Uzivani kombinace sakubitril/valsartan se nedoporucuje béhem prvniho trimestru t¢hotenstvi a je
kontraindikovano béhem druhého a tietiho trimestru t€hotenstvi (viz bod 4.3).



Valsartan

Epidemiologicka fakta s ohledem na riziko teratogenity nasledné po expozici ACE inhibitorim béhem
prvniho trimestru t€hotenstvi nebyla prikazna; nicméné malé zvyseni rizika nelze vyloucit. Zatimco
nejsou k dispozici kontrolovana epidemiologicka data ohledné rizika s ARB, mize existovat podobné
riziko pro tuto tfidu 1é¢ivych pfipravki. Pokud je pokracujici 1écba ARB povazovana za nezbytnou, je
tfeba u pacientek planujicich t€¢hotenstvi zménit 1é¢bu na alternativni antihypertenzni 1écbu, kterd ma
stanoveny bezpecnostni profil pro uzivani v t¢hotenstvi. Pokud je diagnostikovano t€hotenstvi, 1écba
ARB ma byt ihned ukoncena a piipadné zahajena alternativni 1é¢ba. Je znamo, ze expozice 1é¢bé ARB
béhem druhého a tfetiho trimestru indukuje u lidi fetotoxicitu (zhorSeni rendlnich funkei,
oligohydramnion, retardace osifikace lebky) a neonatalni toxicitu (renalni selhani, hypotenze,
hyperkalemie).

Pokud dojde k expozici ARB od druhého trimestru t€hotenstvi, doporucuje se kontrola renalnich
funkci a lebky ultrazvukem. Kojenci, jejichz matky uzivaly ARB, by méli byt podrobné sledovani
pro hypotenzi (viz bod 4.3).

Sakubitril
Udaje o podavéni sakubitrilu téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie na zvitatech prokéazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Kombinace sakubitril/valsartan
Udaje o uzivani kombinace sakubitril/valsartan u t€hotnych zen nejsou k dispozici. Studie na zvitatech
s kombinaci sakubitril/valsartan prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Kojeni

Omezena data ukazuji, ze sakubitril a jeho aktivni metabolit LBQ657 jsou vylu¢ovany do lidského
matef'ského mléka ve velmi malych mnozstvich s odhadovanou relativni kojeneckou davkou 0,01 %
pro sakubitril a 0,46 % pro jeho aktivni metabolit LBQ657, pokud jsou podavany kojicim zenam v
davce 24 mg/26 mg sakubitril/valsartan dvakrat denné. Ve stejnych datech byl valsartan pod hranici
detekce. Informace o G¢incich sakubitrilu/valsartanu na kojené novorozence/déti nejsou dostate¢né.
Kvili moznému riziku nezadoucich reakei u kojenych novorozencti/déti se pripravek Entresto
nedoporucuje u zen, které koji.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje 0 uc¢inku kombinace sakubitril/valsartan na lidskou fertilitu.

Ve studiich s timto ptipravkem se neprokazalo zadné zhorSeni fertility u potkanich samcti a samic (viz
bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Kombinace sakubitril/valsartan ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pokud fidite
vozidla nebo obsluhujete stroje, je tieba vzit v ivahu, Ze se obfas mlze objevit zavrat’ nebo tinava.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsi hlasené nezadouci ucinky béhem 1é€by kombinaci sakubitril/valsartan u dospélych byly
hypotenze (17,6 %), hyperkalemie (11,6 %) a porucha funkce ledvin (10,1 %) (viz bod 4.4).

U pacientii 1é¢enych kombinaci sakubitril/valsartan (0,5 %) byl hlasen angioedém (viz popis
vybranych nezadoucich ucink).
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Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle systému organovych tiid a dale podle ¢etnosti, nejcastejsi je
uveden na prvnim miste, s pouzitim nasledujici konvence: velmi ¢asté (>1/10), casté (>1/100 az
<1/10), mén¢ ¢asté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000),
neni znamo (z dostupnych udajt nelze uréit). V ramci kazdé skupiny Cetnosti jsou nezadouci Géinky

fazeny v potadi se snizujici se zdvaznosti.

Tabulka 2 Seznam neZadoucich uéinku

Systém organovych tiid

Preferovany termin

Kategorie cetnosti

Poruchy krve a lymfatického systému

Anemie

Casté

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita

Méneé Casté

Poruchy metabolismu a vyzZivy

Hyperkalemie*

Velmi Casté

Hypokalemie Casté
Hypoglykemie Casté
Hyponatremie Méng Casté
Psychiatrické poruchy Halucinace** Vzacné
Poruchy spanku \Vzécné
Paranoia Velmi vzcné
Poruchy nervového systému Zavrat Casté
Bolest hlavy Casté
Synkopa Casté
Posturalni zavrat’ Mén¢ Casté
Myoklonus Neni znamo
Poruchy ucha a labyrintu Zavrat Casté
Cévni poruchy Hypotenze* Velmi Casté

Ortostatické hypotenze | Casté
Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy | Kasel Casté
Gastrointestinalni poruchy Prijem Casté
Nauzea Casté
Gastritida Casté

Intestinalni angioedém

Velmi vzacné

Poruchy kiuZe a podkoZni tkané

Svédéni

M¢éné Casté

Vyrazka

Mén¢ Casté

Angioedém*

Mén¢ Casté

Poruchy ledvin a mocovych cest

Porucha funkce ledvin*

Velmi Casté

Selhani ledvin (selhani

ledvin, akutni selhani Casté
ledvin)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Unava Casté
Astenie Casté

*Viz popis vybranych nezadoucich a¢ink.
**Veetné sluchovych a zrakovych halucinaci

Popis vybranych nezddoucich uéinka

Angioedém

U pacientt 1é¢enych kombinaci sakubitril/valsartan byl hlaSen angioedém. Ve studii PARADIGM-HF
byl angioedém hlasen u 0,5 % pacientt 1é¢enych kombinaci sakubitril/valsartan, v porovnani s 0,2 %
pacientl 1éCenych enalaprilem. Vyssi incidence angioedému byla pozorovana u pacientl ¢erné rasy
1é¢enych kombinaci sakubitril/valsartan (2,4 %) a enalaprilem (0,5 %) (viz bod 4.4).
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Hyperkalemie a sérovy draslik

Ve studii PARADIGM-HF byly hlaseny hyperkalemie a koncentrace sérového drasliku >5,4 mmol/I
v 11,6 % a 19,7 % u pacientt lé¢enych kombinaci sakubitril/valsartan, a ve 14,0 % a 21,1 %

U pacientl léCenych enalaprilem, v uvedeném potadi.

Krevni tlak

Ve studii PARADIGM-HF byly hypotenze a klinicky vyznamny nizky systolicky krevni tlak
(<90 mmHg a sniZeni z vychozi hodnoty 0 >20 mmHg) hlaseny v 17,6 % a 4,76 % u pacient
1é¢enych kombinaci sakubitril/valsartan v porovnani s 11,9 % a 2,67 % u pacientt 1é¢enych
enalaprilem, v uvedeném potadi.

Porucha funkceledvin
Ve studii PARADIGM-HF byla porucha funkce ledvin hlasena v 10,1 % u pacientt 1é¢enych
kombinaci sakubitril/valsartan a u 11,5 % pacientt 1é¢enych enalaprilem.

Pediatrick& populace

Ve studii PANORAMA-HF byla bezpec¢nost kombinace sakubitril/valsartan hodnocena v
randomizované, aktivné kontrolované, 52-tydenni studii u 375 pediatrickych pacienti se srde¢nim
selhanim (HF) ve véku od 1 mésice do <18 let ve srovnani s enalaprilem. 215 pacientu, ktefi byli
zafazeni do dlouhodobé oteviené prodlouzené studie (PANORAMA-HF OLE), bylo 1é¢eno po dobu
medianu 2,5 roku, az 4,5 roku. Bezpeénostni profil pozorovany v obou studiich byl podobny jako u
dospélych pacienti. Udaje o bezpe&nosti u pacientt ve véku od 1 mésice do <1 roku byly omezené.

U pediatrickych pacientt se stiedné té¢zkou poruchou funkce jater nebo stiedné t¢zkou az tézkou
poruchou funkce ledvin jsou k dispozici omezené udaje o bezpecnosti.

HlaSeni podezfeni na nezddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokradovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkd uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani
S ohledem na piedavkovani u lidi jsou k dispozici omezena data. Jednotliva davka 583 mg
sakubitrilu/617 mg valsartanu a mnohoéetné davky 437 mg sakubitrilu/463 mg valsartanu (po 14 dni)

byly studovéany u zdravych dospélych dobrovolnikt a byly dobte tolerovany.

Nejpravdépodobnéjsi ptiznak predavkovani je hypotenze z diivodu u¢inkd kombinace
sakubitril/valsartan, které¢ snizuji krevni tlak. Je tfeba poskytnout symptomatickou 1é¢bu.

Z davodu vysoké vazby na proteiny je nepravdépodobné, Ze by byl tento 1é¢ivy piipravek odstranén
hemodialyzou (viz bod 5.2).
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamicke vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva ovliviiujici renin-angiotenzinovy systém, blokatory receptoru
angiotenzinu 11, ostatni kombinace, ATC kdd: C09DX04

Mechanismus u¢inku

Kombinace sakubitril/valsartan ptedstavuje mechanismus G¢inku angiotenzin receptor neprilysinu
inhibitoru prostiednictvim simultanni inhibice neprilysinu (neutralni endopeptidazy, NEP) ptes
LBQ657, aktivni metabolit proléciva sakubitrilu a blokadou receptort typu 1 (AT1) pro angiotenzin Il
pres valsartan. Komplementarni kardiovaskularni benefity kombinace sakubitril/valsartan u pacientt
se srde¢nim selhanim jsou pfisuzovany vzestupu peptidi, které jsou degradovany neprilysinem, jako
jsou natriuretické peptidy (NP), prostiednictvim LBQ657 a simultanni inhibici G¢inki angiotenzinu 11
valsartanem. Natriuretickeé peptidy uplatiiuji své u€inky aktivaci membranové vazanych guanylyl
cyklazovych spojenych receptorti, coz vede ke zvySenym koncentracim druhého posla cyklického
guanosinmonofosfatu (cGMP), které mohou vést k vazodilataci, natriuréze a diuréze, zvySuje se
rychlost glomerularni filtrace a pratok krve ledvinami, k inhibici uvolnéni reninu a aldosteronu,
snizeni aktivace sympatiku a anti-hypertrofickym a anti-fibrotickym a¢inkam.

Valsartan inhibuje $kodlivé kardiovaskularni a renalni u¢inky angiotenzinu Il selektivni blokadou
AT1 receptoru a také inhibuje uvolnéni aldosteronu zavislé na angiotenzinu Il. To pfedchazi trvalé
aktivaci renin-angiotenzin-aldosteronového systému, kterd by mohla vést k vazokonstrikci, renalni
retenci sodiku a tekutin, aktivaci buné&¢ného ristu a proliferace a nasledné k maladaptivni
kardiovaskularni piestavbe.

Farmakodynamické uéinky

Farmakodynamické uc¢inky kombinace sakubitril/valsartan byly hodnoceny po podani jednotlivé

a mnohocetnych davek zdravym subjektiim a pacientiim se srdecnim selhanim a jsou konzistentni se
simultanni inhibici neprilysinu a blokadou RAAS. V 7-denni studii kontrolované valsartanem

U pacientt se sniZzenou ejekéni frakei (HFrEF) vedlo podavani kombinace sakubitril/valsartan

Kk po¢ate¢nimu zvySeni natriurézy, ke zvySenému CGMP v moc¢i a ke snizenym plazmatickym
hladindm mid-regionalniho pro-atrialniho natriuretického peptidu (MR-proANP) a N-terminalniho
pro-hormonu mozkového natriuretického peptidu (NT-proBNP) v porovnani s valsartanem.

V 21-denni studii u pacientd s HFrEF kombinace sakubitril/valsartan vyznamné zvy$ovala ANP a
CGMP v moci a cCGMP v plazmé a snizoval plazmaticky NT-proBNP, aldosteron a endotelin-1

v porovnani s vychozim stavem. Receptor AT1 byl také blokovan, coz bylo prokazano zvysenou
plazmatickou aktivitou reninu a plazmatickymi koncentracemi reninu. Ve studii PARADIGM-HF
snizovala kombinace sakubitril/valsartan plazmaticky NT-proBNP a zvySoval plazmaticky BNP a
cGMP v mo¢i v porovnani s enalaprilem. Ve studiit PANORAMA-HF bylo pozorovano snizeni
NT-proBNP ve 4. a 12. tydnu u kombinace sakubitril/valsartan (40,2 % a 49,8 %) a u enalaprilu
(18,0 % a 44,9 %) ve srovnani s vychozi hodnotou. Hodnoty NT-proBNP po dobu trvani studie dale
klesaly se snizenim o 65,1 % u kombinace sakubitril/valsartan a 0 61,6 % u enalaprilu v 52. tydnu ve
srovnani s vychozi hodnotou. BNP neni vhodny biomarker srde¢niho selhani u pacient 1é¢enych
kombinaci sakubitril/valsartan, protoze BNP je substratem neprilysinu (viz bod 4.4). NT-proBNP neni
substratem neprilysinu, a proto je vhodné&j$im biomarkerem.

V podrobné QTc Klinické studii u zdravych subjekti muzského pohlavi nemély jednotlivé davky

194 mg sakubitrilu/206 mg valsartanu a 583 mg sakubitrilu/617 mg valsartanu zadny uc¢inek
na srdecni repolarizaci.
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Neprilysin je jeden z mnoha enzymii zapojeny do odstranéni amyloidu-f3 (AB) z mozku

a cerebrospinalniho moku (CSF). Podani 194 mg sakubitrilu/206 mg valsartanu jednou denné po dobu
dvou tydni zdravym subjektim bylo spojeno se zvysenim AB1-38 v cerebrospinalnim moku

Vv porovnani s placebem, nevyskytly se zadné zmény v koncentracich AB1-40 a 1-42

v cerebrospinalnim moku. Klinicky vyznam tohoto nalezu neni jasny (viz bod 5.3).

Klinické uéinnost a bezpeénost

Sily 24 mg/26 mg, 49 mg/51 mg a 97 mg/103 mg jsou uvadény v nékterych publikacich jako 50, 100
nebo 200 mg.

PARADIGM-HF

PARADIGM-HF, pivotni studie faze 3, byla mezinarodni, randomizovana, dvojité-zaslepena studie

s 8 442 pacienty, ktera srovndvala kombinaci sakubitril/valsartan s enalaprilem, oba ptipravky byly
podavany dospé€lym pacientim s chronickym srde¢nim selhanim tfidy NYHA I1-1V a sniZenou ejekéni
frakci (ejekéni frakce levé komory [LVEF] <40 %, upravena pozdé&ji na <35 %) k dalsi 1é¢bé
srde¢niho selhani. Primarni cil byl slozeny z kardiovaskularninho (CV) damrti nebo hospitalizace pro
srde¢ni selhani (HF). Pacienti s STK <100 mmHg, zavaznou poruchou funkce ledvin (eGFR

<30 ml/min/1,73 m?) a t&zkou poruchou funkce jater byli vylou¢eni pti screeningu, a proto nebyli
prospektivné studovani.

Pted ucasti ve studii byli pacienti dobfe 1éCeni standardni 1é€bou, ktera zahrnovala

ACE inhibitory/ARBs (>99 %), beta-blokatory (94 %), antagonisty mineralokortikoidnich receptort
(58 %) a diuretika (82 %). Median délky nasledného sledovani byl 27 mésicu a pacienti byli 1é¢eni
az 4,3 roku.

U pacienta bylo pozadovano ukonceni jejich soucasné 1ééby ACE inhibitorem nebo ARB a vstup

do nasledné jednoduse-zaslepené run-in periody, béhem které dostavali 1é¢bu enalaprilem 10 mg
dvakrat denn¢, nasledovany jednoduse-zaslepenou 1é€bou kombinaci sakubitril/valsartan 100 mg
dvakrat denné, ktera se zvySovala na 200 mg dvakrat denné (viz bod 4.8 pro ukonceni podavani béhem
této periody). Poté byli randomizovani do dvojité-zaslepené periody studie, béhem které dostavali bud’
kombinaci sakubitril/valsartan 200 mg nebo enalapril 10 mg dvakrat denné [kombinace
sakubitril/valsartan (n = 4 209), enalapril (n = 4 233)].

Primémy vek studované populace byl 64 let a 19 % bylo ve véku 75 let nebo vice. Pii randomizaci
bylo 70 % pacientu ttidy NYHA 11, 24 % bylo ttidy I11 a 0,7 % bylo tfidy IV. Pramérna LVEF byla
29 % a bylo zde 963 (11,4 %) pacientt s vychozi LVEF >35 % a <40 %.

Ve skupiné s podavanim kombinace sakubitril/valsartan zastalo 76 % pacienti na cilové davce 200 mg
dvakrat denn¢ na konci studie (pramérna denni davka 375 mg). Ve skupiné s enalaprilem zGstalo
75 % pacientt na cilové davce 10 mg dvakrat denné na konci studie (stiedni denni davka 18,9 mg).

Kombinace sakubitril/valsartan byla superiorni vi¢i enalaprilu, pticemz redukovala riziko
kardiovaskularnich amrti nebo hospitalizaci pro srde¢ni selhani na 21,8 % v porovnani s 26,5 %

pro pacienty 1é¢ené enalaprilem. SniZeni absolutniho rizika bylo 4,7 % pro kombinovany cil
kardiovaskularniho imrti nebo hospitalizace pro srde¢ni selhani, 3,1 % pro kardiovaskularni umrti
samotné a 2,8 % pro prvni samotnou hospitalizaci pro srde¢ni selhani. SniZeni relativniho rizika

bylo 20 % proti enalaprilu (viz Tabulka 3). Tento u¢inek byl pozorovan ¢asné a pietrvaval béhem
trvani studie (viz Obrazek 1). Ob& komponenty piispély k redukci rizika. Nahla amrti zahrnovala
ptes 45 % kardiovaskularnich amrti a byla redukovéna o 20 % u pacientd 1é¢enych kombinaci
sakubitril/valsartan v porovnani s pacienty 1é¢enymi enalaprilem (pomér rizik [HR] 0,80; p = 0,0082).
Selhani srdce jako pumpy zahrnovalo pies 26 % kardiovaskularnich dmrti a bylo redukovéno o 21 %
u pacientt 1é¢enych kombinaci sakubitril/valsartan v porovnani s pacienty 1é¢enymi enalaprilem (HR
0,79; p = 0,0338).
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Toto snizeni rizika bylo konzistentné pozorovano napii¢ podskupinami vcetné: pohlavi, véku, rasy,
geografické polohy, téidy NYHA (1I/111), ejekéni frakce, funkce ledvin, diabetu nebo hypertenze
v anamnéze, pfedchozi 1é¢by srde¢niho selhani a fibrilace sini.

Kombinace sakubitril/valsartan zlepsila pteziti s vyznamnym sniZzenim celkové mortality 0 2,8 %
(kombinace sakubitril/valsartan 17 %, enalapril 19,8 %). Relativni snizeni rizika bylo 16 %
v porovnani s enalaprilem (viz Tabulka 3).

Tabulka 3 Ug&inky 1é¢by na primarni cilovy sloZeny endpoint, jeho slozky a celkovou mortalitu
pres median sledovani (follow-up) 27 mésica

Kombinace | Enalapril Pomér rizik Redukce p-hodnota
sakubitril/va | N = 4 212% (95 % CI) relativniho | ***
Isartan n (%) rizika
N =4 187%
n (%)

Primarni slozeny 914 (21,83) 1117 (26,52) | 0,80 (0,73;0,87) | 20 % 0,0000002

cilovy parametr umrti
z kardiovaskularnich
pficin a hospitalizace
pro srdeéni selhani*

Jednotlivé sloZky primarniho sloZeného cilového endpointu

Umrti 558 (13,33) 693 (16,45) 0,80 (0,71;0,89) | 20 % 0,00004
z kardiovaskularnich

pric¢in**

Prvni hospitalizace 537 (12,83) 658 (15,62) 0,79 (0,71;0,89) | 21 % 0,00004

pro srde¢ni selhani

Sekundarni cilovy parametr

Celkova mortalita | 711 (16,98) | 835(19,82) |0,84(0,76;0,93) | 16 % | 0,0005

*Priméarni cilovy parametr byl definovan jako doba do prvni ptihody umrti z kardiovaskularnich pfi¢in
nebo hospitalizace pro srde¢ni selhani.

**Jmrti z kardiovaskularnich pfi¢in zahrnuje viechny pacienty, ktefi zemfieli k uréitému datu

bez ohledu na ptedchozi hospitalizaci.

