I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
Entresto 24 mg/26 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Entresto 49 mg/51 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
Entresto 97 mg/103 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Entresto 24 mg/26 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Uks hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 24,3 mg sakubitriili (sacubitrilum) ja 25,7 mg
valsartaani (valsartanum) (sakubitriili valsartaani naatriumisoola kompleksina).

Entresto 49 mg/51 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 48,6 mg sakubitriili (sacubitrilum) ja 51,4 mg
valsartaani (valsartanum) (sakubitriili valsartaani naatriumisoola kompleksina).

Entresto 97 mg/103 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Uks hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 97,2 mg sakubitriili (sacubitrilum) ja 102,8 mg
valsartaani (valsartanum) (sakubitriili valsartaani naatriumisoola kompleksina).

Abiainete téielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett)

Entresto 24 mg/26 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Kahvatuvioletne, ovaalne, kaksikkumer, kaldservadega, poolitusjooneta 6hukese poliimeerikattega
tablett, mille thel kiljel on pimetriikk “NVR” ja teisel kiiljel “LZ”. Tableti ligikaudsed md6tmed on
13,1 mm x 5,2 mm.

Entresto 49 mg/51 mg Shukese polimeerikattega tabletid

Kahvatukollane, ovaalne, kaksikkumer, kaldservadega, poolitusjooneta 6hukese poliimeerikattega
tablett, mille thel kiljel on pimetriikk “NVR” ja teisel klljel “L1”. Tableti ligikaudsed mddtmed on
13,1 mm x 5,2 mm.

Entresto 97 mg/103 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Heleroosa, ovaalne, kaksikkumer, kaldservadega, poolitusjooneta, 6hukese poliimeerikattega tablett,
mille Ghel kiljel on pimetrikk “NVR” ja teisel kiiljel “L11”. Tableti ligikaudsed mo6tmed on
15,1 mm x 6,0 mm.



4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Sudamepuudulikkus taiskasvanutel

Entresto on néidustatud téiskasvanute raviks, kellel esineb stimptomaatiline sidamepuudulikkus koos
valjutusfraktsiooni vahenemisega (vt 16ik 5.1).

Sudamepuudulikkus lastel

Entresto on néidustatud laste ja noorukite raviks vanuses 1 aasta ja vanemad, kellel esineb
stiimptomaatiline krooniline sudamepuudulikkus koos vasaku vatsakese sustoolse diisfunktsiooniga (vt
16ik 5.1).

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Uldised kaalutlused

Entrestot ei tohi samaaegselt kasutada angiotensiini konverteeriva enstiimi (AKE) inhibiitori ega
angiotensiini retseptori blokaatoriga (ARB). AKE inhibiitoriga kooskasutamisel esineva angioddeemi
riski tottu ei tohi ravi Entrestoga alustada enne kui on méddunud vahemalt 36 tundi ravi
katkestamisest AKE inhibiitoriga (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 4.5).

Entrestos sisalduv valsartaan on parema biosaadavusega kui teistes turustatavates tabletivormides (vt
16ik 5.2).

Kui annus jaab vbtmata, tuleb patsiendil uus annus vétta jargmisel ettendhtud manustamiskorral.

Sudamepuudulikkus taiskasvanutel

Entresto soovitatav algannus on liks 49 mg/51 mg tablett kaks korda 66péevas, valja arvatud allpool
kirjeldatud olukordades. Annust tuleb 2...4 nadala parast kahekordistada, et saavutada eesmarkannus
liks 97 mg/103 mg tablett kaks korda 66pdevas vastavalt patsiendi taluvusele (vt 16ik 5.1).

Kui patsiendil on probleeme taluvusega (stistoolne vererdhk <95 mmHg, simptomaatiline
hiipotensioon, hiiperkaleemia, neerufunktsiooni héired), on soovitatav kaasuva ravi kohandamine,
ajutine Entresto annuse vahendamine voi Entrestoga ravi katkestamine (vt 16ik 4.4).

PARADIGM-HF uuringus kasutati Entrestot kombinatsioonis teiste sidamepuudulikkuse
ravimeetmetega, Entresto asendas ravisekeemis AKE inhibiitorit vdi teist ARB-i (vt 16ik 5.1). Andmed
on piiratud patsientide kohta, keda hetkel ei ravita AKE inhibiitori ega ARBiga vdi kes kasutavad neid
ravimeid vaikeses annuses, seetbttu on nendel patsientidel Entresto soovitatav algannus 24 mg/26 mg
kaks korda 66péevas ning annust tuleb aeglaselt suurendada (kahekordistada iga 3...4 nddala jarel) (vt
,» litration 1digus 5.1).

Ravi ei tohi alustada, kui seerumi kaaliumisisaldus on >5,4 mmol/l vGi sustoolne vererdhk on
<100 mmHg (vt 16ik 4.4). Patsientidel, kelle siistoolne vererdhk on >100 kuni 110 mmHg, tuleb
kaaluda algannusena 24 mg/26 mg kaks korda 60péevas.

Siidamepuudulikkus lastel

Tabelis 1 on toodud soovitatav annus lastele. Soovitatavat annust tuleb votta suukaudselt kaks korda
O0pdevas. Annust tuleb suurendada iga 2...4 nédala jarel, kuni eesmérkannuse saavutamiseni vastavalt
patsiendi taluvusele.

Entresto 6hukese poliimeerikattega tabletid ei ole sobilikud lastele, kes kaaluvad alla 40 kg. Nendele
patsientidele on olemas Entresto graanulid.



Tabel 1

Soovitatava annuse tiitrimine

Patsiendi kaal Manustada kaks korda 66péevas
Pool « | Algannus Vaheannus Eesmérkannus
algannusest
Alla 40 kg kaaluvad lapsed 0,8 mg/kg* 1,6 mg/kg” 2,3 mg/kg® 3,1 mg/kg*
Véhemalt 40 kg ja alla 50 kg 0,8 mg/kg®
kaaluvad lapsed 24 mg/l26 mg | 49mg/51 mg | 72 mg/78 mg
Véhemalt 50 kg kaaluvad lapsed | 24 mg/26 mg | 49mg/51mg | 72mg/78 mg | 97 mg/103 mg

*Pool algannusest on soovitatav patsientidele, kes ei ole v6tnud AKE inhibiitorit véi ARBiI v&i kes on
vatnud neid ravimeid madalas annuses, patsientidele, kellel on neerukahjustus (hinnanguline
glomerulaarfiltratsiooni kiirus [eGFR] <60 ml/min/1,73 m?) ja patsientidele, kellel on mdddukas
maksakahjustus (vt eririhmad).

#0,8 mg/kg, 1,6 mg/kg, 2,3 mg/kg ja 3,1 mg/kg viitavad sakubitriili ja valsartaani kombineeritud
kogusele ja seda tuleb anda graanulitena.

Patsientidele, kes antud hetkel ei vdta AKE inhibiitorit ega ARB-i v3i kes vGtavad neid ravimeid
madalas annuses, on soovitatav pool algannusest. Lastele, kes kaaluvad 40 kg kuni alla 50 kg, on
algannuseks soovitatav 0,8 mg/kg kaks korda 60péevas (kasutades graanuleid). Pérast raviga
alustamist tuleb suurendada annust tavaparase algannuseni vastavalt soovitatava annuse tiitrimisele
tabelis 1 ja kohandada annust iga 3...4 nadala jarel.

Naéiteks lapsel, kes kaalub 25 kg ega pole varem AKE inhibiitorit votnud, tuleb ravi alustada poolega
algannusest, mis vastab 20 mg (25 kg x 0,8 mg/kg) kaks korda 66paevas, kasutades graanuleid. Pérast
Umardamist I&hima téiskapslite arvuni, vastab see kahele kapslile 6 mg sakubitriili/6 mg valsartaani
kaks korda 06péevas.