***Jednostranna p-hodnota

#Uplny analyticky soubor

Obréazek 1 Kaplan-Meierova kfivka pro primarni sloZeny cilovy endpoint a slozku amrti
z kardiovaskularnich pric¢in

Doba do prvniho vyskytu imrti z kardiovaskularnich pfi¢in nebo . B . S _—
hospitalizaci pro srdeéni selhani ve studii PARADIGM-HF Doba do vyskytu umrti z kardiovaskularnich pfi¢in v PARADIGM-HF
g 4 S 40,
2 g P<0,0001
o 30 Enalapril (N=4212) 2 30 Enalapril (N=4212) HR (95%Cl):
£ T = 0,799 (0,715; 0,893)
Se — Entresto (N=4187) B3 = Entresto (N=4187)
2 8 T
®T= 20 S S 201
SE P<0,0001 ES
£z 0 HR (95%Cl): 2%
i 0,798 (0,731; 0,871) B
s 5
5 0+ T T T T T T | ) 0 T T T T T T |
g 0 180 360 540 720 900 1080 1260 g 0 180 360 540 720 900 1080 1260
X Doba od randomizace (dny) Doba od randomizace (dny)
Pocet v riziku Pocet v riziku
Entresto 4187 3922 3663 3018 2257 1544 896 249 Entresto 4187 4056 3891 3282 2478 1716 1005 280
Enalapril 4212 3883 3579 2922 2123 1488 853 236 Enalapril 4212 4051 3860 3231 2410 1726 994 279
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TITRATION

TITRATION byla 12-tydenni studie bezpe¢nosti a snasenlivosti u 538 pacientd s chronickym
srde¢nim selhanim (tfida NYHA II-1V) a systolickou dysfunkci (ejekéni frakce levé komory <35 %),
ktefi pred vstupem do studie neuzivali ACE inhibitory nebo 1é¢bu ARB, nebo uzivali rizné davky
ACE inhibitord nebo ARB. Pacienti dostali zahajovaci davku kombinace sakubitril/valsartan 50 mg
dvakrat denné a byli titrovani na 100 mg dvakrat denné, poté na cilovou davku 200 mg dvakrat denné,
bud’ ve 3-tydennim nebo 6-tydennim rezimu.

VEtsi pocet pacientd, ktefi diive nedostavali ACE inhibitor nebo 1éébu ARB nebo byli 1é¢eni nizkymi
davkami (ekvivalentni k <10 mg enalaprilu/den) byl schopen dosahnout a udrzet si davku kombinace
sakubitril/valsartan 200 mg, kdyz byla titrovana smérem nahoru po dobu 6 tydnt (84,8 %) nebo

3 tydnti (73,6 %). Celkoveé dosahlo a udrzelo si cilovou davku kombinace sakubitril/valsartan 200 mg
dvakrat denné 76 % pacientti bez jakéhokoli pieruSeni davkovani nebo titrace smérem dold po dobu
12 tydni.

Pediatrick& populace

PANORAMA-HF

PANORAMA-HF, studie faze 3, byla mezinarodni, randomizovand, dvojité zaslepena studie
srovnavajici kombinaci sakubitril/valsartan s enalaprilem u 375 pediatrickych pacientl ve véku od

1 mésice do <18 let se srde¢nim selhanim v dasledku systémové systolické dysfunkce levé komory
(LVEF <45 % nebo frakéni zkraceni <22,5 %). Primarnim cilem bylo ur¢it, zda je kombinace
sakubitril/valsartan superiorni vaci enalaprilu u pediatrickych pacientii se srdeénim selhanim po dobu
trvani 1é¢by 52 tydnt na zakladé globalni Klasifikace ciloveho ukazatele. Globalni klasifikace
priméarniho cilového ukazatele byla odvozena sefazenim pacientl (od nejhorsiho k nejlepsimu
vystupu) na zakladé klinickych udalosti jako je smrt, zahajeni mechanické podpory Zivotnich funkci,
zafazeni do seznamu pro urgentni transplantaci srdce, zhorSeni srde¢niho selhani, méfeni funkcni
kapacity (NYHA/ROSS skore), a pacientem hlasené ptiznaky srdeéniho selhani (Patient Global
Impression Scale [PGIS]). Ze studie byli vylouceni pacienti s pravou komorou Vv Systémové pozici
nebo s jednokomorovym srdcem a pacienti s restriktivni nebo hypertrofickou kardiomyopatii. Cilova
udrzovaci davka kombinace sakubitril/valsartan byla 2,3 mg/kg dvakrat denné u pediatrickych
pacientl ve véku od 1 mésice do <1 roku a 3,1 mg/kg dvakrat denné u pacienti ve véku od 1 roku do
<18 let s maximalni ddvkou 200 mg dvakrat denné. Cilova udrzovaci davka enalaprilu byla

0,15 mg/kg dvakrat denné u pediatrickych pacientti ve véku od 1 mésice do <1 roku a 0,2 mg/kg
dvakrat denné u pacientt ve véku od 1 roku do <18 let s maximalni davkou 10 mg dvakrat denné.

Ve studii bylo 9 pacientu ve véku 1 mésic az <I rok, 61 pacientti bylo ve véku 1 rok az <2 roky,

85 pacientd bylo ve véku 2 roky az <6 let a 220 pacientti bylo ve véku 6 let az <18 let. P#i vstupu do
studie bylo 15,7 % pacienti s tiidou NYHA/ROSS 1, 69,3 % bylo s téidou 11, 14,4 % bylo s téidou 111 a
0,5 % bylo s tfidou I'V. Primérna LVEF byla 32 %. Nej¢ast¢jsimi zakladnimi ptic¢inami srde¢niho
selhani byly kardiomyopatie (63,5 %). Pied ucasti ve studii byli pacienti nejéastéji 1é¢eni ACE
inhibitory/ARB (93 %), beta-blokatory (70 %), antagonisty aldosteronu (70 %) a diuretiky (84 %).
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Sance na aspéch dle Mann-Whitneyova testovani globalni klasifikace primarniho cilového parametru
byl 0,907 (95 % CI 0,72; 1,14), numericky ve prospéch kombinace sakubitril/valsartan (viz

Tabulka 4). Kombinace sakubitril/valsartan a enalapril prokazaly srovnatelna klinicky relevantni
zlepseni v sekundarnich cilovych parametrech tfidy NYHA/ROSS a zméné skore PGIS ve srovnani s
vychozi hodnotou. V 52. tydnu byly zmény funk¢ni tfidy NYHA/ROSS oproti vychozi hodnoté:
zlepSeni 37,7 % a 34,0 %; beze zmény 50,6 % a 56,6 %; zhorSeni 11,7 % a 9,4 % u pacientt [éCenych
kombinaci sakubitril/valsartan a u pacientti Iécenych enalaprilem, v uvedeném potradi. Podobné zmény
skore PGIS oproti vychozimu stavu byly: zlepseni 35,5 % a 34,8 %; beze zmény 48,0 % a 47,5 %;
zhorseni 16,5 % a 17,7 % u pacientd 1écenych kombinaci sakubitril/valsartan a u pacientd 1écenych
enalaprilem, v uvedeném poiadi. Hodnota NT-proBNP byla podstatné snizena oproti vychozi hodnoté
v obou lé¢ebnych skupinach. Velikost snizeni hodnoty NT-proBNP u nemocnych 1é¢enych
ptipravkem Entresto byla podobna jako u dospélych pacientt se srdecnim selhanim ve studii
PARADIGM-HF. Protoze kombinace sakubitril/valsartan zlepsila vysledky a snizila hodnotu NT-
proBNP ve studii PARADIGM-HF, bylo snizeni hodnoty NT-proBNP spojené se symptomatickymi a
funkénimi zlepsenimi oproti vychozi hodnoté pozorované u studie PANORAMA-HF povazovano za
rozumny zaklad pro vyvozeni klinickych pfinost u pediatrickych pacientti se srde¢nim selhanim. Na
hodnoceni G¢innosti kombinace sakubitril/valsartan ve vékové skupiné do 1 roku bylo pfili§ malo
pacientt v této vékové skupiné.

Tabulka 4 Ucinek 1é¢by dle globalni klasifikace primarniho cilového parametru u studie
PANORAMA-HF

Sakubitril/valsartan | Enalapril )
n=187 n=188 U¢inek 1écby
- . Pravdépodobnost Pravdépodobnost
Grliorgglrr:iflf(l)acs:;r(l)bzg\% pfiznivého vysledku pfiznivého Sance (odds) **
parametru (%)* vysledku (%)* | (95% CI)
P 52,4 47,6 0,007 (0,72; 1,14)

*Pravdépodobnost pfiznivého vysledku nebo pravdépodobnost dle Mann-Whitneyova testu (MWP)
pro danou lécbu byla odhadnuta na zéklad€ procenta Gspéchu v parovém srovnani skore globalniho
potadi mezi pacienty 1écenymi kombinaci sakubitril/valsartan a pacienty 1é¢enymi enalaprilem (kazdé
vys$i skore se pocita jako jeden tispéch a kazdé stejné skore se pocitd jako polovicni uspech).
**Sance (0dds) dle Mann Whitneyova testu byly vypoéteny jako odhadovana MWP pro enalapril
délené odhadovanou MWP pro kombinaci sakubitril/valsartan s pravdépodobnosti <1 ve prospéch
kombinace sakubitril/valsartan a >1 ve prospéch enalaprilu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Valsartan obsazeny v kombinaci sakubitril/valsartan je vice biologicky dostupny nez valsartan

v jinych Iékovych forméch tablet na trhu; 26 mg, 51 mg a 103 mg valsartanu v kombinaci
sakubitril/valsartan je ekvivalentni k 40 mg, 80 mg a 160 mg valsartanu v jinych Iékovych forméch
tablet na trhu, v tomto pofadi.

Dospéla populace

Absorpce
Po peroralnim podani se kombinace sakubitril/valsartan disociuje na valsartan a prolé¢ivo sakubitril.

Sakubitril je dale metabolizovan na aktivni metabolit LBQ657. Tyto dosahuji vrcholovych
plazmatickych koncentraci za 2 hodiny, 1 hodinu a 2 hodiny, v tomto potadi. Peroralni absolutni
biologicka dostupnost sakubitrilu a valsartanu se odhaduje na vice nez 60 % (sakubitril) a 23 %
(valsartan).

Po dvoudennim podavani kombinace sakubitril/valsartan je dosazeno ustaleného stavu hladin
sakubitrilu, LBQ657 a valsartanu do tfi dnii. V ustaleném stavu se sakubitril a valsartan vyznamné
nekumuluji, zatimco LBQ657 se kumuluje 1,6-nasobné. Podani s jidlem nemélo klinicky vyznamny
vliv na systémové expozice sakubitrilu, LBQ657 a valsartanu. Kombinace sakubitril/valsartan mtze
byt podavéana s jidlem nebo bez jidla.
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Distribuce

Sakubitril, LBQ657 a valsartan jsou vysoce vazany na plazmatické proteiny (94-97 %). Na zakladé
srovnani expozic v plazmé a cerebrospinalnim moku prochazi LBQ657 hematoencefalickou bariérou
v omezeném mnozstvi (0,28 %). Pramérny zdanlivy objem distribuce valsartanu a sakubitrilu byl

75 litrti az 103 litrt, v uvedeném potadi.

Biotransformace

Sakubitril je rychle konvertovan karboxylesterazami 1b a 1¢ na LBQ657, LBQ657 neni dale

ve vyznamném rozsahu metabolizovan. Valsartan je metabolizovan minimalné, protoZe pouze asi
20 % davky je pfeménovano na metabolity. V plazmé byl identifikovan metabolit hydroxylu
valsartanu v nizkych koncentracich (<10 %).

ProtoZe metabolizmus sakubitrilu a valsartanu, zprostfedkovany enzymem cytochromu CYP450 je
minimalni, neocekava se, Ze by souc¢asné podavani s 1é¢ivymi piipravky, které ovliviiuji enzymy
cytochromu CYP450 ovliviiovalo farmakokinetiku.

Studie latkové vymeény in vitro ukazuji, ze potencial Iékovych interakci zprostiedkovanych CYP450 je
maly, protoze metabolizmus kombinace sakubitril/valsartan pomoci enzymt CYP450 je omezeny.
Kombinace sakubitril/valsartan neindukuje ani neinhibuje enzymy CYP450.

Eliminace

Po peroralnim podani je 52-68 % sakubitrilu (primarné jako LBQ657) a piiblizné 13 % valsartanu

a jeho metabolitd vylu¢ovano v mo¢i, 37-48 % sakubitrilu (primarné jako LBQ657) a 86 % valsartanu
a jeho metabolitt je vyluc¢ovano ve stolici.

Sakubitril, LBQ657 a valsartan jsou vylucovany z plazmy s primérnym poloc¢asem eliminace (Tx)
ptiblizné 1,43 hodin (sakubitril), 11,48 hodin (LBQ657) a 9,90 hodin (valsartan).

Linearita/nelinearita

Farmakokinetiky sakubitrilu, LBQ657 a valsartanu byly pfiblizné linedrni pii testovaném rozmezi
davek kombinace sakubitril/valsartan 24 mg sakubitrilu/26 mg valsartanu az 97 mg sakubitrilu/103 mg
valsartanu.

Zv14stni populace

Starst
Expozice LBQ657 a valsartanu jsou zvySeny u subjektt starSich 65 let véku 0 42 % (LBQ657) and
30 % (valsartan) v porovnani s mladsimi subjekty.

Porucha funkce ledvin

Byl pozorovan vzajemny vztah mezi funkci ledvin a systémovou expozici k LBQ657 u pacientt

s lehkou az téZkou poruchou funkce ledvin. Expozice LBQ657 u pacientt se stiedné tézkou

(30 mI/min/1,73 m? < eGFR <60 ml/min/1,73 m?) a t&Zkou poruchou funkce ledvin

(15 ml/min/1,73 m? < eGFR <30 ml/min/1,73 m?) byla 1,4-krét a 2,2-krat vy3si v porovnani s pacienty
s lehkou poruchou funkce ledvin (60 ml/min/1,73 m? < eGFR <90 ml/min/1,73 m?), nejvétsi skupinou
pacienti zafazenych v PARADIGM-HF. Expozice valsartanu byla podobnd u pacientt se stiedné
téZkou a tézkou poruchou funkce ledvin v porovnani s pacienty s lehkou poruchou funkce ledvin.
Nebyly provedeny zadné studie u pacient podstupujicich dialyzu. LBQ657 a valsartan jsou ale
vysoce vazané na plazmatické proteiny, a proto je nepravdépodobné, Ze by byly G¢inné odstranény
dialyzou.
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Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater se expozice sakubitrilu zvysila

1,5- a 3,4- nasobné, expozice LBQ657 se zvysila 1,5- a 1,9-nasobné a expozice valsartanu se zvysila
1,2-nasobné a 2,1-nasobné, v uvedeném potadi v porovnani s odpovidajicimi zdravymi subjekty.
Avsak u pacientti s mirnou az stfedné tézkou poruchou funkce jater se expozice volnych koncentraci
LBQ657 zvysily o 1,47- a 3,08-nasobek, v uvedeném poradi, a expozice volnych koncentraci
valsartanu se zvySily o 1,09-ndsobek a 2,20-nasobek, v uvedeném pofadi, v porovnani se zdravymi
subjekty. Kombinace sakubitril/valsartan nebyla studovéana u pacientti s t€Zkou poruchou funkce jater,
biliarni cirh6zou nebo cholestazou (viz body 4.3 a 4.4).

Vliv pohlavi
Farmakokinetiky kombinace sakubitril/valsartan (sakubitril, LBQ657 a valsartan) jsou podobné mezi

subjekty muzského a zenského pohlavi.

Pediatrick& populace

Farmakokinetika kombinace sakubitril/valsartan byla hodnocena u pediatrickych pacienti se srdeénim
selhanim ve véku 1 mésic az <1 rok a 1 rok az <18 let a ukazala, ze farmakokineticky profil
kombinace sakubitril/valsartan u pediatrickych a dospélych pacienti je podobny.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje (v&etné studii s komponentami sakubitril a valsartan a/nebo kombinaci
sakubitril/valsartan) ziskané na zakladé konvenénich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity
po opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a fertility neodhalily

zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Fertilita, reprodukce a vyvoj

Lécba kombinaci sakubitril/valsartan béhem organogeneze méla za nasledek zvySenou embryofetalni
letalitu u potkanti v davkach >49 mg sakubitrilu/51 mg valsartanu/kg/den (<0,72-nasobek maximalni
doporucené davky pro ¢lovéka [MRHD] na zakladé AUC) a u kralikt v davkach >4,9 mg
sakubitrilu/5,1 mg valsartanu/kg/den (2-nasobek MRHD na zakladé AUC valsartanu a 0,03-nasobek
MRHD na zakladé AUC LBQ657). Ptipravek je teratogenni na zakladé nizkého vyskytu fetalniho
hydrocefalu (spojeného s davkami toxickymi pro matku), ktery byl pozorovan u kralika pii davce
kombinace sakubitril/valsartan >4,9 mg sakubitrilu/5,1 mg valsartanu/kg/den. Kardiovaskularni
abnormality (hlavné kardiomegalie) byly pozorovany u ploda kraliku pti davce netoxické pro matku
(1,46 mg sakubitrilu/1,54 mg valsartanu/kg/den). Mirné zvyseni u dvou fetalnich skeletalnich zmén
(deformace ¢asti kosti hrudni pied sriistem, oboustranna osifikace ¢asti kosti hrudni pfed sriistem) bylo
pozorovano u kralikt pii davee kombinace sakubitril/valsartan 4,9 mg sakubitrilu/5,1 mg
valsartanu/kg/den. Nezadouci embryofetalni G¢inky kombinace sakubitril/valsartan jsou pfipisovany
antagonistické aktivité na receptory pro angiotenzin (viz bod 4.6).

Lécba sakubitrilem béhem organogeneze vedla k embryo-fetalni letalité a embryo-fetalni toxicité
(sniZena fetalni télesnd hmotnost a malformace skeletu) u kralika v davkach spojenych s mateiskou
toxicitou (500 mg/kg/den; 5,7-nasobek MRHD na zakladé AUC LBQ657). Pii davkach

>50 mg/kg/den bylo pozorovano mirné celkové zpozdéni v osifikaci. Tento ndlez se nepovazuje za
nepiiznivy. Nebyl pozorovan zadny diikaz embryo-fetalni toxicity ani teratogenity u potkanti 1é¢enych
sakubitrilem. Embryo-fetalni nepozorovana drovei nezadoucich u¢inkd (NOAEL) pro sakubitril byla
alesponi 750 mg/kg/den u potkant a 200 mg/kg/den u kralikii (2,2-nasobek MRHD na zakladé AUC
LBQ657).

Prenatélni a postnatalni vyvojové studie u potkanti provadéné se sakubitrilem ve vysokych davkach az
do 750 mg/kg/den (2,2-nasobek MRHD na zakladé AUC) a s valsartanem v davkach az

do 600 mg/kg/den (0,86-nasobek MRHD na zakladé AUC) ukazuji, ze 1é€ba kombinaci
sakubitril/valsartan béhem organogeneze, gestace a laktace mtize ovlivnit vyvoj a preZiti plodu.
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Ostatni preklinické nélezy

Kombinace sakubitril/valsartan

Ucinky kombinace sakubitril/valsartan na koncentrace amyloidu-p v mozkomi$nim moku a mozkové
tkéani byly hodnoceny u mladych makaka (2-4 roky), 1é¢enych kombinaci sakubitril/valsartan (24 mg
sakubitrilu/26 mg valsartanu/kg/den) po dobu dvou tydni. V této studii byla clearance amyloidu-

Vv mozkomi$nim moku u makaka redukovana, byly zvysené hladiny AB1-40, 1-42 a 1-38

v mozkomi$nim moku, nevyskytlo se odpovidajici zvyseni hladin amyloidu-f v mozku. Zvyseni
AP1-40 a 1-42 v mozkomiS$nim moku nebyla pozorovana ve dvoutydenni studii u lidi — zdravych
dobrovolnika (viz bod 5.1). Dodate¢né v toxikologické studii u makakt 1é¢enych kombinaci
sakubitril/valsartan v davkach 146 mg sakubitrilu/154 mg valsartanu/kg/den po dobu 39 tydna nebyl
duikaz pfitomnosti amyloidovych plaka v mozku. V této studii vSak nebyl obsah amyloidu méfen
kvantitativng.

Sakubitril

U nedospélych potkanti 1écenych sakubitrilem (postnatalni dny 7 az 70) se objevilo snizeni vyvoje
kostni masy a prodlouzeni kosti odpovidajici véku pii ptiblizné 2-nasobné AUC a expozici aktivnimu
metabolitu sakubitrilu, LBQ657, a to na zaklad¢ pediatrické klinické davky kombinace
sakubitril/valsartan 3,1 mg/kg dvakrat denné€. Mechanismus téchto nalezti u nedospé€lych potkanu a
nasledné jejich vyznam pro détskou populaci neni znam. Studie u dospélych potkanii ukazala pouze
minimalni pfechodny inhibi¢ni vliv na kostni mineralni densitu, ale ne na zadné jiné parametry
tykajici se kostniho ristu, naznacujici zadny relevantni vliv sakubitrilu na kosti u dosp¢€lé pacientské
populace za normalnich podminek. Ackoli mirny pfechodny zasah sakubitrilu do ¢asné faze hojeni
fraktury u dospélych nemuze byt vylouéen. Klinické udaje u pediatrickych pacientt (studie
PANORAMA-HF) neprokazaly, ze by kombinace sakubitril/valsartan mél vliv na télesnou hmotnost,
vysku, obvod hlavy a Cetnost zlomenin. Ve studii nebyla méfena hustota kosti. Dlouhodobé Udaje
tykajici se pediatrickych pacienti (PANORAMA-HF OLE) neprokdzaly zadné nezadouci u¢inky
sakubitrilu/valsartanu u (kostniho) ristu nebo ¢etnosti zlomenin.

Valsartan

U nedospélych potkanti 1é¢enych valsartanem (postnatalni dny 7 az 70) vedly davky tak nizké jako
1 mg/kg/den Kk trvalym nevratnym zménam ledvin sestavajicim z tubularni nefropatie (obcas
doprovazené tubularni epitelidlni nekrézou) a dilatace panvicky. Tyto zmény ledvin reprezentuji
o¢ekavany nadsazeny farmakologicky ucinek inhibitort angiotenzin konvertujiciho enzymu

a blokatort typu 1pro angiotenzin II; tyto G¢inky jsou pozorovany, pokud jsou potkani lé¢eni béhem
prvnich 13 dni Zivota. Tato perioda se shoduje s 36 tydny gestace u ¢lovéka, coz by mohlo byt
prilezitostn€ prodlouzeno na 44 tydnti po poceti u ¢lovéka. Funk¢ni rendlni zrani je u ¢lovéka
probihajici proces béhem prvniho roku zivota. V dusledku toho nelze vyloudit klinicky vyznam u
pediatrickych pacienti mladSich 1 roku, zatimco preklinické iidaje nenaznacuji bezpecnostni riziko u
pediatrickych pacientt star$ich nez 1 rok.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1  Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celulosa
Casteéné substituovana hyprolosa
Krospovidon typ A
Magnesium-stearat

Mastek

Koloidni bezvody oxid kfemicity

Potah tablety

Entresto 24 mg/26 mg potahované tablety
Hypromelosa 2910/3

Oxid titanicity (E171)

Makrogol (4000)

Mastek

Cerveny oxid Zelezity (E172)

Cerny oxid zelezity (E172)

Entresto 49 mg/51 mg potahované tablety
Hypromelosa 2910/3

Oxid titanic¢ity (E171)

Makrogol (4000)

Mastek

Cerveny oxid zelezity (E172)

Zluty oxid Zelezity (E172)

Entresto 97 mg/103 mg potahované tablety
Hypromelosa 2910/3

Oxid titanicity (E171)

Makrogol (4000)

Mastek

Cerveny oxid zelezity (E172)

Cerny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovéavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vihkosti.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni
PVC/PVDC blistry.

Entresto 24 mg/26 mg potahované tablety

Velikosti baleni: 14, 20, 28, 56 nebo 196 potahovanych tablet a viceéetné baleni obsahujici
196 (7 baleni po 28) potahovanych tablet.

Entresto 49 mg/51 mg potahované tablety

Velikosti baleni: 14, 20, 28, 56, 168 nebo 196 potahovanych tablet a vice¢etna baleni obsahujici
168 (3 baleni po 56) nebo 196 (7 baleni po 28) potahovanych tablet.

Entresto 97 mg/103 mqg potahované tablety

Velikosti baleni: 14, 20, 28, 56, 168 nebo 196 potahovanych tablet a vice¢etna baleni obsahujici
168 (3 baleni po 56) nebo 196 (7 baleni po 28) potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Entresto 24 mg/26 mg potahované tablety

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

Entresto 49 mg/51 mg potahované tablety

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

Entresto 97 mg/103 mg potahované tablety

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

22



9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 19. listopadu 2015
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 25. Cervna 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro l1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Entresto 6 mg/6 mg granule v tobolkach k otevieni
Entresto 15 mg/16 mg granule v tobolkach k otevieni

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Entresto 6 mg/6 mg granule v tobolkéch k otevieni

Jedna tobolka obsahuje étyfi granule, coz odpovida 6,1 mg sakubitrilu a 6,4 mg valsartanu (jako sodné
soli komplexu sakubitrilu a valsartanu).

Entresto 15 mg/16 mg granule v tobolkach k otevieni

Jedna tobolka obsahuje deset granuli, coz odpovida 15,18 mg sakubitrilu a 16,07 mg valsartanu (jako
sodné soli komplexu sakubitrilu a valsartanu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Granule v tobolkach k otevieni (granule v tobolce)

Granule jsou bilé az slab¢ Zluté barvy a jsou kulaté, bikonvexniho tvaru a maji pfiblizn¢ 2 mm v
praméru. Jsou dodavany v tvrdé tobolce, ktera musi byt ptfed podanim oteviena.

Entresto 6 mg/6 mqg granule v tobolkach k otevieni

Tobolka se sklada z bilého uzavéru ozna¢eného Cervené ,,04 a prihledného téla ozna¢eného Cervené
»NVR“. Na téle i na uzavéru je vytisténa Sipka.

Entresto 15 mg/16 mg granule v tobolkach k otevieni

Tobolka se sklada ze zlutého uzavéru oznaceného cervené ,,10* a prithledného tela, oznaceného
cervene ,,NVR". Na téle i na uzavéru je vytisténa Sipka.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Srdeéni selhdni u déti

Ptipravek Entresto je indikovan k lécbé symptomatického chronického srdec¢niho selhani se
systolickou dysfunkci levé komory u déti a dospivajicich ve véku jednoho roku nebo starsich (viz
bod 5.1).
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4.2 Davkovani a zpisob podani
Déavkovani

Obecna hlediska

Piipravek Entresto nema byt podavan spole¢né s inhibitorem angiotenzin-konvertujiciho enzymu
(ACE) nebo blokatorem receptoru angiotenzinu Il (ARB). Kvtli potencialnimu riziku angioedému pii
soucasném uzivani s ACE inhibitorem nesmi byt lé¢ba timto pfipravkem zahajena nejméné 36 hodin
po ukonceni 1éEby ACE inhibitorem (viz body 4.3, 4.4 a 4.5).

Valsartan obsaZzeny v ptipravku Entresto je biologicky dostupnéjsi neZ valsartan v jinych tabletovych

forméach na trhu (viz bod 5.2).

Pokud je vynechéana davka, pacient m4 uzit dalsi davku v pravidelny ¢as.

Srdecni selhani u deti

Tabulka 1 uvadi doporu¢ené davky pro pediatrické pacienty. Doporu¢ena davka ma byt uzivana
peroralné dvakrat denné. Davka ma byt zvySovana kazdé 2-4 tydny na cilovou davku, kterou pacient

toleruje.

Nejnizsi doporucena davka je 6 mg/6 mg. Davky lze zaokrouhlit nahoru nebo dold na nejblizsi
kombinaci pInych tobolek 6 mg/6 mg a/nebo 15 mg/16 mg. Pti zaokrouhlovani davky nahoru nebo

dolil béhem faze titrace, je tfeba zvazit zajisténi postupného zvySovani na cilovou davku.

U pacientt s télesnou hmotnosti vice nez 40 kg 1ze pouzit piipravek Entresto potahované tablety.

Tabulkal Doporucena titrace davky

hmotnosti minimalné 50 kg

Télesna hmotnost pacienta K podani dvakrat denné
Polovina Zahajovaci Postupna
zahajovaci iy IRV Cilové davka
, avka titra¢ni davka

davky*
Pediatriéti pacienti s té€lesnou 0,8 mg/kg® 4 4 4
hmotnosti rI;]éné nez 40 kg o 1.6 mg/kg 2,3 mglkg 3,1 mg/kg
Pediatri¢ti pacienti s t€lesnou 0,8 mg/kg*
hmotnosti minimalné 40 kg, 24 mg/l26 mg |49 mg/51mg | 72 mg/78 mg
méné nez 50 kg
Pediatricti pacienti s t€lesnou 24 mg/26 mg 49 mg/51 mg 72mg/78 mg | 97 mg/103 mg

* Polovina zahajovaci davky se doporucuje u pacientt, ktefi neuzivaji ACE inhibitor nebo ARB nebo
uzivaji nizké davky téchto 1éCivych pripravki, u pacientt s poruchou funkce ledvin (odhadovana
rychlost glomerularni filtrace [eGFR] <60 ml/min/1,73 m?) a u pacienti se stfedné t&zkou poruchou
funkce jater (viz specialni populace).
#0,8 mg/kg, 1,6 mg/kg, 2,3 mg/kg a 3,1 mg/kg oznaduji celkové mnozstvi i¢innych latek kombinace
sakubitril a valsartan a maji byt podavany ve formé granuli.

U pacientu, kteti v soucasné dobé neuzivaji ACE inhibitor nebo ARB nebo uZzivaji nizké davky téchto
1é¢ivych piipravkd, se doporucuje polovina zahajovaci davky. Pro pediatrické pacienty s télesnou
hmotnosti 40 kg az méné nez 50 kg se doporucuje zahajovaci davka 0,8 mg/kg dvakrat denné
(podavana jako granule). Po zahajeni 1é¢by ma byt davka zvysena na standardni zahajovaci davku
podle doporucené titrace davky v Tabulce 1 a upravena kazdé 3-4 tydny.

Napiiklad pediatricky pacient s télesnou hmotnosti 25 kg, ktery dosud neuzival ACE inhibitor, ma
zahajit 1é¢bu polovinou standardni zahajovaci davky, kterd odpovida 20 mg (25 kg x 0,8 mg/kg)
dvakrat denné, podavanou ve form¢ granuli. Po zaokrouhleni na nejblizsi pocet celych tobolek to
odpovida 2 tobolkam 6 mg/6 mg kombinace sakubitril/valsartan dvakrat denné.




Lécba nema byt zahajena u pacienti s hladinou drasliku v séru >5,3 mmol/l nebo se systolickym
krevnim tlakem (STK) <5. percentil vzhledem k véku pacienta. Pokud se u pacientt vyskytnou
problémy se snaSenlivosti (STK <5. percentil vzhledem k véku pacienta, symptomaticka hypotenze,
hyperkalémie, renalni dysfunkce), doporucuje se uprava soub&zné podavanych 1é¢ivych piipravki,
docasna titrace smérem dold nebo vysazeni pripravku Entresto (viz bod 4.4).

Specialni populace

Porucha funkce ledvin
Uprava davky se nevyzaduje u pacientd s lehkou poruchou funkce ledvin (eGFR
60-90 mI/min/1,73 m?).

U pacientii se stfedné t&zkou poruchou funkce ledvin (¢GFR 30-60 ml/min/1,73 m?) mé byt zvaZzena
polovina zahajovaci davky. U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (¢GFR <30 ml/min/1,73 m?)
je k dispozici velmi omezena klinicka zkusSenost (viz bod 5.1), proto ma byt pfipravek Entresto
podavan s opatrnosti a je doporucena polovina zahajovaci davky. U pediatrickych pacientd s télesnou
hmotnosti 40 kg az méné nez 50 kg se doporucuje zahajovaci davka 0,8 mg/kg dvakrat denné. Po
zahajeni 1é¢by ma byt davka zvySovana podle doporuéené titrace davky kazdé 2-4 tydny.

K dispozici nejsou Zadné zkuSenosti u pacientl v terminalnim stadiu rendlniho onemocnéni a
pripravek Entresto se v téchto piipadech nedoporucuje.

Porucha funkce jater
Uprava davky se nevyzaduje pti podavani pfipravku Entresto pacientim s lehkou poruchou funkce
jater (Child-Pugh klasifikace A).

K dispozici je omezena klinické zkuSenost u pacientt se stiedné t€zkou poruchou funkce jater (Child-
Pugh klasifikace B) nebo s hodnotami aspartat aminotransamindzy (AST)/ alanin aminotransferazy
(ALT) vice nez dvojnasobek horni hranice normalniho rozmezi. Ptipravek Entresto je tieba u téchto
pacientii podavat s opatrnosti a je doporuéena polovina zahajovaci davky (viz body 4.4 a5.2). U
pediatrickych pacientt s t€lesnou hmotnosti 40 kg az méné nez 50 kg se doporucuje zahajovaci davka
0,8 mg/kg dvakrat denné. Po zahajeni 1é¢by méa byt davka zvySovana podle doporucené titrace davky
kazdé 2-4 tydny.

Ptipravek Entresto je kontraindikovan u pacient s téZkou poruchou funkce jater, biliarni cirhdzou
nebo cholestazou (Child-Pugh klasifikace C) (viz bod 4.3).

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost piipravku Entresto u déti ve véku mladsich nez 1 rok nebyla dosud stanovena.
V soucasnosti dostupné tidaje jsou uvedeny v bodé 5.1, ale na jejich zaklad€ nelze u€init zddna
doporuceni ohledné davkovani.

Zptsob podani
Peroralni podani.

Piipravek Entresto granule se podava otevienim tobolky a vysypanim obsahu na malé mnozstvi
mekkého jidla (1 az 2 ¢ajové 1zicky). Jidlo obsahujici granule musi byt okamzité zkonzumovano.
Pacienti mohou dostat bud’ tobolky 6 mg/6 mg (bily uzavér) nebo 15 mg/16 mg (zluty uzavér) nebo
oboji, aby dosahli pozadovanych davek (viz bod 6.6). Tobolka se nesmi spolknout. Prazdné obaly
musi byt po pouziti zlikvidovany a nesmi byt spolknuty.
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4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

o Soucasné uzivani s ACE inhibitory (viz body 4.4 a 4.5). Ptipravek Entresto nesmi byt podan
do 36 hodin po ukonéeni 1é¢by ACE inhibitorem.

o Angioedém souvisejici s ptedchozi 1é¢bou ACE inhibitory nebo s 1é¢bou ARB v anamnéze (viz

bod 4.4).
. Dédi¢ny nebo idiopaticky angioedém (viz bod 4.4).
o Soucasné uzivani s 1é¢ivymi piipravky obsahujicimi aliskiren u pacientt s diabetes mellitus
nebo u pacientt s poruchou funkce ledvin (eGFR <60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.4 a 4.5).
o Zavazna porucha funkce jater, biliarni cirhéza a cholestaza (viz bod 4.2).

. Druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi (viz bod 4.6).
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Dualni blokada renin-angiotenzin-aldosteronového systému (RAAS)

o Kombinace sakubitril/valsartan s ACE inhibitorem je kontraindikovana kvili zvySenému riziku
vzniku angioedému (viz bod 4.3). Lécba kombinaci sakubitril/valsartan nesmi byt zahajena
do 36 hodin po uziti posledni davky ACE inhibitoru. Pokud je 1écba kombinaci
sakubitril/valsartan ukoncena, 1é¢ba ACE inhibitorem nesmi byt zahajena do 36 hodin
po podani posledni davky kombinace sakubitril/valsartan (viz body 4.2, 4.3 a 4.5).

o Kombinace sakubitril/valsartan s ptimymi inhibitory reninu jako je aliskiren se nedoporucuje
(viz bod 4.5). Kombinace sakubitril/valsartan s 1é¢ivymi piipravky obsahujicimi aliskiren je
kontraindikovana u pacientt s diabetes mellitus nebo u pacientii s poruchou funkce ledvin
(eGFR <60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.3 a 4.5).

o Piipravek Entresto obsahuje valsartan, a proto nema byt podavan soucasné s jinym ARB
obsahujicim 1é¢ivym piipravkem (viz body 4.2 a 4.5).

Hypotenze

Lécba nema byt zahajena, dokud STK neni >100 mmHg u dospélych pacientti nebo >5. percentil STK
vzhledem k véku pediatrického pacienta. Pacienti s STK pod témito hodnotami nebyli studovani (viz
bod 5.1). U dospélych pacienti 1é¢enych kombinaci sakubitril/valsartan béhem klinickych studii byly
hlaseny piipady symptomatické hypotenze (viz bod 4.8), zejména u pacientli ve véku >65 let, pacienti
s renalnim onemocnénim a pacientti s nizkym STK (<112 mmHg). Pfi zahajovani 1é¢by kombinaci
sakubitril/valsartan nebo béhem titrace davek je tfeba rutinné monitorovat krevni tlak. Pokud se objevi
hypotenze, doporucuje se prechodna titrace smérem dolt nebo vysazeni kombinace
sakubitril/valsartan (viz bod 4.2). Ma byt zvaZzena tprava davky diuretik, sou¢asné podavanych
antihypertenziv a 1écba jinych ptic¢in hypotenze (napt. hypovolemie).. Symptomaticka hypotenze se
objevi pravdépodobnéji, pokud byl pacient v objemové depleci, napt. pfi 1€cbé diuretiky, dietnim
omezeni soli, priijmu nebo zvraceni. Deplece sodiku a/nebo objemova deplece maji byt korigovany
pted zahajenim 1é¢by kombinaci sakubitril/valsartan, ale tato korektivni akce musi byt peclivé
vyvazena oproti riziku objemového ptetizeni.

Porucha funkce ledvin

Vysetteni pacientli se srde¢nim selhanim ma vzdy zahrnovat zhodnoceni renalnich funkci. Pacienti

s lehkou a stfedné tézkou poruchou funkce ledvin podlé€haji vétsimu riziku rozvoje hypotenze (viz

bod 4.2). U pacientii s tézkou poruchou renalnich funkci (odhadovana GFR <30 ml/min/1,73m?) je
velmi omezena klinicka zkuSenost a tito pacienti mohou byt v nejvétsim riziku rozvoje hypotenze (viz
bod 4.2). K dispozici nejsou zadné zkuSenosti u pacientii v terminalnim stidiu rendlniho onemocnéni a
kombinace sakubitril/valsartan se v téchto ptipadech nedoporucuje.
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ZhorSeni renalnich funkci

Uzivani kombinace sakubitril/valsartan mize byt spojeno se snizenou funkci ledvin. Riziko mtze byt
dale zvyseno dehydrataci nebo soucasnym uzivanim nesteroidnich protizanétlivych 1éki (NSAID) (viz
bod 4.5). U pacientti, u kterych dojde ke klinicky vyznamnému sniZeni funkce ledvin mé byt zvazena
titrace smérem dold.

Hyperkalemie

Lécba nema byt zahajena, pokud je sérova hladina drasliku >5,4 mmol/l u dospélych pacienti a

>5,3 mmol/l u pediatrickych pacientii. Uzivani kombinace sakubitril/valsartan maze byt spojeno se
zvySenym rizikem hyperkalemie, i kdyz hypokalemie se mtize také vyskytnout (viz bod 4.8).
Doporucuje se sledovat hladiny drasliku v séru, zvIasté u pacienti, kteti maji rizikové faktory jako je
porucha funkce ledvin, diabetes mellitus nebo hypoaldosteronismus, nebo ktefi jsou na dieté

s vysokym obsahem drasliku nebo uzivaji antagonisty mineralokortikoidniho receptoru (viz bod 4.2).
Pokud se u pacient objevi klinicky vyznamna hyperkalemie, doporucuje se uprava davek soubézné
podéavanych 1éCivych piipravki nebo piechodnd titrace smérem doli nebo vysazeni. Pokud je sérova
hladina drasliku >5,4 mmol/l, je tieba zvazit vysazeni.

Angioedém

U pacientii lé¢enych kombinaci sakubitril/valsartan byl hlasen angioedém. Pokud se objevi
angioedém, méa byt podavani kombinace sakubitril/valsartan ihned ukonceno a ma byt poskytnuta
vhodna 1écba a sledovani az do doby kompletniho a trvalého tstupu zndmek a ptiznakt. Piipravek
nesmi byt znovu podan. V piipadech potvrzeného angioedému, pfi kterém byl otok omezen na oblicej
a rty se stav obvykle upravil bez 1é¢by, ackoli antihistaminika byla vhodna ke zmirnéni pfiznak.

Angioedém spojeny s otokem laryngu mutize byt fatalni. Pokud je pravdépodobné, Ze je obstrukce
dychacich cest zptisobena otokem jazyka, glottis nebo hrtanu, je tfeba nasadit rychle vhodnou terapii,
napf. roztok adrenalinu 1 mg/1 ml (0,3-0,5 ml) a/nebo pfijmout opatieni nutna k zajisténi prichodnych
dychacich cest.

Pacienti s vyskytem angioedému v anamnéze nebyli studovani. Protoze mohou mit vyssi riziko vzniku
angioedému, doporucuje se dbat opatrnosti, pokud je kombinace sakubitril/valsartan uzivana témito
pacienty. Kombinace sakubitril/valsartan je kontraindikovana u pacienti se znamym vyskytem
angioedému spojeného s piedchozi 1éébou ACE inhibitorem nebo ARB v anamnéze nebo s dédi¢nym
nebo idiopatickym angioedémem (viz bod 4.3).

Pacienti ¢erno$ské rasy maji zvySenou vnimavost k rozvoji angioedému (viz bod 4.8).

U pacientl 1éCenych antagonisty receptoru pro angiotenzin I véetné valsartanu byl hlasen intestinalni
angioedém (viz bod 4.8). U téchto pacientl se vyskytla bolest bficha, nauzea, zvraceni a prijem. Po
vysazeni antagonisti receptoru pro angiotenzin II ptiznaky odeznély. Je-li diagnostikovéan intestinalni
angioedém, 1écba kombinaci sakubitril/valsartan ma byt pozastavena a ma byt zahajeno odpovidajici
monitorovani, dokud nedojde k iplnému odeznéni priznakd.