Ravi ei tohi alustada patsientidel, kelle seerumi kaaliumisisaldus on >5,3 mmol/l vdi kelle slstoolne
verer@hk patsiendi vanuseriihmas on <5. protsentiilis. Kui patsientidel tekivad probleemid taluvusega
(suistoolne vererdhk patsiendi vanuseriihmas <5. protsentiilis, simptomaatiline hiipotensioon,
hiperkaleemia, neerutalitluse haire) on soovitatav kohandada samaaegselt manustatavaid ravimeid,
ajutiselt tiitrida Entresto annus alla voi katkestada selle votmine (vt 18ik 4.4).

Patsientide eririhmad
Eakad
Annus peab olema vastavuses eaka patsiendi neerufunktsiooniga.

Neerukahjustus
Kerge voi mddduka eGFR 60...90 ml/min/1,73 m? neerupuudulikkusega patsientidel ei ole annuse
kohandamine vajalik.

Modduka neerupuudulikkusega (eGFR 30...60 ml/min/1,73 m?) patsientidel tuleb kaaluda poolt
algannusest. Kuna raske neerupuudulikkusega (eGFR <30 ml/min/1,73 m?) patsientidega on kliiniline
kogemus piiratud (vt 18ik 5.1), tuleb nendel patsientidel Entrestot kasutada ettevaatusega ning soovitav
on pool algannusest. Lastel, kes kaaluvad 40 kg kuni alla 50 kg, on algannuseks soovitatav 0,8 mg/kg
kaks korda 0dpaevas (kasutades graanuleid). Parast raviga alustamist tuleb suurendada annust
vastavalt soovitatava annuse tiitrimisele tabelis 1 ja kohandada annust iga 2...4 nddala jérel.

LOppstaadiumis neeruhaigusega patsientidega puudub Kliiniline kogemus ning Entresto kasutamine ei
ole soovitatav.



Maksakahjustus
Kerge maksakahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik (Child-Pugh klass A).

Kliiniline kogemus on piiratud médduka maksakahjustusega (Child-Pugh klass B) patsientidega v0i
patsientidega, kellel aspartaadi transaminaasi (ASAT)/alaniini transaminaasi (ALAT) vaartused on
rohkem kui kaks korda tile normi tlemise piiri. Nendel patsientidel tuleb Entrestot kasutada
ettevaatusega ja soovitatav on pool algannusest (vt I18igud 4.4 ja 5.2). Lastel, kes kaaluvad 40 kg kuni
alla 50 kg, on algannuseks soovitatav 0,8 mg/kg kaks korda 60péevas (kasutades graanuleid). Parast
raviga alustamist tuleb suurendada annust vastavalt soovitatava annuse tiitrimisele iga 2...4 nadala
jarel.

Entresto on vastundidustatud raske maksakahjustuse, biliaarse tsirroosi v8i kolestaasiga patsientidele
(Child-Pugh klass C) (vt 18ik 4.3).

Lapsed
Entresto ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 1 aasta ei ole tdestatud. Antud hetkel teadaolevad
andmed on esitatud 18igus 5.1, aga soovitusi annustamise kohta ei ole vimalik anda.

Manustamisviis

Suukaudne.
Entrestot v8ib manustada toiduga koos vai ilma (vt 16ik 5.2). Tabletid tuleb alla neelata koos klaasitdie
veega. Tablettide tiikeldamine v&i purustamine ei ole soovitatav.

4.3 Vastunaidustused

o Ulitundlikkus toimeaine(te) voi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te) suhtes.

o Samaaegne kasutamine AKE inhibiitoritega (vt 18igud 4.4 ja 4.5). Entrestot ei tohi manustada
enne, kui ravi I6petamisest AKE inhibiitoriga on méddunud 36 tundi.

o Anamneesis eelneva AKE inhibiitorravi voi ARB-raviga seotud angioddeem (vt 15ik 4.4).

o Péarilik vOi idiopaatiline angiotdeem (vt 10ik 4.4).

o Samaaegne kasutamine aliskireeni sisaldavate ravimitega diabeedi vdi neerukahjustusega
(hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus [eGFR] <60 ml/min/1,73 m?) patsientidel (vt
I16igud 4.4 ja 4.5).

o Raske maksakahjustus, biliaarne tsirroos ja kolestaas (vt 16ik 4.2).

o Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 18ik 4.6).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Reniin-angiotensiin-aldosterooni stisteemi (RAAS) kahekordne blokaad

o Angiotdeemi tekkeriski tdttu on sakubitriili/valsartaani ja AKE inhibiitori kooskasutamine
vastundidustatud (vt 18ik 4.3). Ravi sakubitriili/valsartaaniga ei tohi alustada enne 36 tunni
moddumist AKE inhibiitori viimase annuse manustamisest. Kui ravi sakubitriili/valsartaaniga
IGpetatakse, ei tohi AKE inhibiitori manustamist alustada enne 36 tunni mégdumist
sakubitriili/valsartaani viimase annuse manustamisest (vt 16igud 4.2, 4.3 ja 4.5).

. Sakubitriili/valsartaani ja otseste reniini inhibiitorite, nagu aliskireen, kooskasutamine ei ole
soovitatav (vt 16ik 4.5). Sakubitriili/valsartaani ja aliskireeni kooskasutamine on
vastunaidustatud diabeedi voi neerukahjustusega (eGFR <60 ml/min/1,73 m?) patsientidel (vt
I16igud 4.3 ja 4.5).

o Entresto sisaldab valsartaani ja seet6ttu t6ttu ei tohi seda kasutada koos teiste ARBI sisaldavate
ravimitega (vt 10igud 4.2 ja 4.5).



Hipotensioon

Ravi tohib alustada, kui siistoolne vererdhk on >100 mmHg tdiskasvanutel voi kui lapse vanuseriihmas
on sustoolne vererdhk >5. protsentiilis. Uuritud ei ole patsiente, kelle stistoolne vererdhk on alla neid
vaadrtusi (vt 18ik 5.1). Kliinilistes uuringutes on sakubitriili/valsartaaniga ravitud taiskasvanud
patsientidel kirjeldatud stimptomaatilise hupotensiooni juhtusid (vt 18ik 4.8), eriti >65-aastastel
patsientidel, neeruhaigusega patsientidel ning madala stistoolse verer6huga (<112 mmHg) patsientidel.
Ravi alustamisel v6i sakubitriili/valsartaani annuse tiitrimisel tuleb verer6hku regulaarselt jalgida.
Hupotensiooni tekkimisel on soovitatav ajutine annuse vahendamine voi ravi katkestamine
sakubitriili/valsartaaniga (vt 10ik 4.2). Kaaluda tuleb diureetikumide ja samaaegselt kasutatavate
antihiipertensiivsete ravimite annuse kohandamist ning hupotensiooni muude pdhjuste (nt
hipovoleemia) ravi. Sumptomaatiline hiipotensioon tekib suurema téendosusega patsiendil, kelle
organismi vedelikumaht on véhenenud, néiteks diureetilise ravi, soolapiiranguga dieedi, kGhulahtisuse
vOi oksendamise tottu. Naatriumisisalduse ja/voi vedelikumahu vahenemine tuleb korrigeerida enne
ravi alustamist sakubitriili/valsartaaniga, kuid korrigeerivaid meetmeid tuleb hoolega kaaluda vedeliku
ulekoormuse tekkeriski suhtes.

Neerukahjustus

Stidamepuudulikkusega patsientide hindamisel tuleb alati hinnata ka neerufunktsiooni. Kerge kuni
mo&dduka neerupuudulikkusega patsientidel on suurem risk hiipotensiooni tekkeks (vt 16ik 4.2). Raske
neerupuudulikkusega patsientide (hinnatud GFR <30 ml/min/1,73m?) kohta on Kliiniline kogemus
vdga piiratud ning nendel patsientidel v8ib olla suurem risk hiipotensiooni tekkeks (vt 16ik 4.2).
LOppstaadiumis neeruhaigusega patsientidega puudub Kliiniline kogemus ning sakubitriili/valsartaani
kasutamine ei ole soovitatav.

Neerufunktsiooni halvenemine

Sakubitriili/valsartaani kasutamine voib olla seotud neerufunktsiooni langusega. Risk vdib veelgi
suureneda dehiidratatsiooni korral ja samaagsel mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete (MSPVA)
kasutamisel (vt 16ik 4.5). Patsientidel, kellel tekib Kliiniliselt oluline neerufunktsiooni langus, tuleb
kaaluda annuse jark-jargulist vahendamist.

Hiperkaleemia

Ravi ei tohi alustada, kui seerumi kaaliumisisaldus on >5,4 mmol/l tdiskasvanud patsientidel ja

>5,3 mmol/l lastel. Sakubitriili/valsartaani kasutamine vGib olla seotud hiiperkaleemia tekkeriski
suurenemisega, kuigi esineda voib ka hiipokaleemia (vt 16ik 4.8). Soovitatav on seerumi
kaaliumisisalduse jalgimine, eriti patsientidel, kellel esinevad sellised riskifaktorid nagu raske
neerukahjustus, diabeet voi hiipoaldosteronism vdi kelle toit sisaldab palju kaaliumi voi kes kasutavad
mineralokortikoidi antagoniste (vt 18ik 4.2). Patsientidel, kellel tekib kliiniliselt oluline huperkaleemia,
tuleb kaaluda kaasuvate ravimite kohandamist vdi ajutist Entresto annuse jark-jargulist vahendamist
vOi katkestamist. Kui seerumi kaaliumisisaldus on >5,4 mmol/l, tuleb kaaluda ravi katkestamist.

Angioddeem

Sakubitriili/valsartaaniga ravitud patsientidel on kirjeldatud angioddeemi teket. Angioddeemi
tekkimisel tuleb sakubitriili/valsartaani kasutamine otsekohe l8petada ning tagada sobiv ravi ja
jalgimine kuni ndhtude ja sumptomite téieliku ja plsiva taandumiseni. Manustamist ei tohi uuesti
alustada. Kinnitatud angioddeemi juhtudel, kui turse on piirdunud néo ja huultega, on see Gldiselt
taandunud ilma ravita, kuigi simptomeid on aidanud leevendada antihistamiinid.

Karitursega seotud angioddeem voib 18ppeda surmaga. Kui tursest on haaratud keel, haalekdri voi
kdri, mis tdendoliselt pdhjustab hingamisteede obstruktsiooni, tuleb otsekohe alustada asjakohast ravi,
nt adrenaliinilahusega 1 mg/1 ml (0,3...0,5 ml) ja/vdi hoida patsiendi hingamisteed avatuna.



Angio6deemi anamneesiga patsiente ei ole uuritud. Angioddeemi suurema tekkeriski téttu peab
sakubitriili/valsartaani nendel patsientidel kasutama ettevaatusega. Sakubitriil/valsartaan on
vastunaidustatud patsientidel, kellel on anamneesis varasema AKE inhibiitori v0i ARBI kasutamisega
seotud angioddeem voi périlik voi idiopaatiline angioddeem (vt 16ik 4.3).

Mustanahalistel patsientidel v6ib olla suurem eelsoodumus angioddeemi tekkeks (vt 18ik 4.8).

Neeruarteri stenoosiga patsiendid

Sakubitriil/valsartaan v8ib pdhjustada vere uurea- ja seerumi kreatiniinisisalduse suurenemist
patsientidel, kellel esineb kahe- vdi (ihepoolne neeruarteri stenoos. Neeruarteri stenoosiga patsiente
tuleb ravida ettevaatusega ning soovitatav on neerufunktsiooni jalgimine.

New Yorgi Sidamearstide Assotsiatsiooni (NYHA 1V) funktsionaalse klassi sidamepuudulikkusega
patsiendid

NYHA IV funktsionaalse klassi sidamepuudulikkusega patsientidel tuleb alustada ravi
sakubitriili/valsartaaniga ettevaatusega, sest selles patsiendiriihmas on Kliiniline kogemus piiratud.

B-tiitipi natriureetiline peptiid (BNP)

Sakubitriil/valsartaan on neprilUsiini substraat ning seetdttu ei ole sakubitriili/valsartaaniga ravi
saavatel patsientidel BNP sobiv stidamepuudulikkuse biomarker (vt 16ik 5.1).

Maksakahjustusega patsiendid

Kliiniline kogemus on piiratud médduka maksakahjustusega (Child-Pugh klass B) patsientidega v0i
patsientidega, kellel ASAT/ALAT vaartus on rohkem kui kaks korda tile normi tilemise piiri. Nendel
patsientidel v8ib ravimi plasmakontsentratsioon suureneda ning patsiendi ohutus ei ole tagatud.
Seetdttu tuleb nendel patsientidel ravimit kasutada ettevaatusega (vt 10igud 4.2 ja 5.2).
Sakubitriil/valsartaan on vastundidustatud raske maksakahjustuse, biliaarse tsirroosi v8i kolestaasiga
patsientidele (Child-Pugh klass C) (vt 16ik 4.3).

Psihhiaatrilised héired

Psiihhootiliste hairete kontekstis on sakubitriili/valsartaani kasutamisega seoses tekkinud
psuhhiaatrilisi héireid, nagu hallutsinatsioonid, paranoia ja unehdiredd. Kui patsient kogeb sellist
toimet, tuleb ravi sakubitriili/valsartaaniga katkestada.

Abiained

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 97 mg/103 mg annuses, see tdhendab
pohimatteliselt “naatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimed, mille tdttu on kooskasutamine vastunaidustatud

AKE inhibiitorid

Sakubitriili/valsartaani ja AKE inhibiitorite samaaegne kasutamine on vastundidustatud, sest
neprilusiini (NEP) ja AKE samaaegse inhibeerimise tagajérjel voib suureneda angioddeemi tekkerisk.
Ravi sakubitriili/valsartaaniga ei tohi alustada enne 36 tunni méddumist AKE inhibiitori viimase
annuse manustamisest. Ravi AKE inhibiitoriga ei tohi alustada enne 36 tunni méoédumist
sakubitriili/valsartaani viimase annuse manustamisest (vt 18igud 4.2 ja 4.3).




Aliskireen

Sakubitriili/valsartaani ja aliskireeni sisaldavate ravimite kooskasutamine on vastunaidustatud

diabeedi vdi neerukahjustusega (eGFR <60 ml/min/1,73 m?) patsientidel (vt 1Gik 4.3).
Sakubitriili/valsartaani ja otseste reniini inhibiitorite, nagu aliskireen, kooskasutamine ei ole soovitatav
(vt 1Gik 4.4). Sakubitriili/valsartaani ja aliskireeni kooskasutamine on téendoliselt seotud mdnede
kdrvaltoimete suurema esinemissagedusega, naiteks hiipotensioon, hiiperkaleemia ja neerufunktsiooni
vahenemine (sealhulgas &ge neerupuudulikkus) (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Koostoimed, mille tottu ei ole samaaegne kasutamine soovitatav

Sakubitriil/valsartaan sisaldab valsartaani ja seet6ttu ei tohi seda kasutada koos teiste ARBI sisaldavate
ravimitega (vt 18ik 4.4).