Pacienti se stendzou renalni arterie

Kombinace sakubitril/valsartan mize zvySovat hladinu urey v Krvi a kreatininu v séru u pacientt
s bilateralni nebo unilateralni sten6zou rendlni arterie. U pacienti se stenzou renalni arterie je tieba
dbat opatrnosti a doporucuje se sledovat renalni funkce.

Pacienti s funkéni klasifikaci New York Heart Association (NYHA) 1V

Pii zahajovani 1é¢by kombinaci sakubitril/valsartan u pacientd s funkéni klasifikaci NYHA IV je tieba
dbét opatrnosti z divodu omezené klinické zkuSenosti u této populace.
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Natriureticky peptid typu B (BNP)

BNP neni vhodny biomarker srde¢niho selhani u pacientii 1é¢enych kombinaci sakubitril/valsartan,
protoze je substratem neprilysinu (viz bod 5.1).

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientt se stiedné té€Zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh klasifikace B) nebo s hodnotami
AST/ALT vice nez dvojnasobek horni hranice normalniho rozmezi je k dispozici omezené klinicka
zku$enost. U té€chto pacientti mize byt expozice zvySena a bezpe¢nost neni stanovena. Pokud se
piipravek pouZziva u téchto pacientd, doporucuje se dbat opatrnosti (viz body 4.2 a 5.2). Kombinace
sakubitril/valsartan je kontraindikovéana u pacientt s tézkou poruchou funkce jater, biliarni cirhdzou
nebo cholestazou (Child-Pugh klasifikace C) (viz bod 4.3).

Psychiatrické poruchy

Psychiatrické piihody jako jsou halucinace, paranoia a poruchy spanku byly v kontextu psychotickych
ptihod spojeny s uzivanim kombinace sakubitril/valsartan. Pokud se u pacienta vyskytnou takové
ptihody, ma se zvazit preruSeni 1é¢by kombinaci sakubitril/valsartan.

Sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v davce 97 mg/103 mg, to
znamena, ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Interakce majici za nasledek kontraindikaci

ACE inhibitory
Soucasné uzivani kombinace sakubitril/valsartan s ACE inhibitory je kontraindikovano, protoze

souc¢asnd inhibice neprilysinu (NEP) a ACE miiZe zvySovat riziko angioedému. LéEba kombinaci
sakubitril/valsartan nesmi byt zahajena do 36 hodin po uziti posledni davky ACE inhibitoru. Lécba
ACE inhibitorem nesmi byt zahajena do 36 hodin po podani posledni davky kombinace
sakubitril/valsartan (viz body 4.2 a 4.3).

Aliskiren

Soucasné uzivani kombinace sakubitril/valsartan s 1é¢ivymi ptipravky obsahujicimi aliskiren je
kontraindikovano u pacientt s diabetes mellitus nebo u pacienti s poruchou funkce ledvin (eGFR

<60 ml/min/1,73 m?) (viz bod 4.3). Kombinace sakubitril/valsartan s pfimymi inhibitory reninu jako je
aliskiren se nedoporucuje (viz bod 4.4). Kombinace sakubitril/valsartan s aliskirenem je potencialné
spojena s vyssim vyskytem nezadoucich Géinkd, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizeni renalnich
funkci (véetné akutniho rendlniho selhani) (viz body 4.3 a 4.4).

Interakce majici za nésledek nedoporudéeni soudasného uzivani

Kombinace sakubitril/valsartan obsahuje valsartan, a proto se nema podavat soucasn¢ s jinym lécivym
ptipravkem obsahujicim ARB (viz bod 4.4).
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Interakce vyZadujici opatrnost

OATPIBI a OATPI1B3 substraty, napt. statiny

Udaje in vitro ukazuji, Ze sakubitril inhibuje transportéry OATP1B1 a OATP1B3. Piipravek Entresto
muze proto zvySovat systémovou expozici substratt OATP1B1 a OATP1B3 jako jsou statiny.
Soucasné podavani kombinace sakubitril/valsartan zvySovalo Cmax atorvastatinu a jeho metabolitl

na dvojnasobek a AUC na 1,3-nasobek. Pti sou¢asném podavani kombinace sakubitril/valsartan

se statiny je tfeba dbat opatrnosti. Pti sou¢asném podavani ptipravku Entresto a simvastatinu nebyly
relevantni interakce pozorovany.

Inhibitory PDES véetné sildenafilu

Pridani jedné davky sildenafilu ke kombinaci sakubitril/valsartan v rovnovazném stavu u pacientl
s hypertenzi bylo spojeno s vyznamné vy$§im sniZzenim krevniho tlaku v porovnani s podanim
samotné kombinace sakubitril/valsartan. Proto je tieba dbat opatrnosti, pokud je zahajovana 1é¢ba
sildenafilem nebo jinym PDES5 inhibitorem u pacientt 1é¢enych kombinaci sakubitril/valsartan.

Draslik

Soucasné uzivani draslik Setticich diuretik (triamteren, amilorid), mineralokortikoidnich antagonistii
(napf. spironolakton, eplerenon), pripravka k suplementaci drasliku, ndhrad soli obsahujicich draslik
nebo jinych piipravki (jako je heparin) miZe vést ke zvySeni drasliku v séru a ke zvySeni kreatininu
v séru. Pokud je kombinace sakubitril/valsartan podavana sou¢asné s témito ptipravky, doporuéuje se
sledovat hladiny drasliku v séru (viz bod 4.4).

Nesteroidni protizanétlivé léky (NSAIDs), véetné selektivnich inhibitori cyklooxygendzy-2 (COX-2
inhibitori)

U starSich pacientli, pacientll v objemové depleci (véetné pacientli na diuretické 1é¢b€) nebo pacientd
s oslabenou funkei ledvin mtize soucasné uzivani kombinace sakubitril/valsartan a NSAIDs veést

ke zvySeni rizika zhor$eni funkce ledvin. Pokud je zahajovana nebo ménéna 1éEba u pacienti
uzivajicich kombinaci sakubitril/valsartan, ktefi souc¢asné uzivaji NSAIDs, doporucuje se sledovat
funkce ledvin (viz bod 4.4).

Lithium

Pti soucasném podavani lithia s ACE inhibitory nebo blokatory receptorti pro angiotenzin II, véetné
kombinace sakubitril/valsartan, bylo popsano reverzibilni zvy$eni koncentraci lithia v séru a jeho
toxicity. Proto se tato kombinace nedoporucuje. Pokud se tato kombinace ukaze jako nezbytna,
doporucuje se peclivé monitorovat hladiny lithia v séru. Riziko toxicity lithia se mize dale zvétSovat,
jestlize je soucasné uzivano diuretikum.

Furosemid

Soucasné podavani kombinace sakubitril/valsartan a furosemidu nemélo zadny vliv

na farmakokinetiku kombinace sakubitril/valsartan, ale sniZovalo Cmax furosemidu o 50 % a AUC
furosemidu o 28 %. Zatimco nebyla zadna relevantni zména v objemu mo¢i, vylucovani sodiku moci
bylo snizeno za 4 hodiny a 24 hodin po sou¢asném podani. U pacient lé¢enych kombinaci
sakubitril/valsartan byla primérna denni ddvka furosemidu nezménéna od vychozi hodnoty az

do konce studie PARADIGM-HF.

Nitraty, napr. nitroglycerin

Nevyskytla se zadna interakce mezi kombinaci sakubitril/valsartan a intraven6zn¢ podanym
nitroglycerinem, s ohledem na snizeni krevniho tlaku. Sou¢asné podani nitroglycerinu a kombinace
sakubitril/valsartan bylo spojeno s 1é¢ebnym rozdilem 5 tepti za minutu v srde¢ni frekvenci

V porovnani s podanim samotného nitroglycerinu. Podobny ti¢inek na srde¢ni frekvenci se miize
objevit, pokud se kombinace sakubitril/valsartan podava spole¢né se sublingvalnimi, peroralnimi nebo
transdermalnimi nitraty. Uprava davky se obvykle nevyzaduje.

30



OATP a MRP2 transportéry

Aktivni metabolit sakubitrilu (LBQ657) a valsartanu jsou substraty OATP1B1, OATP1B3, OAT1l a
OAT3; valsartan je také substratem MRP2. Proto soucasné podavani kombinace sakubitril/valsartan
s inhibitory OATP1B1, OATP1B3, OAT3 (napf. rifampicinem, cyklosporinem), OAT1 (napf.
tenofovirem, cidofovirem) nebo MRP2 (napf. ritonavirem) miiZe navzajem zvysSovat systémovou
expozici LBQ657 nebo valsartanu. Pokud zahajujete nebo ukoncujete soucasnou 1éc¢bu s t€mito
1é¢ivymi piipravky, méla by tomu byt v€novana patficna péce.

Metformin

Souc¢asné podavani kombinace sakubitril/valsartan s metforminem sniZzovalo Cmaxa AUC metforminu
0 23 %. Klinicky vyznam téchto nalezii neni znam. Proto kdyZ se zahajuje 1é¢ba kombinaci
sakubitril/valsartan u pacientti uzivajicich metformin, mél by byt zhodnocen klinicky stav pacienta.

Nevyznamné interakce

Pfi soucasném podévani kombinace sakubitril/valsartan s digoxinem, warfarinem,
hydrochlorothiazidem, amlodipinem, omeprazolem, karvedilolem nebo kombinaci
levonorgestrelu/ethinylestradiolu nebyla pozorovana zadna klinicky vyznamna interakce.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Uzivani kombinace sakubitril/valsartan se nedoporucuje béhem prvniho trimestru t¢hotenstvi a je
kontraindikovano béhem druhého a tietiho trimestru téhotenstvi (viz bod 4.3).

Valsartan

Epidemiologicka fakta s ohledem na riziko teratogenity nasledné po expozici ACE inhibitorim béhem
prvniho trimestru té¢hotenstvi nebyla prikaznd; nicméné malé zvySeni rizika nelze vyloucit. Zatimco
nejsou k dispozici kontrolovana epidemiologicka data ohledné rizika s ARB, mize existovat podobné
riziko pro tuto tfidu 1éCivych piipravki. Pokud je pokracujici 1écba ARB povazovana za nezbytnou, je
tteba u pacientek planujicich t€¢hotenstvi zménit 1é¢bu na alternativni antihypertenzni 1é¢bu, kterd ma
stanoveny bezpe¢nostni profil pro uzivani v t€hotenstvi. Pokud je diagnostikovano t€hotenstvi, 1é¢ba
ARB ma byt ihned ukoncena a pfipadn¢ zahajena alternativni lécba. Je znamo, Ze expozice 1écbé ARB
béhem druhého a tfetiho trimestru indukuje u lidi fetotoxicitu (zhorSeni renalnich funket,
oligohydramnion, retardace osifikace lebky) a neonatalni toxicitu (renalni selhani, hypotenze,
hyperkalemie).

Pokud dojde k expozici ARB od druhého trimestru t€hotenstvi, doporucuje se kontrola renalnich
funkci a lebky ultrazvukem. Kojenci, jejichZz matky uzivaly ARB, by méli byt podrobné sledovani
pro hypotenzi (viz bod 4.3).

Sakubitril
Udaje 0 podavani sakubitrilu téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Kombinace sakubitril/valsartan
Udaje o uzivani kombinace sakubitril/valsartan u t€hotnych zen nejsou k dispozici. Studie na zvitatech
s kombinaci sakubitril/valsartan prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).
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Kojeni

Omezena data ukazuji, ze sakubitril a jeho aktivni metabolit LBQ657 jsou vylu¢ovany do lidského
matef'ského mléka ve velmi malych mnozstvich s odhadovanou relativni kojeneckou davkou 0,01 %
pro sakubitril a 0,46 % pro jeho aktivni metabolit LBQ657, pokud jsou podavany kojicim zenam v
davce 24 mg/26 mg sakubitril/valsartan dvakrat denné. Ve stejnych datech byl valsartan pod hranici
detekce. Informace o ucincich sakubitrilu/valsartanu na kojené novorozence/déti nejsou dostatecné.
Kvuli moznému riziku nezadoucich reakci u kojenych novorozenct/déti se ptipravek Entresto
nedoporucuje u Zen, které koji.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucinku kombinace sakubitril/valsartan na lidskou fertilitu.

Ve studiich s timto ptipravkem se neprokazalo zadné zhorseni fertility u potkanich samcti a samic (viz
bod 5.3).

4.7  Ut&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Kombinace sakubitril/valsartan ma maly vliv na schopnost Fidit nebo obsluhovat stroje. Pokud fidite
vozidla nebo obsluhujete stroje, je tieba vzit v ivahu, ze se obCas miize objevit zavrat’ nebo tinava.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcast&jsi hlaSené nezadouci Gcinky b&hem 1é¢by kombinaci sakubitril/valsartan u dospélych byly
hypotenze (17,6 %), hyperkalemie (11,6 %) a porucha funkce ledvin (10,1 %) (viz bod 4.4).

U pacientii 1é¢enych kombinaci sakubitril/valsartan (0,5 %) byl hlasen angioedém (viz popis
vybranych nezadoucich 0¢inkt).

Tabulkovy seznam nezadoucich aéinku

e

Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle systému organovych tfid a dale podle Cetnosti, nejcastejsi je
uveden na prvnim misté, s pouzitim nasledujici konvence: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az
<1/10), mén¢ ¢asté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000),
neni znamo (z dostupnych tdaju nelze urc¢it). V ramci kazdé skupiny Cetnosti jsou nezadouci uéinky
fazeny v potadi se snizujici se zd&vaznosti.
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Tabulka 2 Seznam nezadoucich uéinku

Systém organovych tiid

Preferovany termin

Kategorie ¢etnosti

Poruchy krve a lymfatického systému

Anemie

Casté

Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita Méné Casté
Poruchy metabolismu a vyZivy Hyperkalemie* Velmi Casté
Hypokalemie Casté
Hypoglykemie Casté
Hyponatremie M¢éng Casté
Psychiatrické poruchy Halucinace** Vzacné
Poruchy spanku Vzacné
Paranoia Velmi vzacné
Poruchy nervového systému Zéavrat Casté
Bolest hlavy Casté
Synkopa Casté
Posturalni zavrat’ Méng¢ Casté
Myoklonus Neni znamo
Poruchy ucha a labyrintu Zéavrat Casté
Cévni poruchy Hypotenze* Velmi Casté
Ortostaticka hypotenze | Casté
Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy | Kasel Casté
Gastrointestinalni poruchy Prijem Casté
Nauzea Casté
Gastritida Casté
Intestinalni angioedém Velmi vzacné
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané Svédéni M¢éné Casté
Vyrézka M¢éné Casté
Angioedém* Méng Casté

Poruchy ledvin a mocovych cest

Porucha funkce ledvin*

Velmi Casté

Selhéani ledvin (selhani

ledvin, akutni selhani Casté
ledvin)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace | Unava Casté
Astenie Casté

*Viz popis vybranych nezadoucich u¢inka.
**Veetné sluchovych a zrakovych halucinaci

Popis vybranych nezddoucich ucinkt

Angioedém

U pacientu lé¢enych kombinaci sakubitril/valsartan byl hlasen angioedém. Ve studii PARADIGM-HF

byl angioedém hlaSen u 0,5 % pacientti 1é¢enych kombinaci sakubitril/valsartan, v porovnani s 0,2 %
pacientt 1é¢enych enalaprilem. Vyssi incidence angioedému byla pozorovana u pacientt ¢erné rasy
1é¢enych kombinaci sakubitril/valsartan (2,4 %) a enalaprilem (0,5 %) (viz bod 4.4).

Hyperkalemie a sérovy draslik

Ve studii PARADIGM-HF byly hlaseny hyperkalemie a koncentrace sérového drasliku >5,4 mmol/I|
v 11,6 % a 19,7 % u pacientt 1é¢enych kombinaci sakubitril/valsartan, a ve 14,0 % a 21,1 %
U pacientd léCenych enalaprilem, v uvedeném poradi.

Krevni tlak

Ve studii PARADIGM-HF byly hypotenze a klinicky vyznamny nizky systolicky krevni tlak
(<90 mmHg a snizeni z vychozi hodnoty 0 >20 mmHg) hlaseny v 17,6 % a 4,76 % u pacientl
1é¢enych kombinaci sakubitril/valsartan v porovnani s 11,9 % a 2,67 % u pacientt 1é¢enych

enalaprilem, v uvedeném poftadi.
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Porucha funkce ledvin
Ve studii PARADIGM-HF byla porucha funkce ledvin hlagena v 10,1 % u pacientt 1é¢enych
kombinaci sakubitril/valsartan a u 11,5 % pacientt 1é¢enych enalaprilem.

Pediatrick& populace

Ve studii PANORAMA-HF byla bezpec¢nost kombinace sakubitril/valsartan hodnocena v
randomizované, aktivné kontrolované, 52-tydenni studii u 375 pediatrickych pacienti se srde¢nim
selhanim (HF) ve véku od 1 mésice do <18 let ve srovnani s enalaprilem. 215 pacientu, kteti byli
zafazeni do dlouhodobé oteviené prodlouzené studie (PANORAMA-HF OLE), bylo 1é¢eno po dobu
medianu 2,5 roku, az 4,5 roku. Bezpe¢nostni profil pozorovany v obou studiich byl podobny jako u
dospélych pacienti. Udaje o bezpe&nosti u pacientt ve véku od 1 mésice do <1 roku byly omezené.

U pediatrickych pacientt se stiedné té¢zkou poruchou funkce jater nebo stiedné t¢zkou az tézkou
poruchou funkce ledvin jsou k dispozici omezené udaje o bezpecnosti.

HlaSeni podezieni na nezaddouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci GCinky po registraci le¢ivého pripravku je dalezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky prostfednictvim ndrodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

49 Piedavkovani

S ohledem na piedavkovani u lidi jsou k dispozici omezena data. Jednotliva davka 583 mg
sakubitrilu/617 mg valsartanu a mnohocetné davky 437 mg sakubitrilu/463 mg valsartanu (po 14 dni)
byly studovéany u zdravych dospélych dobrovolnikt a byly dobfe tolerovany.

Nejpravdépodobnéjsi ptiznak predavkovani je hypotenze z diivodu u¢inkd kombinace
sakubitril/valsartan, které¢ snizuji krevni tlak. Je tfeba poskytnout symptomatickou 1é¢bu.

Z davodu vysoké vazby na proteiny je nepravdépodobné, Ze by byl tento 1é¢ivy piipravek odstranén
hemodialyzou (viz bod 5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lé¢iva ovlivitujici renin-angiotenzinovy systém, blokéatory receptoru
angiotenzinu 11, ostatni kombinace, ATC kdd: C09DX04

Mechanismus uéinku

Kombinace sakubitril/valsartan ptedstavuje mechanismus G¢inku angiotenzin receptor neprilysinu
inhibitoru prostiednictvim simultanni inhibice neprilysinu (neutralni endopeptidazy, NEP) ptes
LBQ657, aktivni metabolit proléciva sakubitrilu a blokadou receptort typu 1 (AT1) pro angiotenzin Il
ptes valsartan. Komplementarni kardiovaskularni benefity kombinace sakubitril/valsartan u pacientt
se srdecnim selhanim jsou pfisuzovany vzestupu peptidi, které jsou degradovany neprilysinem, jako
jsou natriuretické peptidy (NP), prostiednictvim LBQ657 a simultanni inhibici u¢inkd angiotenzinu 11
valsartanem. Natriuretické peptidy uplatiiuji své uCinky aktivaci membranoveé vazanych guanylyl
cyklazovych spojenych receptori, coz vede ke zvySenym koncentracim druhého posla cyklického
guanosinmonofosfatu (cGMP), které mohou vést k vazodilataci, natriuréze a diuréze, zvysuje se
rychlost glomerularni filtrace a pratok krve ledvinami, k inhibici uvolnéni reninu a aldosteronu,
snizeni aktivace sympatiku a anti-hypertrofickym a anti-fibrotickym t¢inktm.
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Valsartan inhibuje $kodlivé kardiovaskularni a renalni u¢inky angiotenzinu II selektivni blokadou
AT1 receptoru a také inhibuje uvolnéni aldosteronu zavislé na angiotenzinu II. To pfedchazi trvalé
aktivaci renin-angiotenzin-aldosteronového systému, kterd by mohla vést k vazokonstrikci, renalni
retenci sodiku a tekutin, aktivaci bunééného rustu a proliferace a nasledné k maladaptivni
kardiovaskularni piestavbe.

Farmakodynamické uéinky

Farmakodynamické u¢inky kombinace sakubitril/valsartan byly hodnoceny po podani jednotlivé

a mnohocetnych davek zdravym subjektiim a pacientiim se srdecnim selhanim a jsou konzistentni se
simultanni inhibici neprilysinu a blokadou RAAS. V 7-denni studii kontrolované valsartanem

U pacientl se snizenou ejek¢ni frakci (HFrEF) vedlo podavani kombinace sakubitril/valsartan

k po¢ate¢nimu zvySeni natriurézy, ke zvySenému cGMP v mo¢i a ke snizenym plazmatickym
hladindm mid-regionalniho pro-atrialniho natriuretického peptidu (MR-proANP) a N-terminalniho
pro-hormonu mozkového natriuretického peptidu (NT-proBNP) v porovnani s valsartanem.

V 21-denni studii u pacientd s HFrEF kombinace sakubitril/valsartan vyznamné zvy$ovala ANP a
CGMP v moci a cGMP v plazmé a snizoval plazmaticky NT-proBNP, aldosteron a endotelin-1

Vv porovnani s vychozim stavem. Receptor AT1 byl také blokovan, coZ bylo prokazano zvySenou
plazmatickou aktivitou reninu a plazmatickymi koncentracemi reninu. Ve studii PARADIGM-HF
snizovala kombinace sakubitril/valsartan plazmaticky NT-proBNP a zvySoval plazmaticky BNP a
cGMP v mo¢i v porovnani s enalaprilem. Ve studiit PANORAMA-HF bylo pozorovano snizeni
NT-proBNP ve 4. a 12. tydnu u kombinace sakubitril/valsartan (40,2 % a 49,8 %) a u enalaprilu
(18,0 % a 44,9 %) ve srovnani s vychozi hodnotou. Hladiny NT-proBNP po dobu trvani studie dale
klesaly se snizenim o 65,1 % u kombinace sakubitril/valsartan a 61,6 % u enalaprilu v 52. tydnu ve
srovnani s vychozi hodnotou. BNP neni vhodny biomarker srde¢niho selhani u pacientl 1é¢enych
kombinaci sakubitril/valsartan, protoze BNP je substratem neprilysinu (viz bod 4.4). NT-proBNP neni
substratem neprilysinu, a proto je vhodng&jsim biomarkerem.

V podrobné QTc klinické studii u zdravych subjektd muzského pohlavi nemély jednotlivé davky
194 mg sakubitrilu/206 mg valsartanu a 583 mg sakubitrilu/617 mg valsartanu Zadny u¢inek
na srdecni repolarizaci.

Neprilysin je jeden z mnoha enzymi zapojeny do odstranéni amyloidu-f3 (A) z mozku

a cerebrospinalniho moku (CSF). Podani 194 mg sakubitrilu/206 mg valsartanu jednou denné po dobu
dvou tydni zdravym subjektiim bylo spojeno se zvySenim AB1-38 v cerebrospindlnim moku

V porovnani s placebem, nevyskytly se zadné zmény v koncentracich Ap1-40 a 1-42

v cerebrospinalnim moku. Klinicky vyznam tohoto nélezu neni jasny (viz bod 5.3).

Klinické uéinnost a bezpeénost

Sily 24 mg/26 mg, 49 mg/51 mg a 97 mg/103 mg jsou uvadény v nékterych publikacich jako 50, 100
nebo 200 mg.

PARADIGM-HF

PARADIGM-HF, pivotni studie faze 3, byla mezinarodni, randomizovana, dvojité-zaslepena studie

s 8 442 pacienty, ktera srovnavala kombinaci sakubitril/valsartan s enalaprilem, oba ptipravky byly
podavany dospélym pacienttim s chronickym srde¢nim selhanim tfidy NYHA II-IV a sniZzenou ejekéni
frakei (ejekéni frakce levé komory [LVEF] <40 %, upravena pozdé&ji na <35 %) k dalsi 1é¢bé
srde¢niho selhani. Primarni cil byl sloZeny z kardiovaskularnino (CV) amrti nebo hospitalizace pro
srde¢ni selhani (HF). Pacienti s STK <100 mmHg, zavaznou poruchou funkce ledvin (eGFR

<30 ml/min/1,73 m?) a t&Zkou poruchou funkce jater byli vylouceni pii screeningu, a proto nebyli
prospektivné studovani.
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Pted ucasti ve studii byli pacienti dobfe 1éCeni standardni 1é¢bou, ktera zahrnovala

ACE inhibitory/ARBs (>99 %), beta-blokatory (94 %), antagonisty mineralokortikoidnich receptort
(58 %) a diuretika (82 %). Median délky nasledného sledovani byl 27 mésicu a pacienti byli 1é¢eni
az 4,3 roku.

U pacientti bylo pozadovano ukonéeni jejich soucasné 1é€by ACE inhibitorem nebo ARB a vstup

do nasledné jednoduse-zaslepené run-in periody, béhem které dostavali 1é¢bu enalaprilem 10 mg
dvakrat denng, nasledovany jednoduse-zaslepenou 1é€bou kombinaci sakubitril/valsartan 100 mg
dvakrat denné, ktera se zvySovala na 200 mg dvakrat denné (viz bod 4.8 pro ukonceni podavani béhem
této periody). Poté byli randomizovani do dvojité-zaslepené periody studie, béhem které dostavali bud’
kombinaci sakubitril/valsartan 200 mg nebo enalapril 10 mg dvakrat denné [kombinace
sakubitril/valsartan (n = 4 209), enalapril (n =4 233)].

Pramérny vék studované populace byl 64 let a 19 % bylo ve véku 75 let nebo vice. Pfi randomizaci
bylo 70 % pacientt tiidy NYHA II, 24 % bylo tidy 111 a 0,7 % bylo tfidy IV. Praimérna LVEF byla
29 % a bylo zde 963 (11,4 %) pacientt s vychozi LVEF >35 % a <40 %.

Ve skuping s podavanim kombinace sakubitril/valsartan zistalo 76 % pacienti na cilové davce 200 mg
dvakrat denné na konci studie (primérna denni davka 375 mg). Ve skupiné s enalaprilem zistalo
75 % pacientt na cilové davce 10 mg dvakrat denné na konci studie (stiedni denni davka 18,9 mg).

Kombinace sakubitril/valsartan byla superiorni vuci enalaprilu, pticemz redukovala riziko
kardiovaskularnich amrti nebo hospitalizaci pro srde¢ni selhdni na 21,8 % v porovnani s 26,5 %

pro pacienty lé¢ené enalaprilem. SniZeni absolutniho rizika bylo 4,7 % pro kombinovany cil
kardiovaskularniho Gmrti nebo hospitalizace pro srde¢ni selhani, 3,1 % pro kardiovaskularni umrti
samotné a 2,8 % pro prvni samotnou hospitalizaci pro srde¢ni selhani. Snizeni relativniho rizika

bylo 20 % proti enalaprilu (viz Tabulka 3). Tento u¢inek byl pozorovan ¢asné a pietrvaval béhem
trvani studie (viz Obrazek 1). Obé komponenty piispély k redukci rizika. Nahla umrti zahrnovala
ptes 45 % kardiovaskularnich umrti a byla redukovéana o 20 % u pacientt 1é¢enych kombinaci
sakubitril/valsartan v porovnani s pacienty 1écenymi enalaprilem (pomér rizik [HR] 0,80; p = 0,0082).
Selhani srdce jako pumpy zahrnovalo pres 26 % kardiovaskularnich umrti a bylo redukovano o 21 %
u pacientt lé¢enych kombinaci sakubitril/valsartan v porovnani s pacienty 1é¢enymi enalaprilem (HR
0,79; p = 0,0338).

Toto snizeni rizika bylo konzistentné pozorovano napti¢ podskupinami véetné: pohlavi, véku, rasy,
geografické polohy, tfidy NYHA (II/III), ejekeni frakce, funkce ledvin, diabetu nebo hypertenze

v anamnéze, piedchozi 1é¢by srde¢niho selhani a fibrilace sini.Kombinace sakubitril/valsartan zlepsila
preziti s vyznamnym snizenim celkové mortality o 2,8 % (kombinace sakubitril/valsartan 17 %,
enalapril 19,8 %). Relativni snizeni rizika bylo 16 % v porovnani s enalaprilem (viz Tabulka 3).
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Tabulka 3 Ug&inky lé¢by na primarni cilovy sloZeny endpoint, jeho sloZky a celkovou mortalitu
pres median sledovani (follow-up) 27 mésici

Kombinace | Enalapril Pomér rizik Redukce p-hodnota
sakubitril/va | N = 4 212% (95 % CI) relativniho | ***
Isartan n (%) rizika
N =4 187%
n (%)

Primarni slozeny 914 (21,83) 1117 (26,52) | 0,80 (0,73;0,87) | 20 % 0,0000002

cilovy parametr amrti
z kardiovaskularnich
pfi¢in a hospitalizace
pro srde¢ni selhdni*

Jednotlivé sloZky primarniho sloZzeného cilového endpointu

Umrti 558 (13,33) 693 (16,45) | 0,80 (0,71;0,89) | 20 % 0,00004
z kardiovaskularnich

pricin**

Prvni hospitalizace 537 (12,83) 658 (15,62) 0,79 (0,71;0,89) | 21 % 0,00004

pro srdecni selhani

Sekundarni cilovy parametr

Celkové mortalita | 711 (16,98) | 835(19,82) | 0,84 (0,76:0,93) | 16 % | 0,0005

*Primarni cilovy parametr byl definovan jako doba do prvni ptihody umrti z kardiovaskularnich pticin
nebo hospitalizace pro srde¢ni selhani.

**Umrti z kardiovaskularnich p¥i¢in zahrnuje viechny pacienty, ktefi zemieli k uréitému datu

bez ohledu na ptedchozi hospitalizaci.

***Jednostranna p-hodnota

#Uplny analyticky soubor

Obréazek 1 Kaplan-Meierova kfivka pro primarni sloZeny cilovy endpoint a slozku amrti
z kardiovaskuldrnich p¥icin

Doba do prvniho vyskytu Gimrti z kardiovaskularnich pfi¢in nebo | Doba do vyskytu amrti z kardiovaskularnich pfi¢in v PARADIGM-HF
hospitalizaci pro srde¢ni selhani ve studii PARADIGM-HF 5
2 ] 4019
;g 401 g P<0,0001
b ; o Enalapril (N=4212, HR (95%Cl):
2 301 Enalapril (N=4212) PR 801 pril ( - ) 0,799 (0,715; 0,893)
E - — Entresto (N=4187) ,% S Entresto (N=4187)
28 20 S c 20
8= =]
H 5 P<0,0001 S<
4
3 5 104 HR (95%Cl): 5 % 101
z? 0,798 (0,731, 0,871) &
% 0 8 0 T T T T T T ]
g 0 180 360 540 720 900 1080 1260 2 0 180 360 540 720 900 1080 1260
X Doba od randomizace (dny) o Doba od randomizace (dny)
Pocet v riziku Pocet v riziku
Entresto 4187 3922 3663 3018 2257 1544 896 249 Entresto 4187 4056 3891 3282 2478 1716 1005 280
Enalapril 4212 3883 3579 2922 2123 1488 853 236 Enalapril 4212 4051 3860 3231 2410 1726 994 279
TITRATION

TITRATION byla 12-tydenni studie bezpeénosti a snasenlivosti u 538 pacientii s chronickym
srde¢nim selhanim (tfida NYHA II-1V) a systolickou dysfunkci (ejekéni frakce levé komory <35 %),
kteti pied vstupem do studie neuzivali ACE inhibitory nebo 1é¢bu ARB, nebo uzivali rizné davky
ACE inhibitortt nebo ARB. Pacienti dostali zahajovaci davku kombinace sakubitril/valsartan 50 mg
dvakrat denn¢ a byli titrovani na 100 mg dvakrat denné, poté na cilovou davku 200 mg dvakrat denné,
bud’ ve 3-tydennim nebo 6-tydennim reZimu.
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VEtsi pocet pacientt, ktefi diive nedostavali ACE inhibitor nebo 1é¢bu ARB nebo byli 1é¢eni nizkymi
davkami (ekvivalentni k <10 mg enalaprilu/den) byl schopen dosdhnout a udrzet si davku kombinace
sakubitril/valsartan 200 mg, kdyZ byla titrovana smérem nahoru po dobu 6 tydnt (84,8 %) nebo

3 tydnt (73,6 %). Celkové dosahlo a udrzelo si cilovou davku kombinace sakubitril/valsartan 200 mg
dvakrat denné 76 % pacientl bez jakéhokoli pferuseni davkovani nebo titrace smérem dolt po dobu
12 tydnd.

Pediatrickd populace

PANORAMA-HF

PANORAMA-HF, studie faze 3, byla mezinarodni, randomizovana, dvojité zaslepena studie
srovnavajici kombinaci sakubitril/valsartan s enalaprilem u 375 pediatrickych pacientl ve véku od

1 mésice do <18 let se srde¢nim selhanim v dtsledku systémové systolické dysfunkce levé komory
(LVEF <45 % nebo frakéni zkraceni <22,5 %). Primarnim cilem bylo ur¢it, zda je kombinace
sakubitril/valsartan superiorni vaci enalaprilu u pediatrickych pacientt se srde¢nim selhanim po dobu
trvani 1é¢by 52 tydnti na zakladé globalni klasifikace cilového ukazatele. Globalni klasifikace
primarniho cilového ukazatele byla odvozena sefazenim pacientii (od nejhor$iho k nejlep$imu
vystupu) na zakladé klinickych udalosti jako je smrt, zahajeni mechanické podpory Zivotnich funkci,
zafazeni do seznamu pro urgentni transplantaci srdce, zhorSeni srde¢niho selhani, méteni funkéni
kapacity (NYHA/ROSS skare), a pacientem hlasené piiznaky srde¢niho selhani (Patient Global
Impression Scale [PGIS]). Ze studie byli vylouceni pacienti s pravou komorou Vv systémové pozici
nebo s jednokomorovym srdcem a pacienti s restriktivni nebo hypertrofickou kardiomyopatii. Cilova
udrzovaci davka kombinace sakubitril/valsartan byla 2,3 mg/kg dvakrat denné u pediatrickych
pacientd ve véku od 1 mésice do <1 roku a 3,1 mg/kg dvakrat denné u pacienti ve véku od 1 roku do
<18 let s maximalni ddvkou 200 mg dvakrat denné. Cilova udrzovaci davka enalaprilu byla

0,15 mg/kg dvakrat denné u pediatrickych pacientti ve véku od 1 mésice do <1 roku a 0,2 mg/kg
dvakrat denné u pacientt ve véku od 1 roku do <18 let s maximalni ddvkou 10 mg dvakrat denné.

Ve studii bylo 9 pacientti ve véku 1 mésic az <1 rok, 61 pacientii bylo ve veéku 1 rok az <2 roky,

85 pacient bylo ve véku 2 roky az <6 let a 220 pacientti bylo ve véku 6 let az <18 let. Pii vstupu do
studie bylo 15,7 % pacienti s tfidou NYHA/ROSS 1, 69,3 % bylo s téidou 11, 14,4 % bylo s téidou 111 a
0,5 % bylo s tfidou IV. Primérna LVEF byla 32 %. Nejcastéjsimi zakladnimi pfi¢inami srde¢niho
selhani byly kardiomyopatie (63,5 %). Pied ucasti ve studii byli pacienti nejéastéji 1é¢eni ACE
inhibitory/ARB (93 %), beta-blokatory (70 %), antagonisty aldosteronu (70 %) a diuretiky (84 %).

Sance na tspéch dle Mann-Whitneyova testovani globalni klasifikace primarniho cilového parametru
byl 0,907 (95 % CI 0,72; 1,14), numericky ve prospéch kombinace sakubitril/valsartan (viz

Tabulka 4). Kombinace sakubitril/valsartan a enalapril proké&zaly srovnatelna klinicky relevantni
zlepseni v sekundarnich cilovych parametrech tfidy NYHA/ROSS a zméné skoére PGIS ve srovnani s
vychozi hodnotou. V 52. tydnu byly zmény funk¢ni tfidy NYHA/ROSS oproti vychozi hodnoté:
zlepseni 37,7 % a 34,0 %; beze zmény 50,6 % a 56,6 %; zhorseni 11,7 % a 9,4 % u pacientt 1éCenych
kombinaci sakubitril/valsartan a u pacientt 1é¢enych enalaprilem, v uvedeném potadi. Podobné zmény
skore PGIS oproti vychozimu stavu byly: zlepSeni 35,5 % a 34,8 %; beze zmény 48,0 % a 47,5 %j;
zhorSeni 16,5 % a 17,7 % u pacienti 1é¢enych kombinaci sakubitril/valsartan a u pacienti 1é¢enych
enalaprilem, v uvedeném potadi. Hodnota NT-proBNP byla podstatné sniZzena oproti vychozi hodnoté
v obou 1é¢ebnych skupinach. Velikost snizeni hodnoty NT-proBNP u nemocnych 1é¢enych
pripravkem Entresto byla podobna jako u dospélych pacientl se srde¢nim selhanim ve studii
PARADIGM-HF. Protoze kombinace sakubitril/valsartan zlepsila vysledky a snizila hodnotu NT-
proBNP ve studii PARADIGM-HF, bylo sniZeni hodnoty NT-proBNP spojené se symptomatickymi a
funk¢nimi zlepSenimi oproti vychozi hodnoté pozorované u studie PANORAMA-HF povazovano za
rozumny zaklad pro vyvozeni klinickych ptinost u pediatrickych pacientl se srde¢nim selhanim. Na
hodnoceni G¢innosti kombinace sakubitril/valsartan ve vékové skupiné do 1 roku bylo pfili§ malo
pacientl v této vékové skupiné.
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Tabulka 4 Uginek 1é¢by dle globalni klasifikace primarniho cilového parametru u studie
PANORAMA-HF

Sakubitril/valsartan | Enalapril )
n=187 n=188 Uc¢inek lécby
- . Pravdépodobnost Pravdépodobnost
GJ%?Z'J#E??E'(ZE% piiznivého visledku | piiznivého Sance (odds)**
pa'ramet'ru Hov (%)* vysledku (%)* | (95% CI)
P 52,4 476 0,007 (0,72; 1,14)

*Pravdépodobnost priznivého vysledku nebo pravdépodobnost dle Mann-Whitneyova testu (MWP)
pro danou 1écbu byla odhadnuta na zéklade procenta uspéchu v parovém srovnani skore globalniho
potadi mezi pacienty 1é¢enymi kombinaci sakubitril/valsartan a pacienty 1éCenymi enalaprilem (kazdé
vyssi skore se pocita jako jeden Gspéch a kazdé stejné skore se pocita jako polovicni Gispéch).
**Sance (odds) dle Mann Whitneyova testu byly vypodteny jako odhadovana MWP pro enalapril
délena odhadovanou MWP pro kombinaci sakubitril/valsartan s pravdépodobnosti <1 ve prospéch
kombinace sakubitril/valsartan a >1 ve prospéch enalaprilu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Valsartan obsazeny v kombinaci sakubitril/valsartan je vice biologicky dostupny nez valsartan

v jinych lékovych forméach tablet na trhu; 26 mg, 51 mg a 103 mg valsartanu v kombinaci
sakubitril/valsartan je ekvivalentni k 40 mg, 80 mg a 160 mg valsartanu v jinych Iékovych forméach
tablet na trhu, v tomto pofadi.

Pediatricka populace

Farmakokinetika kombinace sakubitril/valsartan byla hodnocena u pediatrickych pacientti se srde¢nim
selhanim ve véku 1 mésic az <1 rok a 1 rok az <18 let a ukazala, Ze farmakokineticky profil
kombinace sakubitril/valsartan u pediatrickych a dospélych pacienti je podobny.

Dospéla populace

Absorpce
Po peroralnim podani se kombinace sakubitril/valsartan disociuje na valsartan a prolé¢ivo sakubitril.

Sakubitril je dale metabolizovan na aktivni metabolit LBQ657. Tyto dosahuji vrcholovych
plazmatickych koncentraci za 2 hodiny, 1 hodinu a 2 hodiny, v tomto pofadi. Peroralni absolutni
biologicka dostupnost sakubitrilu a valsartanu se odhaduje na vice nez 60 % (sakubitril) a 23 %
(valsartan).

Po dvoudennim podavani kombinace sakubitril/valsartan je dosaZeno ustaleného stavu hladin
sakubitrilu, LBQ657 a valsartanu do tfi dnii. V ustaleném stavu se sakubitril a valsartan vyznamné
nekumuluji, zatimco LBQ657 se kumuluje 1,6-nasobné. Podani s jidlem nemélo klinicky vyznamny
vliv na systémové expozice sakubitrilu, LBQ657 a valsartanu. Kombinace sakubitril/valsartan muze
byt podavana s jidlem nebo bez jidla.

Distribuce

Sakubitril, LBQ657 a valsartan jsou vysoce vazany na plazmatické proteiny (94-97 %). Na zakladé
srovnani expozic v plazmé a cerebrospinalnim moku prochazi LBQ657 hematoencefalickou bariérou
v omezeném mnozstvi (0,28 %). Primérny zdanlivy objem distribuce valsartanu a sakubitrilu byl

75 litra az 103 litrti, v uvedeném potadi.

Biotransformace

Sakubitril je rychle konvertovan karboxylesterazami 1b a 1¢ na LBQ657, LBQ657 neni déle

ve vyznamném rozsahu metabolizovan. Valsartan je metabolizovan minimalné, protoZe pouze asi
20 % davky je pfeménovano na metabolity. V plazmé byl identifikovan metabolit hydroxylu
valsartanu v nizkych koncentracich (<10 %).
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Protoze metabolizmus sakubitrilu a valsartanu, zprostfedkovany enzymem cytochromu CYP450 je
minimalni, neocekava se, Ze by souCasné podavani s 1é¢ivymi piipravky, které ovlivituji enzymy
cytochromu CYP450 ovliviiovalo farmakokinetiku.