Koostoimed, mille korral on vajalik ettevaatus

OATP1B1 ja OATP1B3 substraadid, nt statiinid

In vitro andmed néitavad, et sakubitriil inhibeerib transportereid OATP1B1 ja OATP1B3. Entresto
vBib seetdttu pdhjustada OATP1B1 ja OATP1B3 substraatide, naiteks statiinide
plasmakontsentratsiooni suurenemist. Manustamisel koos sakubitriili/valsartaaniga suurenesid
atorvastatiini ja selle metaboliitide Cmax vadrtused kuni 2 korda ja AUC véadrtused kuni 1,3 korda.
Sakubitriili/valsartaani ja statiinide koosmanustamisel peab olema ettevaatlik. Simvastatiini ja Entresto
koosmanustamisel ei tdheldatud Kliiniliselt olulisi koostoimeid.

PDES inhibiitorid, sealhulgas sildenafiil

Sildenafiili Ghekordse annuse lisamist sakubitriili/valsartaani ravile pusikontsentratsiooni seisundis
hipertensiooniga patsientidel seostati verer6hu oluliselt suurema langusega vorreldes
sakubitriili/valsartaani (iksinda manustamisega. Seet6ttu on vajalik ettevaatus sildenafiili vdi méne
teise PDES inhibiitoriga ravi alustamisel sakubitriili/valsartaani ravi saavatel patsientidel.

Kaalium

Kaaliumi sééstvate diureetikumide (triamtereen, amiloriid), mineralokortikoidi antagonistide (nt
spironolaktoon, eplerenoon), kaaliumipreparaatide, kaaliumi sisaldavate soolaasendajate vdi teiste
ravimite (nagu hepariin) samaaegsel kasutamisel vdib suureneda kaaliumi ja kreatiniini sisaldus
seerumis. Sakubitriili/valsartaani ja nimetatud preparaatide koosmanustamisel on soovitatav jalgida
seerumi kaaliumisisaldust (vt 16ik 4.4).

Mittesteroidsed pdletikuvastased ained (MSPVA), sh selektiivsed tsuklooksiigenaas-2 (COX-2)
inhibiitorid

Eakatel, vahenenud vedelikumahuga (sealhulgas diureetilist ravi saavatel) v8i neerufunktsiooni
langusega patsientidel vib sakubitriili/valsartaani ja MSPVAde samaaegsel kasutamisel suureneda
neerufunktsiooni halvenemise risk. Seet6ttu on ravi alustamise v6i muutmise korral soovitatav
kontrollida neerufunktsiooni sakubitriili/valsartaaniga ravi saavatel patsientidel, kes kasutavad
samaaegselt MSPVAsid (vt 18ik 4.4).

Liitium

Liitiumi ja AKE inhibiitorite vdi angiotensiin Il retseptori antagonistide, k.a. sakubitriili/valsartaani,
samaaegsel kasutamisel on taheldatud seerumi liitiumisisalduse ja toksilisuse pd6rduvat suurenemist.
Seet0ttu ei soovitata neid koos kasutada. Kui kooskasutamine on valtimatu, on soovitatav seerumi
liitiumisisalduse hoolikas jalgimine. Kui samaaegselt kasutatakse ka diureetikumi, v8ib eeldada
liitiumimargistuse riski suurenemist.

Furosemiid

Sakubitriili/valsartaani ja furosemiidi kooskasutamine ei mdjuta sakubitriili/valsartaani
farmakokineetikat, kuid vahendab furosemiidi Crmax ja AUC véértusi vastavalt 50% ja 28% vdrra.
Uriini kogus ei muutunud oluliselt, kuid 4 tunni méédumisel ning 24 tunni véltel parast ravimite
koosmanustamist vahenes uriiniga erituva naatriumi kogus. Sakubitriili/valsartaaniga ravitud
patsientidel ei muudetud furosemiidi keskmist 66paevast annust uuringu PARADIGM-HF 16puni.



Nitraadid, nt nitrogldtseriin

Sakubitriili/valsartaani ja intravenoosselt manustatud nitroglitseriini kooskasutamisel ei esinenud
koostoimeid, mis oleks seotud vererdhu langusega. Sakubitriili/valsartaani ja nitrogutseriini
kooskasutamist seostati slidame 166gisageduse langusega 5 166gi vGrra minutis vorreldes
nitroglutseriini manustamisega ainsa ravimina. Sarnane toime siidame l66gisagedusele vdib esineda,
kui sakubitriili/valsartaani manustatakse koos sublingvaalsete, suukaudsete voi transdermaalsete
nitraatidega. Annuse kohandamine ei ole Gldiselt vajalik.

OATP ja MRP2 transporterid

Sakubitriili aktiivne metaboliit (LBQ657) ja valsartaan on OATP1B1, OATP1B3, OATL1 ja OAT3
substraadid; valsartaan on ka MRP2 substraat. Seetdttu v3ib sakubitriili/valsartaani samaaegsel
manustamisel koos OATP1B1, OATP1B3, OAT3 (nt rifampitsiin, tstiklosporiin), OAT1 (nt tenofoviir,
tsidofoviir) vdi MRP2 (nt ritonaviir) inhibiitoritega suureneda LBQ657 voi valsartaani
plasmakontsentratsioon. Nende ravimite samaaegse kasutamise alustamisel v3i I6petamisel tuleb olla
téhelepanelik.

Metformiin

Sakubitriili/valsartaani ja metformiini kooskasutamisel vahenes metformiini Cnax ja AUC 23% vorra.
Nende toimete Kliiniline olulisus on teadmata. Seega tuleb tega Kliinilise seisundi hindamine enne, kui
alustatakse ravi sakubitriili/valsartaaniga patsientidel, kes kasutavad metformiini.

Olulised koostoimed puuduvad

Sakubitriili/valsartaani manustamisel koos digoksiini, varfariini, hiidroklorotiasiidi, amlodipiini,
omeprasooli, karvedilooli vdi levonorgestreeli/etiniiuléstradiooli kombinatsiooniga ei ole kliiniliselt
olulisi koostoimeid taheldatud.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Sakubitriili/valsartaani ei soovitata kasutada raseduse esimeses trimestris ning on vastunaidustatud
teises ja kolmandas trimestris (vt 18ik 4.3).

Valsartaan

Raseduse esimeses trimestris AKE inhibiitorite kasutamisega kaasneva teratogeensuse riski kohta ei
ole epidemioloogilised andmed I6plikud, siiski ei saa valistada vahest riski suurenemist. ARBide
kasutamisega kaasneva riski kohta puuduvad kontrollitud epidemioloogilised andmed, ka selle
ravimirihma puhul vdib esineda sarnane risk. Kui ravi jatkamine ARBiga ei ole valtimatu, tuleb
raseduse planeerimise korral patsiendi hiipertensiooni ravi muuta ning valida ravim, mille
ohutusprofiil on raseduse korral teada. Raseduse tuvastamisel tuleb ravi ARBiga koheselt katkestada
ning alustada sobiva hiipertensiooni raviga. ARBI kasutamine raseduse teise ja kolmanda trimestri ajal
kutsub teadaolevalt esile loodet kahjustavaid toimeid (neerufunktsiooni vdhenemine,
oligohiidramnion, kolju luustumishaireid) ning vastsiindinut kahjustavaid toimeid (neerupuudulikkus,
hiipotensioon, hiiperkaleemia).

Kui ARBI on kasutatud raseduse kolmanda trimestri ajal, on soovitatav loote neerufunktsiooni ja
koljuluu kontrollimiseks teha ultraheliuuring. Kui lapse ema on kasutanud ARBI, tuleb hoolikalt
jalgida imikut hiipotensiooni tekkimise suhtes (vt 16ik 4.3).



Sakubitriil
Sakubitriili kasutamise kohta rasedatel naistel puuduvad andmed. Loomkatsetes on taheldatud
reproduktsioonitoksilisust (vt 16ik 5.3).