Studie latkové vymeény in vitro ukazuji, ze potencial 1ékovych interakci zprostfedkovanych CYP450 je
maly, protoze metabolizmus kombinace sakubitril/valsartan pomoci enzymt CYP450 je omezeny.
Kombinace sakubitril/valsartan neindukuje ani neinhibuje enzymy CYP450.

Eliminace

Po peroralnim podani je 52-68 % sakubitrilu (primarné jako LBQ657) a piiblizné 13 % valsartanu

a jeho metabolitd vylucovano v moéi, 37-48 % sakubitrilu (primarn¢ jako LBQ657) a 86 % valsartanu
a jeho metabolitt je vylu¢ovano ve stolici.

Sakubitril, LBQ657 a valsartan jsou vylu¢ovany z plazmy s primérnym poloc¢asem eliminace (Ts)
ptiblizné 1,43 hodin (sakubitril), 11,48 hodin (LBQ657) a 9,90 hodin (valsartan).

Linearita/nelinearita

Farmakokinetiky sakubitrilu, LBQ657 a valsartanu byly ptiblizn¢ linearni pti testovaném rozmezi
davek kombinace sakubitril/valsartan 24 mg sakubitrilu/26 mg valsartanu az 97 mg sakubitrilu/103 mg
valsartanu.

Zvl1astni populace

Porucha funkce ledvin

Byl pozorovan vzajemny vztah mezi funkci ledvin a systéemovou expozici k LBQ657 u pacientt

s lehkou az té&zkou poruchou funkce ledvin. Expozice LBQ657 u pacientt se stiedné tézkou

(30 ml/min/1,73 m? < eGFR <60 ml/min/1,73 m?) a tézkou poruchou funkce ledvin

(15 ml/min/1,73 m? < eGFR <30 ml/min/1,73 m?) byla 1,4-krét a 2,2-krat vy33i v porovnani s pacienty
s lehkou poruchou funkce ledvin (60 ml/min/1,73 m? < eGFR <90 ml/min/1,73 m?), nejvétsi skupinou
pacientt zafazenych v PARADIGM-HF). Expozice valsartanu byla podobna u pacientt se stiedné
téZkou a téZkou poruchou funkce ledvin v porovnani s pacienty s lehkou poruchou funkce ledvin.
Nebyly provedeny zadné studie u pacientti podstupujicich dialyzu. LBQ657 a valsartan jsou ale
vysoce vazané na plazmatické proteiny, a proto je nepravdépodobné, ze by byly G¢inné odstranény
dialyzou.

Porucha funkce jater

U pacientti s lehkou az stiedné t€zkou poruchou funkce jater se expozice sakubitrilu zvysila

1,5- a 3,4- nasobné¢, expozice LBQ657 se zvysila 1,5- a 1,9-nasobné a expozice valsartanu se zvysila
1,2-nasobné a 2,1-nasobné, v uvedeném poradi v porovnani s odpovidajicimi zdravymi subjekty.
Avsak u pacientli s mirnou az stfedné tézkou poruchou funkce jater se expozice volnych koncentraci
LBQ657 zvysily o 1,47- a 3,08-ndsobek, v uvedeném potadi, a expozice volnych koncentraci
valsartanu se zvysily o 1,09-nasobek a 2,20-n&sobek, v uvedeném potadi, v porovnani se zdravymi
subjekty. Kombinace sakubitril/valsartan nebyla studovéna u pacientti s t¢zkou poruchou funkce jater,
biliarni cirh6zou nebo cholestazou (viz body 4.3 a 4.4).

Vliv pohlavi
Farmakokinetiky kombinace sakubitril/valsartan (sakubitril, LBQ657 a valsartan) jsou podobné mezi

subjekty muzského a Zenského pohlavi.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje (véetné studii s komponentami sakubitril a valsartan a/nebo kombinaci
sakubitril/valsartan) ziskané na zakladé konvenénich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity

po opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a fertility neodhalily
zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.
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Fertilita, reprodukce a vyvoj

Lécba kombinaci sakubitril/valsartan béhem organogeneze méla za nasledek zvysenou embryofetalni
letalitu u potkant v davkach >49 mg sakubitrilu/51 mg valsartanu/kg/den (<0,72-nasobek maximalni
doporucené davky pro ¢lovéka [MRHD] na zakladé AUC) a u kralik v ddvkach >4,9 mg
sakubitrilu/5,1 mg valsartanu/kg/den (2-nasobek MRHD na zakladé AUC valsartanu a 0,03-nasobek
MRHD na zakladé AUC LBQ657). Pripravek je teratogenni na zakladé nizkého vyskytu fetalniho
hydrocefalu (spojeného s davkami toxickymi pro matku), ktery byl pozorovan u kralika pii davce
kombinace sakubitril/valsartan >4,9 mg sakubitrilu/5,1 mg valsartanu/kg/den. Kardiovaskularni
abnormality (hlavné kardiomegalie) byly pozorovany u plodd kralikt pti davce netoxické pro matku
(1,46 mg sakubitrilu/1,54 mg valsartanu/kg/den). Mirné zvyseni u dvou fetalnich skeletalnich zmén
(deformace ¢asti kosti hrudni pied sriistem, oboustranna osifikace ¢asti kosti hrudni pred srtistem) bylo
pozorovano u kralika pii davce kombinace sakubitril/valsartan 4,9 mg sakubitrilu/5,1 mg
valsartanu/kg/den. Nezadouci embryofetalni uc¢inky kombinace sakubitril/valsartan jsou pfipisovany
antagonistické aktivité na receptory pro angiotenzin (viz bod 4.6).

Lécba sakubitrilem béhem organogeneze vedla k embryo-fetalni letalité a embryo-fetalni toxicité
(sniZena fetalni télesnd hmotnost a malformace skeletu) u kralik v ddvkéach spojenych s matefskou
toxicitou (500 mg/kg/den; 5,7-ndsobek MRHD na zakladé AUC LBQ657). Pti davkach

>50 mg/kg/den bylo pozorovano mirné celkové zpozdéni v osifikaci. Tento ndlez se nepovazuje za
nepiiznivy. Nebyl pozorovan zadny ditkaz embryo-fetalni toxicity ani teratogenity u potkant 1é¢enych
sakubitrilem. Embryo-fetalni nepozorovand Uroven nezadoucich G¢inki (NOAEL) pro sakubitril byla
alespoit 750 mg/kg/den u potkant a 200 mg/kg/den u kraliki (2,2-nasobek MRHD na zakladé AUC
LBQ657).

Prenatalni a postnatalni vyvojové studie u potkanti provadéné se sakubitrilem ve vysokych davkach az
do 750 mg/kg/den (2,2-nasobek MRHD na zakladé AUC) a s valsartanem v davkach az

do 600 mg/kg/den (0,86-nasobek MRHD na zakladé AUC) ukazuji, ze 1é¢ba kombinaci
sakubitril/valsartan béhem organogeneze, gestace a laktace mize ovlivnit vyvoj a pteziti plodu.

Ostatni preklinické nélezy

Kombinace sakubitril/valsartan

Utinky kombinace sakubitril/valsartan na koncentrace amyloidu-B v mozkomi$nim moku a mozkové
tké&ni byly hodnoceny u mladych makaku (2-4 roky), 1é¢enych kombinaci sakubitril/valsartan (24 mg
sakubitrilu/26 mg valsartanu/kg/den) po dobu dvou tydni. V této studii byla clearance amyloidu-f

v mozkomi$nim moku u makakd redukovana, byly zvySené hladiny AB1-40, 1-42 a 1-38

v mozkomi$nim moku, nevyskytlo se odpovidajici zvySeni hladin amyloidu-f v mozku. Zvyseni
AB1-40 a 1-42 v mozkomisnim moku nebyla pozorovana ve dvoutydenni studii u lidi — zdravych
dobrovolnika (viz bod 5.1). Dodate¢né v toxikologicke studii u makaku 1é¢enych kombinaci
sakubitril/valsartan v davkach 146 mg sakubitrilu/154 mg valsartanu/kg/den po dobu 39 tydnia nebyl
dukaz pfitomnosti amyloidovych plaka v mozku. V této studii vSak nebyl obsah amyloidu méten
kvantitativng.
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Sakubitril

U nedospélych potkanti [é¢enych sakubitrilem (postnatalni dny 7 az 70) se objevilo snizeni vyvoje
kostni masy a prodlouZeni kosti odpovidajici véku pfi ptiblizné 2-nasobné AUC a expozici aktivnimu
metabolitu sakubitrilu, LBQ657, a to na zaklad¢ pediatrické klinické davky kombinace
sakubitril/valsartan 3,1 mg/kg dvakrat denné. Mechanismus téchto nalezii u nedospé€lych potkanti a
nasledné jejich vyznam pro détskou populaci neni znam. Studie u dospélych potkanii ukazala pouze
minimalni pfechodny inhibi¢ni vliv na kostni mineralni densitu, ale ne na zadné jiné parametry
tykajici se kostniho ristu, naznacujici zadny relevantni vliv sakubitrilu na kosti u dospélé pacientské
populace za normalnich podminek. Ackoli mirny pfechodny zasah sakubitrilu do ¢asné faze hojeni
fraktury u dospélych nemuze byt vylouéen. Klinické udaje u pediatrickych pacientt (studie
PANORAMA-HF) neprokazaly, ze by kombinace sakubitril/valsartan méla vliv na té€lesnou hmotnost,
vysku, obvod hlavy a Eetnost zlomenin. Ve studii nebyla métena hustota kosti. Dlouhodobé Gdaje
tykajici se pediatrickych pacienti (PANORAMA-HF OLE) neprokazaly zadné nezadouci u¢inky
sakubitrilu/valsartanu u (kostniho) riistu nebo Cetnosti zlomenin.

Valsartan

U nedospélych potkanti 1é¢enych valsartanem (postnatalni dny 7 az 70) vedly davky tak nizké jako
1 mg/kg/den Kk trvalym nevratnym zménam ledvin sestavajicim z tubularni nefropatie (obcas
doprovazené tubularni epitelialni nekrozou) a dilatace panvicky. Tyto zmény ledvin reprezentuji
o¢ekavany nadsazeny farmakologicky G¢inek inhibitord angiotenzin konvertujiciho enzymu

a blokatorti typu 1pro angiotenzin II; tyto Gi¢inky jsou pozorovany, pokud jsou potkani lé¢eni béhem
prvnich 13 dni Zivota. Tato perioda se shoduje s 36 tydny gestace u ¢lovéka, coz by mohlo byt
prilezitostn€ prodlouzeno na 44 tydnti po poceti u ¢lovéka. Funk¢ni renalni zrani je u ¢lovéka
probihajici proces béhem prvniho roku zivota. V disledku toho nelze vyloudit klinicky vyznam u
pediatrickych pacientl mladsich 1 roku, zatimco preklinické tidaje nenaznacuji bezpecnostni riziko u
pediatrickych pacient star§ich nez 1 rok.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro granule

Mikrokrystalicka celulosa
Hydroxypropylcelul6za
Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Mastek

Potah granule

Kopolymer bazického butylovaného methakrylatu
Mastek

Kyselina stearova

Laurylsulfat sodny

Komponent obalu tobolky

Entresto 6 mg/6 mg granule v tobolkach k oteviceni
Hypromelosa
Oxid titani¢ity (E171)

42



Entresto 15 mg/16 mg granule v tobolkach k otevireni
Hypromelosa

Oxid titani¢ity (E171)

Oxid zelezity, zluty (E172)

Tiskarska barva

Selak

Propylenglykol

Oxid zelezity, ¢erveny (E172)
Roztok amoniaku (koncentrovany)
Hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vihkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
PA/AI/PVC blistry

Entresto 6 mg/6 mqg granule v tobolkach k otevieni

Velikost baleni: 60 tobolek

Entresto 15 mg/16 mg granule v tobolkach k otevieni

Velikost baleni: 60 tobolek
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Pouziti u pediatrické populace

Pacienti a oSetfovatelé musi byt pouceni, aby tobolku(y) otevirali opatrné, aby nedoslo k vysypani
nebo rozptyleni obsahu tobolky do vzduchu. Doporucuje se drzet tobolku svisle s barevnym uzavérem
nahofte a vytahnout uzavér z téla tobolky.

Obsah tobolky se musi nasypat na 1 az 2 ¢ajové 1zicky mékkého jidla v malé nadobé.

Jidlo obsahujici granule je nutné okamzité zkonzumovat.

Prazdné obaly tobolek musi byt okamzité zlikvidovany.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Entresto 6 mg/6 mqg granule v tobolkach k otevieni

EU/1/15/1058/023

Entresto 15 mg/16 mg granule v tobolkach k otevieni

EU/1/15/1058/024

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. listopadu 2015
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 25. ¢ervna 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Potahované tablety

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

Novartis Farma S.p.A

Via Provinciale Schito 131
80058 Torre Annunziata (NA)
Italie

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberk
Némecko

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

Lendava 9220

Slovinsko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko

Granule v tobolkach k otevieni
Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova Ulica 57

1526 Ljubljana

Slovinsko

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberk
Némecko

Novartis Farmaceutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko
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V piibalové informaci k 1é¢ivému pfipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpoveédného
za propousténi dané Sarze.
B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na l1ékatsky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

° Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1€¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRiIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:

° na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dtsledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosaZeni
vyznaéného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL JEDNOTLIVEHO BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Entresto 24 mg/26 mg potahované tablety
sakubitril/valsartan

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna 24 mg/26 mg tableta obsahuje 24,3 mg sakubitrilu a 25,7 mg valsartanu (jako sodnou stl
komplexu sakubitrilu a valsartanu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

14 potahovanych tablet
20 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
196 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vihkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/15/1058/001 28 potahovanych tablet
EU/1/15/1058/008 14 potahovanych tablet
EU/1/15/1058/009 20 potahovanych tablet
EU/1/15/1058/010 56 potahovanych tablet
EU/1/15/1058/018 196 potahovanych tablet

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Entresto 24 mg/26 mg potahované tablety, zkracena forma je akceptovana, je-li to z technickych
diavodi vyZadovano

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi OBAL VICECETNEHO BALENI (VCETNE BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Entresto 24 mg/26 mg potahované tablety
sakubitril/valsartan

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna 24 mg/26 mg tableta obsahuje 24,3 mg sakubitrilu a 25,7 mg valsartanu (jako sodnou stl
komplexu sakubitrilu a valsartanu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

Vicecetné baleni: 196 (7 baleni po 28) potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte v pavodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vihkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/15/1058/017 196 potahovanych tablet (7 baleni po 28)

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Entresto 24 mg/26 mg potahované tablety, zkracena forma je akceptovana, je-li to z technickych
divodia vyZzadovano

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PROSTREDNI OBAL VICECETNEHO BALENI (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Entresto 24 mg/26 mg potahované tablety
sakubitril/valsartan

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna 24 mg/26 mg tableta obsahuje 24,3 mg sakubitrilu a 25,7 mg valsartanu (jako sodnou stl
komplexu sakubitrilu a valsartanu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

28 potahovanych tablet. Soucast vicecetného baleni. Neprodava se samostatn¢.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte v pavodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vihkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/15/1058/017 196 potahovanych tablet (7 baleni po 28)

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Entresto 24 mg/26 mg potahované tablety, zkracena forma je akceptovana, je-li to z technickych
divodia vyZzadovano

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

55



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Entresto 24 mg/26 mg tablety
sakubitril/valsartan

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL JEDNOTLIVEHO BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Entresto 49 mg/51 mg potahované tablety
sakubitril/valsartan

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna 49 mg/51 mg tableta obsahuje 48,6 mg sakubitrilu a 51,4 mg valsartanu (jako sodnou stl
komplexu sakubitrilu a valsartanu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

14 potahovanych tablet
20 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
168 potahovanych tablet
196 potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

57



9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vihkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

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

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Entresto 49 mg/51 mg potahované tablety, zkracena forma je akceptovana, je-li to z technickych
divoda vyzadovano

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL VICECETNEHO BALENI (VCETNE BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Entresto 49 mg/51 mg potahované tablety
sakubitril/valsartan

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna 49 mg/51 mg tableta obsahuje 48,6 mg sakubitrilu a 51,4 mg valsartanu (jako sodnou stl
komplexu sakubitrilu a valsartanu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

Vicecetné baleni: 168 (3 baleni po 56) potahovanych tablet
Vicecetné baleni: 196 (7 baleni po 28) potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vihkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/15/1058/004 168 potahovanych tablet (3 baleni po 56)
EU/1/15/1058/013 196 potahovanych tablet (7 baleni po 28)

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Entresto 49 mg/51 mg potahované tablety, zkracena forma je akceptovana, je-li to z technickych
diavodi vyZadovano

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PROSTREDNI OBAL VICECETNEHO BALENI (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Entresto 49 mg/51 mg potahované tablety
sakubitril/valsartan

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna 49 mg/51 mg tableta obsahuje 48,6 mg sakubitrilu a 51,4 mg valsartanu (jako sodnou stl
komplexu sakubitrilu a valsartanu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

28 potahovanych tablet. Soucast vicecetného baleni. Neprodava se samostatné.
56 potahovanych tablet. Souc¢ast vice¢etného baleni. Neprodava se samostatné.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vihkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/15/1058/004 168 potahovanych tablet (3 baleni po 56)
EU/1/15/1058/013 196 potahovanych tablet (7 baleni po 28)

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Entresto 49 mg/51 mg potahované tablety, zkracena forma je akceptovana, je-li to z technickych
diavodi vyZadovano

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Entresto 49 mg/51 mg tablety
sakubitril/valsartan

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL JEDNOTLIVEHO BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Entresto 97 mg/103 mg potahované tablety
sakubitril/valsartan

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna 97 mg/103 mg tableta obsahuje 97,2 mg sakubitrilu a 102,8 mg valsartanu (jako sodnou sul
komplexu sakubitrilu a valsartanu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

14 potahovanych tablet
20 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
168 potahovanych tablet
196 potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vihkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

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

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Entresto 97 mg/103 mg potahované tablety, zkracena forma je akceptovana, je-li to z technickych
divoda vyzadovano

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

65



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi OBAL VICECETNEHO BALENI (VCETNE BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Entresto 97 mg/103 mg potahované tablety
sakubitril/valsartan

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna 97 mg/103 mg tableta obsahuje 97,2 mg sakubitrilu a 102,8 mg valsartanu (jako sodnou sul
komplexu sakubitrilu a valsartanu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

Vicecetné baleni: 168 (3 baleni po 56) potahovanych tablet
Vicecetné baleni: 196 (7 baleni po 28) potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vihkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/15/1058/007 168 potahovanych tablet (3 baleni po 56)
EU/1/15/1058/016 196 potahovanych tablet (7 baleni po 28)

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Entresto 97 mg/103 mg potahované tablety, zkracena forma je akceptovana, je-li to z technickych
diavodi vyZadovano

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PROSTREDNI OBAL VICECETNEHO BALENI (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Entresto 97 mg/103 mg potahované tablety
sakubitril/valsartan

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna 97 mg/103 mg tableta obsahuje 97,2 mg sakubitrilu a 102,8 mg valsartanu (jako sodnou sul
komplexu sakubitrilu a valsartanu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

28 potahovanych tablet. Soucast viceCetného baleni. Neprodava se samostatné.
56 potahovanych tablet. Soucast vice¢etného baleni. Neprodava se samostatne.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vihkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/15/1058/007 168 potahovanych tablet (3 baleni po 56)
EU/1/15/1058/016 196 potahovanych tablet (7 baleni po 28)

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Entresto 97 mg/103 mg potahované tablety, zkracena forma je akceptovana, je-li to z technickych
diavodi vyZadovano

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Entresto 97 mg/103 mg tablety
sakubitril/valsartan

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL JEDNOTLIVEHO BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Entresto 6 mg/6 mg granule v tobolkach k otevieni
sakubitril/valsartan

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 4 granule, coZ odpovida 6,1 mg sakubitrilu a 6,4 mg valsartanu (jako sodné
soli komplexu sakubitrilu a valsartanu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Granule v tobolkach k otevieni

60 tobolek obsahujicich 4 granule

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Oteviete tobolku a nasypte granule na jidlo.
Tobolky nepolykejte.