Sakubitriil/valsartaan
Sakubitriili/valsartaani kasutamise kohta rasedatel naistel puuduvad andmed. Loomkatsetes
sakubitriili/valsartaaniga on tdheldatud reproduktsioonitoksilisust (vt 16ik 5.3).

Imetamine

Ei ole teada, kas sakubitriil/valsartaan eritub rinnapiima. Entresto toimeained sakubitriil ja valsartaan
erituvad lakteerivate rottide piima (vt 16ik 5.3). Soovimatute toimete tekkeohu téttu rinnapiima
saavatel vaststindinutel/imikutel ei soovitata seda ravimit imetamise ajal kasutada. Otsuse tegemisel,
kas loobuda rinnaga toitmisest v4i rinnaga toitmise ajaks katkestada ravi Entrestoga, tuleb arvesse
vOtta sakubitriili/valsartaani ravi tdhtsust emale.

Fertiilsus

Puuduvad andmed sakubitriili/valsartaani toime kohta inimeste fertiilsusele. Selle ravimi uuringutes
isaste ja emaste rottidega ei ilmnenud viljakuse langust (vt 16ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Sakubitriil/valsartaan mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet. S6idukite
juhtimisel vdi masinatega to6tamisel tuleb arvestada sellega, et ravim v@ib aeg-ajalt pGhjustada
pearinglust vdi vasimust.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Kdige sagedamini teatatud korvaltoimed téiskasvanutel ravi ajal sakubitriili/valsartaaniga olid
hiipotensioon (17,6%), hiiperkaleemia (11,6%) ja neerukahjustus (10,1%) (vt 16ik 4.4).
Sakubitriili/valsartaaniga ravitud patsientidel teatati angio6deemist (0,5%) (vt valitud kdrvaltoimete
Kirjeldust all pool).

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Kdrvaltoimed on kategoriseeritud vastavalt organsusteemi pdhiklassidele ja esinemissagedusele kdige
sagedasem eespool, kasutades jargmist konventsiooni: viaga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10);
aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100); harv (>1/10 000 kuni <1/1000); véga harv (<1/10 000). lgas
sagedusriihmas on k&rvaltoimed loetletud kdrvaltoime tsiduse vahenemise jarjekorras.
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Tabel 2 Kdrvaltoimete loetelu

Esinemissageduse

Organsusteemi klass Eelistatud termin K ;
ategooria
Vere ja lUmfislisteemi haired Aneemia Sage
Immuunststeemi haired Ulitundlikkus Aeg-ajalt
Ainevahetus- ja toitumishaired Hiperkaleemia* Véga sage
Hipokaleemia Sage
Hipoglikeemia Sage
Hiponatreemia Aeg-ajalt
Psuhhiaatrilised haired Hallutsinatsioonid** Harv
Unehdired Harv
Paranoia Vdga harv
Narviststeemi haired Pearinglus Sage
Peavalu Sage
Minestus Sage
Posturaalne pearinglus Aeg-ajalt
Kdrva ja labirindi kahjustused Vertiigo Sage
Vaskulaarsed haired Hipotensioon* Véga sage

Ortostaatiline hlipotensioon | Sage

Respiratoorsed, rindkere ja

mediastiinumi haired Koha Sage

Seedetrakti hadired K6hulahtisus Sage
liveldus Sage
Gastriit Sage

Naha ja nahaaluskoe kahjustused | Sugelus Aeg-ajalt
Loove Aeg-ajalt
Angioddeem* Aeg-ajalt

Neerude ja kuseteede haired Neerukahjustus* Véga sage
Neerupuudulikkus
(neerupuudulikkus, &ge Sage
neerupuudulikkus)

Uldised haired ja Vasimus Sage

manustamiskoha reaktsioonid Asteenia Sage

*Vt valitud kdrvaltoimete kirjeldust.
**Kaasa arvatud kuulmis- ja ndgemishallutsinatsioonid.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Angiotdeem

Sakubitriili/valsartaaniga ravitud patsientidel on teatatud angioddeemist. Uuringus PARADIGM-HF
teatati angioddeemist 0,5% patsientidest, keda raviti sakubitriili/valsartaaniga, vorreldes 0,2%-ga
enalapriili rihmas. Angioddeemi esines sagedamini mustanahalistel, keda raviti
sakubitriili/valsartaaniga (2,4%) ja enalapriiliga (0,5%) (vt 16ik 4.4).

Hiperkaleemia ja seerumi kaaliumisisaldus

PARADIGM-HF uuringus teatati hiiperkaleemiast ja seerumi kaaliumisisaldusest >5,4 mmol/I
vastavalt 11,6% ja 19,7% sakubitriili/valsartaaniga ravitud patsientidest ning 14,0% ja 21,1%
enalapriiliga ravitud patsientidest.

Vererdhk

PARADIGM-HF uuringus teatati hiipotensioonist ja kliiniliselt olulisest madalast stistoolsest
verer@hust (<90 mmHg ja véhenemine vdrreldes ravieelsega >20 mmHg) vastavalt 17,6% ja 4,76%
sakubitriili/valsartaaniga ravitud patsientidest ning 11,9% ja 2,67% enalapriiliga ravitud patsientidest.
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Neerukahjustus
PARADIGM-HF uuringus teatati neerukahjustusest 10,1% sakubitriili/valsartaaniga ravitud

patsientidest ning 11,5% enalapriiliga ravitud patsientidest.

Lapsed

PANORAMA-HF uuringus hinnati sakubitriili/valsartaani ohutust randomiseeritud, aktiivse
kontrollrihmaga 52-néadalases uuringus 375 stidamepuudulikkusega lapsel vanuses 1 kuu kuni

<18 aastat vordluses enalapriiliga. Ohutusprofiil lastel vanuses 1 kuu kuni <18 aastat, kes said ravi
sakubitriili/valsartaaniga, oli sarnane tdiskasvanute omaga. Ohutusandmed lastel vanuses 1 kuu kuni
<1 aasta olid piiratud.

Ohutusandmed on piiratud md6duka maksakahjustusega voi mé6duka kuni raske neerukahjustusega
lastel.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiligiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vGimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamisstisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise kohta inimestel on andmed piiratud. Tervetel taiskasvanud vabatahtlikel uuriti 583 mg
sakubitriili/617 mg valsartaani Ghekordset annust ja korduvaid 437 mg sakubitriili/463 mg valsartaani
annuseid (14 paeva) ning nende annuste korral oli taluvus hea.

Sakubitriili/valsartaani vererdhku alandava toime tGttu on kdige t6endolisem lleannustamisega seotud
simptom hipotensioon. Asjakohane on simptomaatiline ravi.

Ulatusliku plasmavalkudega seondumise tGttu ei seda ravimit t6enoliselt eemaldada hemodialiitsil (vt
16ik 5.2).