Perorélni podani.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vihkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/15/1058/023 60 tobolek obsahujicich 4 granule

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Entresto 6 mg/6 mg granule

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Entresto 6 mg/6 mg granule v tobolce
sakubitril/valsartan

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Tobolky nepolykejte.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL JEDNOTLIVEHO BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Entresto 15 mg/16 mg granule v tobolkach k otevieni
sakubitril/valsartan

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 10 granuli, coz odpovida 15,18 mg sakubitrilu a 16,07 mg valsartanu (jako
sodné soli komplexu sakubitrilu a valsartanu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Granule v tobolkach k otevieni

60 tobolek obsahujicich 10 granuli

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Oteviete tobolku a nasypte granule na jidlo.
Tobolky nepolykejte.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vihkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/15/1058/024 60 tobolek obsahujicich 10 granuli

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Entresto 15 mg/16 mg granule

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Entresto 15 mg/16 mg granule v tobolce
sakubitril/valsartan

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Tobolky nepolykejte.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Entresto 24 mg/26 mg potahované tablety

Entresto 49 mg/51 mg potahované tablety

Entresto 97 mg/103 mg potahované tablety
sakubitril/valsartan

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci drive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, Iékdrnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osobe. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich Gcinkd, sdélte to svému Iékaii nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich u¢inku, které nejsou uvedeny
V této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Entresto a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Entresto uzivat
Jak se Entresto uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Entresto uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ouprwNE

1. Co je Entresto a k ¢emu se pouziva

Entresto je l€k uréeny k 1é¢bé onemocnéni srdce a obsahujici inhibitor angiotenzinového receptoru
a neprilysinu. Dodava dvé 1é¢ivé latky, sakubitril a valsartan.

Entresto se pouZziva k 1é¢bé dlouhodobého typu srde¢niho selhani u dospélych, déti a dospivajicich
(jeden rok a starsich).

Tento typ srde¢niho selhani se objevuje, kdyz je srdce oslabené a nemtize pumpovat dostatek krve
do plic a do zbytku téla. Nejcastéjsi priznaky srde¢niho selhani jsou dusnost, vy¢erpanost, inava
a otoky kotniku.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Entresto uZivat

Neuzivejte Entresto

o jestlize jste alergicky(a) na sakubitril, valsartan nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodé¢ 6).

o pokud uzivate jiny typ 1éku zvany inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE inhibitor)
(napiiklad enalapril, lisinopril nebo ramipril), ktery se uzivé k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku
nebo srde¢niho selhani. Pokud jste uzil(a) ACE inhibitor, pockejte 36 hodin po uziti posledni
davky, nez zaénete uzivat piipravek Entresto (viz ,,Dalsi 1é¢ivé ptipravky a Entresto®).

o pokud se u Vas v minulosti objevila reakce zvana angioedém (rychly otok kize v oblastech jako
je oblicej, hrdlo, paze a nohy, ktery muze byt Zivot ohrozujici, pokud otok hrdla blokuje dychaci
cesty), kdyz jste uzil(a) ACE inhibitor nebo blokator receptoru angiotenzinu (ARB) (jako je
valsartan, telmisartan nebo irbesartan).

o jestlize mate v anamnéze angioedém, ktery je dédicny nebo jehoz pfi¢ina neni znama
(idiopaticky).
o pokud méte cukrovku nebo trpite poruchou funkce ledvin a jste v sou¢asné dobé 1é¢eni 1ékem,

ktery snizuje krevni tlak obsahujicim aliskiren (viz ,,Dalsi 1é¢ivé ptipravky a Entresto).
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o pokud trpite zdvaznym onemocnénim jater.

o pokud jste t€hotna vice nez 3 mésice (viz ,,T¢hotenstvi a kojeni*).

Pokud se Vés jakékoliv z vy$e uvedenych informaci tyka, neuzivejte pripravek Entresto
a porad’te se se svym lékarem.

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim nebo béhem uzivani piipravku Entresto se porad’te se svym lékafem, Iékarnikem nebo

zdravotni sestrou

o pokud jste v soucasné dobé 1é¢en(a) blokatorem receptoru angiotenzinu (ARB) nebo
aliskirenem (viz ,,Neuzivejte Entresto®).

o pokud se u Vas nékdy v minulosti objevil angioedém (viz ,,Neuzivejte Entresto a bod 4
,»Mozné nezadouci G¢inky*).

o jestlize se u Vas po uziti pfipravku Entresto objevi bolest bficha, pocit na zvraceni, zvraceni
nebo priajem. Vas 1ékai rozhodne o dalsi 16¢bé. Nepiestavejte uzivat piipravek Entresto bez
porady s lékarem.

o pokud mate nizky krevni tlak nebo uzivate jiné 1é¢ivé ptipravky, které snizuji krevni tlak

(napriklad 1€k, ktery zvySuje tvorbu moci (diuretikum)) nebo trpite zvracenim nebo prijmem,

zvlasteé pokud je Vam 65 let a vice nebo pokud mate onemocnéni ledvin a nizky krevni tlak.

pokud méte onemocnéni ledvin.

pokud trpite dehydrataci.

pokud mate zuZzenou ledvinnou tepnu.

pokud méate onemocnéni jater.

pokud se u vas pii uzivani piipravku Entresto objevi halucinace, paranoia nebo zmény

spankového vzorce.

pokud méte hyperkalemii (vysoké hladiny drasliku v krvi).

o jestlize trpite srde¢nim selhanim klasifikovanym jako t¥ida IV dle NYHA (nemiZete vykonavat
zadnou fyzickou aktivitu bez nepohodli a miizete mit pfiznaky i v klidu).

Pokud se Vés jakakoliv z vy$e uvedenych informaci tyka, porad’te se se svym lékai‘em,
lekarnikem nebo zdravotni sestrou piedtim, nez za¢nete uzivat pripravek Entresto.

Vas lékat miize beéhem 1écby piipravkem Entresto v pravidelnych intervalech kontrolovat mnozstvi
drasliku a sodiku ve Vasi krvi. Kromé toho miize 1ékai kontrolovat Vas$ krevni tlak na zacatku 1é¢by a
pti zvySovani davek.

Déti a dospivajici

Nepodavejte tento 1é¢ivy piipravek détem mlad$im nez 1 rok, protoze nebyl studovan u této vékové
skupiny. Détem od jednoho roku a star§im a s t€lesnou hmotnosti méné nez 40 kg bude tento 1ék
podavén ve formé granuli (misto tablet).

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Entresto

Informujte svého lékare, Iék&rnika nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste

vV nedavné dobé€ uzival(a) nebo které moznd budete uzivat. Mize byt nutné zmeénit davku, pfijmout jina

opatieni nebo dokonce prestat uzivat néktery z téchto 1éku. Je to zvlasté dulezité u nasledujicich 1éki:

o ACE inhibitory. Neuzivejte ptipravek Entresto S ACE inhibitory. Pokud jste uzil(a)
ACE inhibitor, pockejte 36 hodin po uziti posledni davky ACE inhibitoru piedtim, nez za¢nete
uzivat ptipravek Entresto (viz ,,Neuzivejte Entresto®). Pokud piestanete uzivat ptipravek
Entresto, po¢kejte 36 hodin po uziti posledni davky piipravku Entresto predtim, nez zaénete
uZivat ACE inhibitor.

. jiné Iéky uzivané k 1é¢bé srde¢niho selhani nebo ke snizeni krevniho tlaku, jako jsou blokatory
receptoru angiotenzinu nebo aliskiren (viz ,,Neuzivejte Entresto®).

o nekteré 1éky znamé jako statiny, které se uzivaji ke snizeni vysokych hladin cholesterolu
(napiiklad atorvastatin).
o sildenafil, tadalafil, vardenafil nebo avanafil, coz jsou léky uzivané k 1é¢bé& poruch erekce nebo

plicni hypertenze.
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o 1éky, které zvySuji mnozstvi drasliku v krvi. Tyto zahrnuji dopliiky drasliku, nahrady soli
obsahujici draslik, draslik Setfici 1éky a heparin.

o Iéky proti bolesti zvané nesteroidni protizanétlivé 1éky (NSAID) nebo selektivni inhibitory
cyklooxygenazy-2 (Cox-2 inhibitory). Kdyz zahajujete nebo upravujete 1é¢bu a uzivate néktery
z téchto 1éka, Vas Iékai muze chtit ptekontrolovat funkci Vasich ledvin (viz ,,Upozornéni a
opatieni®).

o lithium, 1€k uzivany k 1écbé nekterych typta psychiatrickych onemocnéni.

. furosemid, 1€k patiici k typim 1é¢iv znamych jako diuretika (1éky na odvodnéni), které se
uzivaji k produkci zvySeného mnoZzstvi moci.

o nitroglycerin, 1€k uzivany k 1é¢b¢€ anginy pectoris.

o nékteré typy antibiotik (ze skupiny rifamycinu), cyklosporin (pouzivany v prevenci odmitnuti
transplantovanych organii) nebo antivirotika jako je ritonavir (uzivany k 1é¢bé HIV/AIDS).

. metformin, 1ék uzivany k 1é¢bé diabetu.

Pokud se Vés jakakoliv z vy$e uvedenych informaci tyka, porad’te se se svym lékaiem nebo

lékarnikem piedtim, nezZ za¢nete uZivat pripravek Entresto.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo Iékarnikem dfive, nez za¢nete tento piipravek uzivat.

T¢&hotenstvi

Svému lékati musite sdélit, pokud si myslite, Ze jste (nebo byste mohla byt) t¢hotna. Vas 1ékat Vam
obycejn¢ poradi, abyste prestala uzivat tento 1ék predtim, nez otéhotnite nebo jakmile se dozvite, ze
jste t€hotna, a doporuci Vam uzivat jiny 1€k namisto ptipravku Entresto.

Tento 1€k se nedoporucuje uzivat v ¢asném te€hotenstvi a nesmi byt uzivan, pokud jste t€hotna vice nez
3 mésice, protoze mize zpusobit zavazné posSkozeni Vaseho ditéte, pokud se uziva po tfetim mésici
téhotenstvi.

Kojeni
Entresto se nedoporucuje u matek v dob¢ kojeni. Sdélte svému l1ékaii, pokud kojite nebo planujete
kojit.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Predtim, nez budete tidit automobil, pouzivat nastroje nebo obsluhovat stroje, nebo provadét aktivity,
které vyzaduji pozornost, ujistéte se, Ze vite, jak Vas ptipravek Entresto ovliviiuje. Pokud pii uzivani
tohoto 1éku trpite zavrati nebo velkou Unavou, nefid’te motorové vozidlo, nejezdéte na kole ani
nepracujte se zadnymi nastroji nebo neobsluhujte stroje.

Pripravek Entresto obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v davce 97 mg/103 mg, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se Entresto uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek pfesné podle pokynil svého lékaie nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Dospéli
Obvykle za¢nete uzivat tabletu 24 mg/26 mg nebo 49 mg/51 mg dvakrat denné (jednu tabletu rano a

jednu tabletu vecer). Vas 1ékaf rozhodne o piesné zahajovaci davce na zakladé 1€k, které jste
uzival(a) predtim a na zakladé Vaseho krevniho tlaku. Vas 1ékat poté davku upravi kazdé 2-4 tydny
na pro Vas nejoptimalné&jsi davku v zavislosti na tom, jak odpovidate na 1é¢bu.

Obvykla doporucena cilova davka je 97 mg/103 mg dvakrat denné (jedna tableta rano a jedna tableta
vecer).
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Déti a dospivajici (jeden rok a starsi)

Vas 1ékar (nebo Iékar Vaseho ditéte) rozhodne o zahajovaci davce na zakladé télesné hmotnosti a
dalsich faktort, véetné diive uzivanych 1éka. Lékat bude upravovat davku kazdé 2-4 tydny, dokud
nebude nalezena nejlepsi davka.

Piipravek Entresto se ma podavat dvakrat denné (jedna tableta rano a jedna tableta vecer).

Piipravek Entresto potahované tablety nejsou uréeny pro déti s télesnou hmotnosti méné nez 40 kg.
Pro tyto pacienty je k dispozici ptipravek Entresto granule.

U pacientl uzivajicich ptipravek Entresto se miize objevit nizky krevni tlak (zévrat, omameni),
vysoka hladina drasliku v krvi (ktera by byla detekovana, pokud by Vas Iékat provedl krevni test)
nebo zhorsena funkce ledvin. Pokud k tomu dojde, Vas lékaf muze snizit davku jakéhokoliv jiného
1éku, ktery uzivate, doCasné snizit davku ptipravku Entresto nebo uplné vysadit 1é¢bu piipravkem
Entresto.

Tabletu zapijte sklenici vody. Ptipravek Entresto mizete uzivat s jidlem nebo bez jidla. Déleni nebo
drceni tablet se nedoporucuje.

Jestlize jste uzil(a) vice pripravku Entresto, nezZ jste mél(a)

Pokud jste ndhodné uzil(a) pfilis mnoho tablet pfipravku Entresto nebo pokud nékdo jiny uzil Vase
tablety, ihned kontaktujte svého 1ékate. Pokud pocitite silnou zavrat’ a/nebo mdlobu, informujte svého
1ékare tak rychle, jak je to mozné a lehnéte si.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Entresto

Tento 1€k je vhodné uzivat kazdy den ve stejnou dobu. Pokud jste ale zapomnél(a) uzit davku, mé¢l(a)
byste jednoduse uzit dalsi davku v obvyklou dobu. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste
nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek Entresto
Ukonceni 1écby ptipravkem Entresto miize zptisobit zhorSeni Vaseho zdravotniho stavu. Nepiestavejte
uzivat tento 1€k, dokud Vam to nesdéli Vas l1ékar.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lIékaie nebo
Iékarnika.

4, MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mtize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Néktere nezadouci ucinky mohou byt zavazné.

. Ukongete uzivani piipravku Entresto a vyhledejte okamzité 1ékaiskou pomoc, pokud
zaznamenate jakykoliv otok obliceje, rtil, jazyka a/nebo hrtanu, ktery miize zpusobit potize
s dychanim nebo polykanim. Toto mohou byt pfiznaky angioedému (méné ¢astého nezadouciho
uc¢inku, ktery mize postihnout az 1 ze 100 lidi).

Ostatni moZné nezadouci ucinky:
Pokud se stupen zavaznosti kteréhokoliv z nize uvedenych nezadoucich G¢inki zméni na zavazny,
oznamte to 1ékati nebo 1ékarnikovi.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi)

o nizky krevni tlak, ktery muze zpusobit pfiznaky jako zavraté a to¢eni hlavy (hypotenze)
o vysoka hladina drasliku v krvi patrna z krevniho testu (hyperkalemie)

. snizena funkce ledvin (porucha funkce ledvin)
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Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi)

° kasel

° zavrat’

o prijem

o nizka hladina ¢ervenych krvinek patrnd z krevniho testu (anémie)

o Unava

o (akutni) neschopnost ledvin spravné fungovat (selhani ledvin)

o nizka hladina drasliku v krvi patrna z krevniho testu (hypokalemie)
o bolest hlavy

o mdloba (synkopa)

o slabost (astenie)

o pocit na zvraceni (nauzea)

o nizky krevni tlak (zavrat, omameni) pii zméné polohy téla ze sedu nebo lehu do stoje
o zanét zaludku (bolest zaludku, nevolnost)

o pocit motani se (vertigo)

o nizka hladina cukru v krvi patrna z krevniho testu (hypoglykemie)

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)

. alergické reakce s vyrazkou a svédénim (hypersensitivita)

o zavrat’ pii zméné polohy ze sedu do stoje (posturalni zavrate)

) nizka hladina sodiku v krvi patrna z krevniho testu (hyponatremie)

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 lidi)
o vidét, slySet nebo citit véci, které neexistuji (halucinace)
o zmény spankového vzorce (poruchy spanku)

Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 z 10 000 lidi)

o paranoia

o intestinalni angioedém: otok stfeva s urcitymi pfiznaky, naptiklad bolesti bficha, pocitem na
zvraceni, zvracenim a prijmem

Neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych tidaji uréit)
o nahlé mimovolni svalové zaskuby (myoklonus)

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati, lékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢€ jakychkoli nezddoucich uc¢inkd, které nejsou uvedeny

V této piibalové informaci. NeZadouci u¢inky muZete hlasit také pifimo prosttednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkt muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak prFipravek Entresto uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiéce a blistru za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje K poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento pripravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Uchovéavejte v puvodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vihkosti.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si v§imnete, ze baleni je poskozené nebo vykazuje zndmky
manipulace.

Nevyhazujte zadné 1&¢ivé pripravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého 1ékarnika, jak nalozit

S ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.
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6. Obsah baleni a dal§i informace

Co pripravek Entresto obsahuje
. Lécivymi latkami jsou sakubitril a valsartan.
o Jedna 24 mg/26 mg potahovand tableta obsahuje 24,3 mg sakubitrilu a 25,7 mg valsartanu
(jako sodnou siill komplexu sakubitrilu a valsartanu).
o Jedna 49 mg/51 mg potahovana tableta obsahuje 48,6 mg sakubitrilu a 51,4 mg valsartanu
(jako sodnou sil komplexu sakubitrilu a valsartanu).
o Jedna 97 mg/103 mg potahované tableta obsahuje 97,2 mg sakubitrilu a 102,8 mg
valsartanu (jako sodnou sul komplexu sakubitrilu a valsartanu).
o Dal$imi slozkami jadra tablety jsou mikrokrystalické celulosa, ¢aste¢né substituovana
hyprolosa, krospovidon typ A, magnesium-stearat, mastek a koloidni bezvody oxid kiemicity
(viz konec kapitoly 2 pod ,,Pfipravek Entresto obsahuje sodik*).
o Potahy 24 mg/26 mg a 97 mg/103 mg tablety obsahuji hypromelosu 2910/3, oxid titani¢ity
(E171), makrogol (4000), mastek, ¢erveny oxid Zelezity (E172) a ¢erny oxid Zelezity (E172).
o Potah 49 mg/51 mg tablety obsahuje hypromelosu 2910/3, oxid titani¢ity (E171), makrogol
(4000), mastek, Cerveny oxid zelezity (E172) a zluty oxid zelezity (E172).

Jak piipravek Entresto vypada a co obsahuje toto baleni

Entresto 24 mg/26 mg potahované tablety jsou nafialovélé ovalné tablety s vyrazenym ,,NVR*

na jedné stran¢ a ,,L.Z* na druhé strané. Pfiblizné rozm¢éry tablety 13,1 mm x 5,2 mm.

Entresto 49 mg/51 mg potahované tablety jsou svétle zluté ovalné tablety s vyrazenym ,,NVR*

na jedné stran¢ a ,,L 1“ na druhé strang. Ptiblizné rozméry tablety 13,1 mm x 5,2 mm.

Entresto 97 mg/103 mg potahované tablety jsou svétle rizové ovalné tablety s vyrazenym ,,NVR*
na jedné stran¢ a ,,L.11* na druh¢ stran€. Pfiblizné rozméry tablety 15,1 mm x 6,0 mm.

Tablety jsou dodavany v balenich obsahujicich 14, 20, 28, 56, 168 nebo 196 tablet a ve vice¢etnych
balenich skladajicich se ze 7 baleni, kazdé obsahuje 28 tablet. Tablety 49 mg/51 mg a 97 mg/103 mg
jsou téz dodavany ve viceéetnych balenich skladajicich se ze 3 baleni, kazdé obsahuje 56 tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

Vyrobce

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

Novartis Farma S.p.A

Via Provinciale Schito 131
80058 Torre Annunziata (NA)
Italie

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Norimberk
Némecko
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LEK farmacevtska druzba d. d., Poslovna enota PROIZVODNJA LENDAVA

Trimlini 2D
Lendava 9220
Slovinsko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 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

EXAada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 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
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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 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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Entresto 6 mg/6 mg granule v tobolkach k otevi‘eni
Entresto 15 mg/16 mg granule v tobolkach k otevieni
sakubitril/valsartan

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci drive, nezZ za¢nete (nebo Vase dit€) tento

pripravek uZzivat, protoZe obsahuje dileZité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam (nebo Vasemu ditéti). Nedavejte jej zadné dalsi
osobé. Mohl by ji ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas (nebo Vaseho ditéte) vyskytne kterykoli z neZzadoucich G¢inku, sdélte to svému
1€kati nebo 1ékarnikovi. Stejné€ postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich G¢inki, které
nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je Entresto a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete (nebo Vase dit&) Entresto uZivat
Jak se Entresto uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Entresto uchovéavat

Obsah baleni a dal$i informace

ok whE

1. Co je Entresto a k ¢emu se pouziva

Entresto je lék urceny k 16¢bé onemocnéni srdce a obsahujici inhibitor angiotenzinového receptoru
a neprilysinu. Dodéava dvé 1é¢ivé latky, sakubitril a valsartan.

Entresto se pouziva k 1é¢bé dlouhodobého typu srde¢niho selhani u déti a dospivajicich (jeden rok a
stargich).

Tento typ srde¢niho selhani se objevuje, kdyz je srdce oslabené a nemiize pumpovat dostatek krve
do plic a do zbytku téla. Nejéastéjsi ptiznaky srdeéniho selhani jsou dusnost, vyCerpanost, unava
a otoky kotnik.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete (nebo Vase dité) Entresto uzivat

NeuZivejte Entresto

) jestliZe jste (nebo Vase dit¢) alergicky(a) na sakubitril, valsartan nebo na kteroukoli dalsi slozku
tohoto piipravku (uvedenou v bod¢ 6).

o pokud uzivate (nebo Vase dit€) jiny typ Iéku zvany inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu
(ACE inhibitor) (napfiklad enalapril, lisinopril nebo ramipril), ktery se uziva k 1é¢bé vysokého
krevniho tlaku nebo srde¢niho selhani. Pokud jste uzil(a) ACE inhibitor, pockejte 36 hodin
po uziti posledni davky, nez zacnete uzivat pripravek Entresto (viz ,,Dalsi 1é¢ivé piipravky a
Entresto®).

o pokud se u Vas (nebo Vaseho ditéte) v minulosti objevila reakce zvana angioedém (rychly otok
ktize v oblastech jako je oblicej, hrdlo, paze a nohy, ktery mize byt Zivot ohrozujici, pokud otok
hrdla blokuje dychaci cesty), kdyz jste uzil(a) ACE inhibitor nebo blokator receptoru
angiotenzinu (ARB) (jako je valsartan, telmisartan nebo irbesartan).

o jestlize mate (nebo Vase dit€¢) v anamnéze angioedém, ktery je dédi¢ny nebo jehoz pficina neni
znama (idiopaticky).
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o pokud méte (nebo Vase dit€) cukrovku nebo trpite poruchou funkce ledvin a jste v souc¢asné
dobé 1éceni lékem, ktery snizuje krevni tlak obsahujicim aliskiren (viz ,,Dalsi 1é¢ivé piipravky a

Entresto®).
o pokud trpite (nebo Vase dité) zavaznym onemocnénim jater.
o pokud jste (nebo Vase dit€) t€hotna vice nez 3 mésice (viz ,,T¢hotenstvi a kojeni®).

Pokud se Vés jakakoliv z vy$e uvedenych informaci tyka, neuZivejte pripravek Entresto
a porad’te se se svym lékafem.

Upozornéni a opati‘eni

Pted uzitim nebo béhem uzivani ptipravku Entresto se porad’te se svym lékatem, lékarnikem nebo

zdravotni sestrou

o pokud jste (nebo Vase dit€) v soucasné dob¢ 1é¢en(a) blokatorem receptoru angiotenzinu (ARB)
nebo aliskirenem (viz ,,Neuzivejte Entresto).

o pokud se u Vas (nebo u Vaseho ditéte) nékdy v minulosti objevil angioedém (viz ,,Neuzivejte
Entresto a bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*).

o jestlize se u Vas po uziti pfipravku Entresto objevi bolest bficha, pocit na zvraceni, zvraceni
nebo prijem. Vas 1ékat rozhodne o dalsi 16¢bé. Nepiestavejte uzivat ptipravek Entresto bez
porady s lékafem.

o pokud mate (nebo Vase dité) nizky krevni tlak nebo uzivate jiné 1é¢ivé piipravky, které snizuji

krevni tlak (napfiklad 1€k, ktery zvysuje tvorbu moci (diuretikum)) nebo trpite zvracenim nebo

prujmem, zvlasté pokud je Vam 65 let a vice nebo pokud mate onemocnéni ledvin a nizky
krevni tlak.

pokud méte (nebo Vase dit¢) onemocnéni ledvin.

pokud trpite (nebo Vase dité) dehydrataci.

pokud méte (nebo Vase dité¢) zuZenou ledvinnou tepnu.

pokud méte (nebo Vase dit¢) onemocnéni jater.

pokud se u vas (nebo u Vaseho ditéte) pii uzivani piipravku Entresto objevi halucinace,

paranoia nebo zmény spankového vzorce.

pokud méte (nebo Vase dit€) hyperkalemii (vysoké hladiny drasliku v krvi).

o jestlize trpite (nebo Vase dité) srde¢nim selhanim klasifikovanym jako tiida IV dle NYHA
(nemuzete vykonavat zadnou fyzickou aktivitu bez nepohodli a mtizete mit ptiznaky i v klidu).

Pokud se Vés jakakoliv z vy$e uvedenych informaci tyka, porad’te se se svym lékai‘em,
lékarnikem nebo zdravotni sestrou pi‘edtim, nezZ za¢nete uZivat piipravek Entresto.

Vas lékat mize béhem 1éCby piipravkem Entresto v pravidelnych intervalech kontrolovat mnozstvi
drasliku a sodiku ve Vasi krvi. Kromé toho miize 1ékai kontrolovat Vas krevni tlak na zacatku 1é¢by a
pti zvySovani davek.

Déti (mladsi nez jeden rok)

Pouziti u déti mladSich jednoho roku se nedoporucuje. S pouzitim u déti v této vékové skupiné jsou
omezené zkusenosti. Pro déti s t€lesnou hmotnosti vice nez 40 kg, je k dispozici pfipravek Entresto
potahované tablety.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Entresto

Informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate (nebo Vase

dité), které jste v nedavné dobé uzival(a) (nebo Vase dité) nebo které mozna budete (nebo Vase dité)

uzivat. Mize byt nutné zménit davku, pfijmout jina opatieni nebo dokonce prestat uzivat néktery

z téchto 1éka. Je to zvlasté dalezité u nasledujicich 1éku:

o ACE inhibitory. Neuzivejte ptipravek Entresto s ACE inhibitory. Pokud jste uzil(a)
ACE inhibitor, pockejte 36 hodin po uziti posledni davky ACE inhibitoru pfedtim, nez za¢nete
uzivat pripravek Entresto (viz ,,Neuzivejte Entresto®). Pokud piestanete uzivat ptipravek
Entresto, poc¢kejte 36 hodin po uziti posledni davky piipravku Entresto pfedtim, nez zaénete
uzivat ACE inhibitor.

o jiné 1éky uzivané k 1é¢bé srdecniho selhani nebo ke snizeni krevniho tlaku, jako jsou blokatory
receptoru angiotenzinu nebo aliskiren (viz ,,Neuzivejte Entresto®).
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o néekteré 1éky znamé jako statiny, které se uzivaji ke snizeni vysokych hladin cholesterolu
(naptiklad atorvastatin).

) sildenafil, tadalafil, vardenafil nebo avanafil, coZ jsou 1éky uzivané k 1é¢bé& poruch erekce nebo
plicni hypertenze.

o 1éky, které zvySuji mnozstvi drasliku v krvi. Tyto zahrnuji dopliiky drasliku, ndhrady soli
obsahujici draslik, draslik Settici 1éky a heparin.

o léky proti bolesti zvané nesteroidni protizanétlivé 1éky (NSAID) nebo selektivni inhibitory
cyklooxygenazy-2 (Cox-2 inhibitory). Kdyz zahajujete nebo upravujete 1é¢bu a uZivate néktery
z téchto 1k, Vas 1ékar mtze chtit prekontrolovat funkci Vasich ledvin (viz ,,Upozornéni a
opatieni®).

. lithium, 1ék uzivany k 1é¢bé nekterych typi psychiatrickych onemocnéni.

. furosemid, 1€k patiici k typtim 1€¢iv znamych jako diuretika (1éky na odvodnéni), které se
uzivaji k produkci zvySeného mnozstvi moci.

o nitroglycerin, 1ék uzivany k 1é¢b¢ anginy pectoris.

o nékteré typy antibiotik (ze skupiny rifamycinu), cyklosporin (pouzivany v prevenci odmitnuti
transplantovanych organii) nebo antivirotika jako je ritonavir (uzivany k 1é¢bé HIV/AIDS).

o metformin, 1€k uzivany k 1écb¢ diabetu.

Pokud se Vas jakdkoliv z vy$e uvedenych informaci tyka, porad’te se se svym lékaiem nebo
lékarnikem predtim, nez zaCnete uZivat pripravek Entresto.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotné nebo kojite, domnivéate se, Ze mizete byt téhotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo Iékarnikem dfive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Téhotenstvi

Svému lékaii musite sdélit, pokud si myslite, Ze jste (nebo Vase dité) téhotna (nebo byste mohla nebo
Vase dit¢ byt). Vas 1ékat Vam obycejné poradi, abyste piestala uzivat tento 1ék predtim, nez ot¢hotnite
nebo jakmile se dozvite, Ze jste t€hotna, a doporu¢i Vam uzivat jiny 1ék namisto ptipravku Entresto.

Tento 1¢ék se nedoporucuje uzivat v ¢asném téhotenstvi a nesmi byt uzivan, pokud jste t€hotna vice nez
3 meésice, protoze mize zpusobit zavazné poskozeni Vaseho ditéte, pokud se uziva po tretim mésici
tehotenstvi.

Kojeni
Entresto se nedoporuc¢uje u matek v dob¢ kojeni. Sdélte svému Iékati, pokud kojite nebo planujete
kojit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptedtim, nez budete fidit automobil, pouzivat néstroje nebo obsluhovat stroje, nebo provadét aktivity,
které vyzaduji pozornost, ujistéte se, Ze vite, jak Vas ptipravek Entresto ovliviiuje. Pokud pii uzivani
tohoto 1éku trpite zavrati nebo velkou Ginavou, nefid’te motorové vozidlo, nejezdéte na kole ani
nepracujte se zadnymi nastroji nebo neobsluhujte stroje.

Pripravek Entresto obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v davce 97 mg/103 mg, to
znamena, ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se Entresto uzZiva

Vzdy uzivejte tento ptripravek presné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

Vas lékat (nebo 1ékar Vaseho ditéte) rozhodne o zahajovaci davee na zakladé télesné hmotnosti a

dalsich faktort, véetné diive uzivanych 1éka. Lékat bude upravovat davku kazdé 2-4 tydny, dokud
nebude nalezena nejlepsi davka.
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Ptipravek Entresto se ma podavat dvakrat denné (jednou rano a jednou vecer).
Podivejte se na navod k pouziti, jak pfipravit a uzivat ptipravek Entresto granule.

U pacientli uzivajicich ptipravek Entresto se mtize objevit nizky krevni tlak (zavrat, omameni),
vysoka hladina drasliku v krvi (ktera by byla detekovana, pokud by Vas 1ékaf provedl krevni test)
nebo zhorsena funkce ledvin. Pokud k tomu dojde, Va3 1ékat mtize snizit ddvku jakéhokoliv jiného
Iéku, ktery uZivate (nebo Vase dité€), docasné sniZit davku piipravku Entresto nebo uplné vysadit 1é¢bu
pripravkem Entresto.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Entresto, neZ jste mél(a)

Pokud jste (nebo Vase dit€) nahodné uzil(a) pfili§ mnoho granuli piipravku Entresto nebo pokud
nékdo jiny uzil Vase granule, ihned kontaktujte svého 1ékaie. Pokud pocitite (nebo Vase dité&) silnou
zavrat’ a/nebo mdlobu, informujte svého 1ékare tak rychle, jak je to mozné a lehnéte si.

Jestlize jste zapomnél(a) (nebo Vase dité) uzit pripravek Entresto

Tento 1€k je vhodné uzivat kazdy den ve stejnou dobu. Pokud jste ale zapomnél(a) (nebo Vase dite)
uzit davku, mél(a) byste jednoduse uzit dalsi davku v obvyklou dobu. Nezdvojnasobujte nasledujici
davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste pirestal(a) (nebo Vase dit€) uzivat piipravek Entresto
Ukonceni 1écby piipravkem Entresto mtize zplisobit zhorSeni Vaseho zdravotniho stavu. Nepfestavejte
uzivat tento 1€k, dokud Vam to nesdéli Vas lékar.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého Iékate nebo
Iékarnika

4, MozZné nezadouci ucinky

Podobng¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nékteré nezadouci ucinky mohou byt zivazné.

o Ukoncete uzivani ptipravku Entresto a vyhledejte okamzité 1ékatskou pomoc, pokud
zaznamenéte (nebo Vase dit¢) jakykoliv otok obli¢eje, rtl, jazyka a/nebo hrtanu, ktery mize
zpisobit potize s dychdnim nebo polykanim. Toto mohou byt ptiznaky angioedému (méné
¢astého nezadouciho u¢inku, ktery mize postihnout az 1 ze 100 lidf).

Ostatni moZné nezadouci ucinky:
Pokud se stupeit zdvaznosti kteréhokoliv z nize uvedenych nezddoucich G¢inkti zméni na zévazny,

oznamte to 1ékari nebo 1ékarnikovi.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi)

o nizky krevni tlak, ktery miiZze zptisobit ptiznaky jako zavraté a toeni hlavy (hypotenze)
o vysoka hladina drasliku v krvi patrna z krevniho testu (hyperkalemie)
o snizena funkce ledvin (porucha funkce ledvin)

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lidf)

o kasel

o zavrat’

o prijem

o nizka hladina ¢ervenych krvinek patrna z krevniho testu (anémie)

. Unava

o (akutni) neschopnost ledvin spravné fungovat (selhani ledvin)

o nizké hladina drasliku v krvi patrna z krevniho testu (hypokalemie)
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bolest hlavy

mdloba (synkopa)

slabost (astenie)

pocit na zvraceni (nauzea)

nizky krevni tlak (zavrat’, omameni) pti zméné polohy téla ze sedu nebo lehu do stoje
zanét zaludku (bolest zaludku, nevolnost)

pocit motani se (vertigo)

nizka hladina cukru v krvi patrna z krevniho testu (hypoglykemie)

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)

o alergicka reakce s vyrazkou a svédénim (hypersensitivita)

o zavrat’ pii zméné polohy ze sedu do stoje (posturalni zavrate)

o nizka hladina sodiku v krvi patrna z krevniho testu (hyponatremie)

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 lidi)
) vidét, slySet nebo citit véci, které neexistuji (halucinace)
o zmény spankového vzorce (poruchy spanku)

Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 z 10 000 lidi)

o paranoia

. intestindlni angioedém: otok stieva s urCitymi ptiznaky, naptiklad bolesti biicha, pocitem na
zvraceni, zvracenim a prijmem

Neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych udaji urcit)
. nahlé mimovolni svalové zaskuby (myoklonus)

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas (nebo u Vaseho ditéte) vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému
1ékari, Iékarnikovi nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich ucinkd,
které nejsou uvedeny Vv této pribalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také piimo
prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich G¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim
nezadoucich U¢inkd miizete ptispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5.  Jak pripravek Entresto uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

Tento piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vihkosti.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vSimnete, Ze baleni je poskozené nebo vykazuje znamky
manipulace.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého 1ékarnika, jak nalozit

s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni prostiedi.
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6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Entresto obsahuje
o Lécivymi latkami jsou sakubitril a valsartan.

o Jeden piipravek Entresto 6 mg/6 mg granule v tobolce k otevieni (granule v tobolce)
obsahuje ¢tyfi granule, coz odpovida 6,1 mg sakubitrilu a 6,4 mg valsartanu (jako sodné
soli komplexu sakubitrilu a valsartanu).

o Jeden piipravek Entresto 15 mg/16 mg granule v tobolce k otevieni (granule v tobolce)
obsahuje deset granuli, coz odpovida 15,18 mg sakubitrilu a 16,07 mg valsartanu (jako
sodné soli komplexu sakubitrilu a valsartanu).

o Dalsimi slozkami granuli jsou mikrokrystalicka celulosa, hydroxypropylcelul6za, magnesium-
stearat, koloidni bezvody oxid kiemicity a mastek.

o Slozkami potahu jsou kopolymer bazického butylovaného methakrylatu, mastek, kyselina
stearova, laurylsulfat sodny (viz konec kapitoly 2 pod ,,Entresto obsahuje sodik*).

. Slozkami obalu tobolky jsou hypromelosa, oxid titani¢ity (E171), oxid zelezity (zluty) (E172)

(pouze pripravek Entresto 15 mg/16 mg) a tiskaiska barva.

o Slozkami tiskai'ské barvy jsou Selak, propylenglykol, oxid Zelezity (¢erveny) (E172),
roztok amoniaku (koncentrovany), hydroxid draselny.

Jak piipravek Entresto vypada a co obsahuje toto baleni

Entresto 6 mg/6 mg granule jsou bilé az slab& zluté barvy, jsou kulaté, bikonvexniho tvaru, maji
priblizné 2 mm v prumeéru a jsou dodavany v tobolce. Tobolka se sklada z bilého uzavéru oznaceného
cervene ,,04* a pruhledného téla oznaceného Cervené ,,NVR®. Na téle i na uzavéru je vytisténa Sipka.
Entresto 15 mg/16 mg granule jsou bilé az slabé zluté barvy, jsou kulaté, bikonvexniho tvaru, maji
priblizné 2 mm v prumeéru a jsou dodavany v tobolce. Tobolka se sklada ze zlutého uzavéru
oznaceného Cervené ,,10“ a prihledného téla, oznaceného Cervené ,,NVR®. Na téle i na uzavéru je
vytisténa Sipka.

Piipravek Entresto 6 mg/6 mg granule v tobolkach k otevieni a ptipravek Entresto 15 mg/16 mg
granule v tobolkach k otevieni jsou dodavany v balenich obsahujicich 60 tobolek.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

Vyrobce

Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova Ulica 57

1526 Ljubljana

Slovinsko

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Norimberk
Némecko
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Novartis Farmaceutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

98013 Barcelona
Spanélsko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 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

EXAada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 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
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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 8804 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

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu
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Navod k uzivani p¥ipravku Entresto 6 mg/6 mg granule v tobolkéach k otevieni a pFipravku
Entresto 15 mg/16 mg granule v tobolkach k otevieni

Abyste zajistili spravné uzivani Entresto potahovanych granuli pro Vase dité, je duleZité, abyste
dodrzovali tyto pokyny. Vas 1ékat, 1ékarnik nebo zdravotni sestra vam ukaze, jak to udélat. Mate-li
n¢jaké otazky, zeptejte se nékterého z nich.

Entresto potahované granule jsou obsaZeny v tobolkach a jsou dostupné ve dvou silach: granule

6 mg/6 mg a granule 15 mg/16 mg. Tobolky jsou baleny v blistrech. Muzete dostat jednu nebo ob¢ sily
v zavislosti na davce, kterou Vase dité potiebuje.

Rozdil mezi témito dvéma silami poznate podle barvy uzavéru tobolky a potisku na ném.

o Tobolky obsahujici granule 6 mg/6 mg maji bily uzavér s vytisténym ¢islem 04.

o Tobolky obsahujici granulel5 mg/16 mg maji Zluty uzavér s vytisténym ¢islem 10.

Tobolky obsahujici Entresto potahované granule je nutné pied pouZitim oteviit.
NEPOLYKEJTE celou tobolku. NEPOLYKEJTE prazdné obaly tobolek.

Pokud uZivate obé sily Entresto potahovanych granuli, ujistéte se, Ze uZivate spravny pocet
tobolek kazdé sily podle pokynt svého lékare, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

Krok1 | e Umyjte a osuste si ruce

Krok2 | e Nasledujici pfedméty polozte na Eisty

rovny povrch:

o  Mala miska, Salek nebo 1zicka
s malym mnozstvim mékkého
jidla, které ma dité rado.

o  Blistry s tobolkami obsahujici
Entresto potahované granule.

e Zkontrolujte, ze mate spravnou silu(y)
Entresto potahovanych granuli.

Krok 3 | ¢ Zatlacenim na blistr(y) vyjméte
tobolku(y).
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Krok 4

Otevieni tobolky:

Drzte tobolku ve svislé poloze
(barevnym uzavérem nahoru), aby
granule byly ve spodni ¢asti tobolky.
Drzte tobolku nad mékkym jidlem.
Jemn¢ stisknéte stied tobolky a mirné
zatdhnéte, abyste oddélili dva konce
tobolky. Davejte pozor, aby se obsah
nevysypal.

Krok 5

Vysypte vSechny granule z tobolky do
jidla.

Ujistéte se, Ze Vam zadna granule
nechybi.

Opakujte kroky 4 a 5, pokud k dosazeni
predepsané davky potiebujete vice nez
jednu tobolku.

Krok 6

Jidlo s granulemi podejte ditéti okamzit¢ a
ujistéte se, Ze je Vase dité sni celé.

Ujistéte se, ze Vase dit¢ granule nezvyka,
aby nedoslo ke zméné chuti.

Krok 7

Vyhod'te prazdné obaly tobolky.
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PRILOHA IV

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY V REGISTRAC
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpe¢nosti (PSUR) sakubitrilu / valsartanu, dospél vybor PRAC k témto
védeckym zavérim:

S ohledem na udaje tykajici se vylu¢ovani sakubitrilu a valsartanu do lidského matetského mléka
dostupné z literatury, povazuje vybor PRAC vylu¢ovani sakubitrilu do lidského matefského mléka za
prinejmensim mozné.

S ohledem na Udaje tykajici se myoklonu dostupné z literatury a spontannich hlaseni véetné piipadi
s blizkou casovou souvislosti a pozitivni dechallenge, povazuje vybor PRAC pfic¢innou souvislost

mezi sakubitrilem / valsartanem a myoklonem za pifinejmens$im moznou.

Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze informace o ptipravcich obsahujicich sakubitril/valsartan maji byt
odpovidajicim zptisobem doplnény.

Po piezkoumani doporuceni vyboru PRAC vybor CHMP souhlasi s jeho celkovymi zavéry
a zdvodnénim.

Zduvodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavéri tykajicich se sakubitrilu / valsartanu vybor CHMP zastavé stanovisko,
7e pomér piinosu a rizik 1é¢ivého piipravku obsahujiciho / 1é¢ivych piipravkt obsahujicich
sakubitril / valsartan zistava nezménény, a to pod podminkou, ze v informacich o pfipravku budou

provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporuéuje zménu v registraci.
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