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: Reniin-angiotensiinstisteemi toimivad ained; angiotensiin Il retseptori
blokaatorid (ARB), teised kombinatsioonid, ATC-kood: C09DX04

Toimemehhanism

Sakubitriil/valsartaan toimib angiotensiini retseptori-neprilGsiini inhibiitorina (ARNI), mis tiheaegselt
inhibeerib neprilsiini (neutraalne endopeptidaas; NEP) eelravimi sakubitriili aktiivse metaboliidi
LBQ657 toimel ja blokeerib angiotensiin 11 1. tlupi (AT1) retseptori valsartaani toimel.
Sakubitriili/valsartaani soodne toime siidame-veresoonkonnale on seotud neprilusiini poolt
lagundatavate peptiidide (nt natriureetiliste peptiidide [NP]) taseme téusuga LBQ657 toimel ja
angiotensiin 11 samaaegse inhibeerimisega valsartaani poolt. NP-de toime avaldub aktiveerides
membraaniga seondunud guanuliiultstiklaasiga thinenud retseptoreid, mille tulemusena suureneb
teisese virgatsaine tstklilise guanosiinmonofosfaadi (cGMP) kontsentratsioon, mis vdib pdhjustada
vasodilatsiooni, natriureesi ja diureesi, glomerulaarfiltratsiooni kiiruse ja neerude verevoolu
suurenemist, reniini ja aldosterooni vabanemise inhibeerimist, simpaatilise aktiivsuse vahenemist ning
antihtpertroofilisi ja antifibrootilisi toimeid.
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Valsartaan parsib angiotensiin 1l kahjulikke toimeid siidame-veresoonkonnale ja neerudele,
blokeerides selektiivselt AT1-retseptori, ning inhibeerib ka angiotensiin 11-s6ltuvat aldosterooni
vabanemist. See takistab reniin-angiotensiin-aldosterooni stisteemi pusivat aktivatsiooni, mis voib viia
vasokonstriktsiooni, renaalse naatriumi ja vedeliku peetuse, rakkude kasvu ja proliferatsiooni
aktiveerimiseni ning sellele jargneva maladaptiivse kardiovaskulaarse remodelleerumiseni.

Farmakodiinaamilised toimed

Sakubitriili/valsartaani farmakodinaamilisi toimeid hinnati parast Ghekordsete ja korduvate annuste
manustamist tervetele isikutele ja stidamepuudulikkusega patsientidele ning need on kooskdlas
Uheaegse neprillsiini inhibeerimise ja RAASI blokaadiga. 7-péevases valsartaaniga kontrollitud
uuringus valjutusfraktsiooni langusega patsientidel (HFrEF) viis sakubitriili/valsartaani manustamine
natriureesi esialgse suurenemiseni, cCGMP kontsentratsiooni suurenemiseni uriinis ja midregionaalse
kodade natriureetilise peptiidi propeptiidi (MR-proANP) ja B-tliupi natriureetilise peptiidi
N-terminaalse propeptiidi (NT-proBNP) kontsentratsiooni vahenemiseni plasmas vorreldes
valsartaaniga. 21-paevases uuringus HFrEF patsientidel suurenes sakubitriili/valsartaani toimel
oluliselt ANP ja cGMP sisaldus uriinis ja cGMP sisaldus plasmas ning vahenes NT-proBNP,
aldosterooni ja endoteliin-1 sisaldus plasmas vorreldes ravieelsega. Blokeeriti ka AT1-retseptor, mida
néitas reniini aktiivsuse ja reniini kontsentratsiooni suurenemine plasmas. Uuringus PARADIGM-HF
vahenes sakubitriili/valsartaani toimel NT-proBNP ning suurenes BNP sisaldus plasmas ja cGMP
sisaldus uriinis vdrreldes enalapriiliga. Uuringus PANORAMA-HF téheldati NT-proBNP vahenemist
4. ja 12. nadalal sakubitriili/valsartaani (40,2% ja 49,8%) ja enalapriili rihmas (18,0% ja 44,9%)
vorreldes algvaartusega. NT-proBNP sisalduse langus jatkus uuringu jooksul 65,1% vahenemisega
sakubitriili/valsartaani riihmas ja 61,6% enalapriili rihmas 52. nédalal vorreldes algvaartusega.
Sakubitriil/valsartaan on neprilUsiini substraat ning seetdttu ei ole sakubitriili/valsartaaniga ravi
saavatel patsientidel BNP sobiv stidamepuudulikkuse biomarker (vt 18ik 4.4). NT-proBNP ei ole
neprillsiini substraat, seega on NT-proBNP sobivam biomarker.

Pdhjalikus QTc kliinilises uuringus tervetel meessoost isikutel ei olnud sakubitriili/valsartaani
Uhekordsetel annustel 194 mg sakubitriili/206 mg valsartaani ja 583 mg sakubitriili/617 mg valsartaani
toimet stidame repolarisatsioonile.

Neprilusiin on ks mitmetest enstiimidest, mis osaleb amiloid-f3 (AB) vabanemises ajust ja
tserebrospinaalvedelikust. Sakubitriili/valsartaani manustamist tervetele isikutele annuses 194 mg
sakubitriili/206 mg valsartaani tiks kord 66péevas kahe nddala jooksul seostati AB1-38 sisalduse
suurenemisega tserebrospinaalvedelikus vorreldes platseeboga; AB1-40 ja 1-42 kontsentratsioon
tserebrospinaalvedelikus ei muutunud. Selle leiu Kliiniline tahtsus on teadmata (vt 16ik 5.3).

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Mdnedes publikatsioonides on ravimi tugevused 24 mg/26 mg, 49 mg/51 mg ja 97 mg/103 mg
maérgitud vastavalt 50 mg, 100 mg vdi 200 mg.

PARADIGM-HF

PARADIGM-HF, keskne 11 faasi uuring, oli 8442 patsiendi osalusega rahvusvaheline
randomiseeritud topeltpimeuuring, kus vorreldi sakubitriili/valsartaani enalapriiliga kroonilise
stiidamepuudulikkuse (NYHA Klass I1...1V) ja vahenenud valjutusfraktsiooniga (vasaku vatsakese
véljutusfraktsioon <40%, hiljem parandatud <35%-ks) téiskasvanud patsientidel, manustatuna lisaks
muule stidamepuudulikkuse ravile. Esmane tulemusnditaja oli kardiovaskulaarse (KV) surma vdi
sidamepuudulikkuse téttu hospitaliseerimise liittulemusnaitaja. Skriinimisel arvati vélja patsiendid,
kelle ststoolne veredhk oli <100 mmHg, kellel esines raske neerupuudulikkus (eGFR

<30 ml/min/1,73 m?) ja raske maksakahjustus, seega neid ei uuritud prospektiivselt.

Enne uuringus osalemist said patsiendid standardravi, mis sisaldas AKE inhibiitoreid/ ARBe (>99%),
beetablokaatoreid (94%), mineralokortikoidi antagoniste (58%) ja diureetikume (82%). Jalgimise
kestuse mediaan oli 27 kuud ja patsiente raviti kuni 4,3 aastat.
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Patsiendid pidid I8petama kdimasoleva AKE inhibiitori vdi ARBI kasutamise ja alustama tihepoolselt
pimendatud sissejuhatavat perioodi, mille kdigus nad said ravi enalapriiliga 10 mg kaks korda
00péevas, millele jargnes Ghepoolselt pimendatud ravi sakubitriili/valsartaaniga annuses 100 mg kaks
korda 06péevas, mida suurendati 200 mg-ni kaks korda 66péevas (ravi I1dpetamise kohta sellel
perioodil vt 16ik 4.8). Seejérel randomiseeriti patsiendid uuringu topeltpimedasse perioodi, mille
kaigus nad said kas sakubitriili/valsartaani annuses 200 mg v@i enalapriili annuses 10 mg kaks korda
O0paevas [sakubitriil/valsartaan (n=4209); enalapriil (n=4233)].

Uuritud populatsiooni keskmine vanus oli 64 aastat ja 19% olid 75-aastased vdi vanemad.
Randomiseerimise ajal oli 70%-I patsientidest NYHA klass 11, 24%-1 klass 111 ja 0,7%-1 klass IV.
Keskmine vasaku vatsakese valjutusfraktsioon oli 29% ning 963 patsiendil (11,4%) oli ravieelselt
vasaku vatsakese véljutusfraktsioon >35% and <40%.

Sakubitriili/valsartaani riihmas kasutas uuringu 16ppedes 76% patsientidest eesmérkannust 200 mg
kaks korda 0dpdevas (keskmine d0paevane annus 375 mg). Enalapriili rihmas kasutas uuringu
I6ppedes 75% patsientidest eesmarkannust 10 mg kaks korda 66péevas (keskmine 66paevane annus
18,9 mg).

Sakubitriil/valsartaan oli parem enalapriilist, vahendades kardiovaskulaarse surma voi
stidamepuudulikkuse tdttu hospitaliseerimiste riski 21,8% vorreldes enalapriili 26,5%-ga.
Kardiovaskulaarse surma ja sidamepuudulikkuse tdttu hospitaliseerimise liittulemusnéitaja korral oli
absoluutse riski vahenemine 4,7%, ainult kardiovaskulaarse surma korral 3,1% ning ainult
stidamepuudulikkuse tdttu hospitaliseerimise korral 2,8%. Vorreldes enalapriiliga oli suhtelise riski
vahenemine 20% vorreldes enalapriiliga (vt tabel 3). Seda toimet taheldati varakult ja see pusis kogu
uuringu kestel (vt joonis 1). M&lemad komponendid toetasid riski vahenemist. Akksurm moodustas
45% kardiovaskulaarsetest surmadest ja see vahenes 20% ravi sakubitriili/valsartaaniga saanud
patsientidel vorreldes enalapriiliga ravitud patsientidega (riskitiheduste suhe, [hazard ratio, HR] 0,80,
p=0,0082). Stidame pumbafunktsiooni puudulikkus moodustas 26% kardiovaskulaarsetest surmadest
ja see vahenes 21% ravi sakubitriili/valsartaaniga saanud patsientidel enalapriiliga ravitud
patsientidega vorreldes (HR 0,79, p=0,0338).

Sellist riski vahenemist taheldati jarjekindlalt alarihmade 18ikes, sealhulgas soo, vanuse, rassi,
geograafilise piirkonna, NYHA klassi (11/111), véljutusfraktsiooni, neerufunktsiooni, diabeedi voi
hiipertensiooni anamneesi, eelneva siidamepuudulikkuse ravi ja kodade virvenduse alarihmades.

Sakubitriil/valsartaan parandas elulemust, vahendades oluliselt Gldist suremust 2,8%

(sakubitriil/valsartaan, 17%, enalapriil, 19,8%). Suhteline riski véhenemine oli 16% vdrreldes
enalapriiliga (vt tabel 3).
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Tabel 3 Ravi toime esmasele liittulemusnaitajale, selle komponentidele ja tldisele
suremusele, jalgimisperioodi kestuse mediaan 27 kuud

Sakubitriil/v | Enalapriil Riskitiheduste | Suhtelise | p-vaartus
alsartaan N=4212% suhe riski ekl
N=4187% n (%) (95% CI) vahenemi
n (%) ne
Esmane 914 (21,83) 1117 (26,52) | 0,80 20% 0,0000002
liittulemusnéitaja — (0,73...0,87)

KV surm ja sudame-
puudulikkuse téttu
hospitaliseerimised™

Esmase liittulemusnditaja Uksikkomponendid

KV surm** 558 (13,33) 693 (16,45) 0,80 20% 0,00004
(0,71...0,89)

Esimene sidame- 537 (12,83) 658 (15,62) 0,79 21% 0,00004

puudulikkuse téttu (0,71...0,89)

hospitaliseerimine

Teisene tulemusnditaja

Uldine suremus 711 (16,98) | 835(19,82) | 0,84 16% 0,0005
(0,76...0,93)

*Esmast tulemusnditajat méératleti kui aega esimese kardiovaskulaarse surma voi
stiidamepuudulikkuse t6ttu hospitaliseerimise juhu tekkeni.

**KV surm hdlmab kdiki patsiente, kes surid kuni andmete kogumise 18ppkuupéevani, hoolimata
eelnevast hospitaliseerimisest.

***(Jhepoolne p-vaartus

*Tdaielik analttsikogum

Joonis1  Esmase liittulemusnditaja ja KV surma komponendi Kaplani-Meieri kéverad

Aeg KV surma tekkeni voi esimese siidamepuudulikkuse tottu
hospitaliseerimiseni uuringus PARADIGM-HF Aeg KV surma tekkeni uuringus PARADIGM-HF
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Aeg alates randomiseerimisest (paevad) Aeg alates randomiseerimisest (paevad)
Ohustatute arv Ohustatute arv
Entresto 4187 3922 3663 3018 2257 1544 896 249 Entresto 4187 4056 3891 3282 2478 1716 1005 280

Enalapriil 4212 3883 3579 2922 2123 1488 853 236 Enalapril 4212 4051 3860 3231 2410 1726 994 279

TITRATION

TITRATION oli 12-n&dalane ohutuse ja taluvuse uuring 538 kroonilise sidamepuudulikkuse (NYHA
klass II...IV) ja siistoolse diisfunktsiooniga (vasaku vatsakese viljutusfraktsioon <35%) patsiendil, kes
ei olnud varem AKE inhibiitori ega ARBiga ravi saanud v6i kes olid enne uuringuga liitumist saanud
AKE inhibiitoreid vdi ARB-ravi erinevates annustes. Patsiendid said sakubitriili/valsartaani
algannusena 50 mg kaks korda 60paevas, mida tiitriti 200 mg-ni kaks korda 60péevas ja seejarel
eesmérkannuseni 200 mg kaks korda 66pédevas 3-nddalase voi 6-néddalase intervalliga.

Patsientide seas, kes ei olnud eelnevalt AKE inhibiitorit v6i ARB-ravi saanud voi olid ravi saanud
vdikeses annuses (samavaérne <10 mg enalapriiliga 66péevas), saavutas ja séilitas
sakubitriili/valsartaani 200 mg annuse rohkem patsiente, kui annust suurendati 6-nédalase (84,8%)
intervalliga 3 nddalaga (73,6%) vorreldes. Sakubitriili/valsartaani eesméarkannuse 200 mg kaks korda
00péevas saavutas ja sdilitas kokku 76% patsientidest, kellel ei olnud 12 n&dala jooksul iihtegi
ravikatkestust ega annuse véahendamist.
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Lapsed

PANORAMA-HF

PANORAMA-HF, Il faasi uuring, oli rahvusvaheline randomiseeritud topeltpimeuuring, kus vorreldi
sakubitriili/valsartaani enalapriiliga 375 lapsel vanuses 1 kuu kuni <18 aastat, kellel oli suisteemsest
vasaku vatsakese siistoolsest diisfunktsioonist (LVEF <45% v@i fraktsiooni lihenemine <22,5%)
tingitud stidamepuudulikkus. Pohiline eesmérk oli selgitada, kas sakubitriil/valsartaan oli enalapriilist
parem stidamepuudulikkusega lastel 52-nadalase ravi ajal vastavalt globaalsele jarjestatud
tulemusnditajale. Globaalselt jarjestatud esmane tulemusnéitaja saadi, jarjestades patsiente (tulemused
kehvemast paremaks) vastavalt kliinilistele sundmustele nagu surm, mehaanilise elustamistoega
alustamine, kiireloomuline siidamesiirdamise nimekirja lisamine, sidamepuudulikkuse stivenemine,
funktsionaalse vdimekuse meetmed (NYHA/ROSS tulemused) ja patsiendi teavitatud
stiidamepuudulikkuse simptomid (patsiendi globaalne hindamisskaala, Patient Global Impression
Scale [PGIS]). Uuringust valistati siisteemse parema vatsakese vGi Uhe vatsakesega patsiendid ja
piiratud vG@i hlipertroofse kardiomiiopaatiaga patsiendid. Sakubitriili/valsartaani 18plik séilitusannus oli
2,3 mg/kg kaks korda 60péevas lastel vanuses 1 kuu kuni <1 aasta ja 3,1 mg/kg kaks korda 66péevas
patsientidel vanuses 1 aasta kuni <18 aastat maksimaalse annusega 200 mg kaks korda 66paevas.
Enalapriili 18plik sailitusannus oli 0,15 mg/kg kaks korda 60péaevas lastel vanuses 1 kuu kuni <1 aasta
ja 0,2 mg kaks korda 60pdevas lastel vanuses 1 aasta kuni <18 aastat maksimaalse annusega 10 mg
kaks korda 06péevas.

Uuringus oli 9 patsienti vanuses 1 kuu kuni <1 aasta, 61 patsienti vanuses 1 aasta kuni <2 aastat,

85 patsienti vanuses 2 kuni <6 aastat ja 220 patsienti vanuses 6 kuni <18 aastat. Ravieelselt oli 15,7%
patsientidest NYHA/ROSS Kklass 1, 69,3% klass I, 14,4% klass 111 ja 0,5% klass IV. Keskmine LVEF
oli 32%. Kdige sagedasemad slidamepuudulikkuse algpdhjused olid seotud kardiomiiopaatiaga
(63,5%). Enne uuringus osalemist said patsiendid raviks peamiselt AKE inhibiitoreid/ ARB-e (93%),
beetablokaatoreid (70%), aldosterooni antagoniste (70%) ja diureetikume (84%).

Globaalselt jarjestatud esmase tulemusnaitaja Mann-Whitney testi tdendosus oli 0,907 (95%
Cl10,72...1,14), eelistades numbriliselt sakubitriili/valsartaani (vt tabel 4). Sakubitriil/valsartaan ja
enalapriil demonstreerisid vorreldavaid Kliiniliselt olulisi paranemisi teisestes tulemusnéitajates
NYHA/ROSS Klassis ja PGIS skoori muutuses varreldes algvaartusega. 52. nadalal esines muutusi
NYHA/ROSS funktsionaalses klassis algvaartusest jargnevalt: tulemused paranesid 37,7% ja 34,0%
patsientidest; jaid muutumatuks 50,6% ja 56,6% patsientidest; laksid kehvemaks 11,7% ja 9,4%
patsientidest vastavalt sakubitriili/valsartaani ja enalapriili rihmas. Sarnaselt esines muutusi PGIS
skooris vorreldes algvéaértusega jargnevalt: tulemused paranesid 35,5% ja 34,8% patsientidest; jaid
muutumatuks 48,0% ja 47,5% patsientidest; halvenesid 16,5% ja 17,7% patsientidest vastavalt
sakubitriili/valsartaani ja enalapriili rihmas. NT-proBNP vahenes algvaartusega vorrreldes oluliselt
mdlemas ravirihmas. NT-proBNP vahenemise ulatus Entrestoga sarnanes sellele, mida taheldati
stiidamepuudulikkusega téiskasvanud patsientidel uuringus PARADIGM-HF. V6ttes aluseks, et
sakubitriil/valsartaan parandas I6pptulemusi ja vahendas NT-proBNP sisaldust uuringus
PARADIGM-HF, ja et NT-proBNP véartused vahenesid koos stimptomaatiliste ja funktsionaalsete
tulemuste paranemisega vorreldes algvéartusega uuringus PANORAMA-HF, oli maistlik jareldada
kliinilist kasu sidamepuudulikkusega lastele. Alla 1-aastaseid patsiente oli liiga vahe, et hinnata
sakubitriili/valsartaani efektiivsust antud vanuseriihmas.
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Tabel 4 Ravitoime vastavalt globaalselt jarjestatud esmasele tulemusnaitajale uuringus
PANORAMA-HF

Sakubitriil/valsartaan | Enalapriil

N=187 N=188 Ravitoime
Globaalselt jarjestatud S~00\{itud tulemuse S~00\{itud tulemuse | Tdendosus**
esmane tulemusnaitaja tdendosus (%)* tdendosus (%)* (95% CI)

52,4 47,6 0,907 (0,72...1,14)

*Soovitud tulemuse tdendosust voi Mann-Whitney tdendosust antud ravi kohta hinnati vastavalt
voitude protsendile globaalselt jarjestatud skoori vordluses paarikaupa sakubitriili/valsartaaniga
ravitud patsientide ja enalapriiliga ravitud patsientide vahel (iga kdrgemat skoori loeti Uiheks viduks
ja iga vordset skoori loeti pooleks vdiduks).

**Mann-Whitney testi tbendosust arvutati vastavalt hinnangulisele Mann-Whitney t6endosusele
enalapriili kohta jagatuna hinnangulise Mann-Whitney tden&osusega sakubitriili/valsartaani kohta, kus
tdendosus <1 tdhendas sakubitriili/valsartaani paremust ja >1 enalapriili paremust.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Sakubitriil/valsartaanis sisalduv valsartaan on parema biosaadavusega kui teistes turulolevates
tabletivormides; sakubitriil/valsartaanis sisalduv valsartaan annuses 26 mg, 51 mg ja 103 mg on
samavadrne vastavalt 40 mg, 80 mg ja 160 mg valsartaaniga teistes turulolevates tabletivormides.

Téiskasvanud

Imendumine

Pérast suukaudset manustamist laguneb sakubitriil/valsartaan valsartaaniks ja eelravim sakubitriiliks.
Sakubitriil metaboliseerub edasi aktiivseks metaboliidiks LBQ657. Nende maksimaalne
plasmakontsentratsioon saabub vastavalt 2 tunni, 1 tunni ja 2 tunni méddudes. Sakubitriili ja
valsartaani suukaudne absoluutne biosaadavus on hinnanguliselt vastavalt rohkem kui 60% ja 23%.

Parast sakubitriili/valsartaani manustamist kaks korda 66paevas saabub sakubitriili, LBQ657 ja
valsartaani tasakaaluseisund kolme pdevaga. Tasakaaluseisundis ei kuhju sakubitriil ja valsartaan
olulisel méadral, samal ajal kui LBQ657 kuhjub 1,6-kordselt. Manustamisel koos toiduga ei ole
Kliiniliselt olulist mdju sakubitriili, LBQ657 ja valsartaani plasmakontsentratsioonile. Seet6ttu v6ib
sakubitriili/valsartaani manustada koos toiduga voi ilma.

Jaotumine

Sakubitriili, LBQ657 ja valsartaan seonduvad ulatuslikult plasmavalkudega (94...97%).
Kontsentratsioonide vordlus plasmas ja tserebrospinaalvedelikus nditab, et LBQ657 1&bib vahesel
maaral hematoentsefaalbarjaéri (0,28%). Valsartaani ja sakubitriili keskmine néiline jaotusruumala oli
vastavalt 75 kuni 103 liitrit.

Biotransformatsioon

Sakubitriil muudetakse karboksutlesteraaside 1b ja 1c poolt kiiresti LBQ657-ks; LBQ6570olulisel
madral ei metaboliseeru. Valsartaani metabolism on minimaalne, ainult umbes 20% annusest eritub
metaboliitidena. Plasmas on véikeses kontsentratsioonis (<10%) tuvastatud valsartaani
hidroksuilmetaboliiti.

Kuna sakubitriili ja valsartaani CYP450 ensliimide poolt vahendatud metabolism on minimaalne, ei
ole CYP450 enstiime mdjutavate ravimite samaaegsel manustamisel oodata mdju farmakokineetikale.

In vitro metabolismi uuringud néitavad, et vBimalus CYP450-pdhinevate ravimkoostoimete tekkeks

on vdike, sest sakubitriili/valsartaani CYP450 ensuimide vahendusel toimuv metabolism on piiratud.
Sakubitriil/valsartaan ei indutseeri ega inhibeeri CYP450 ensuiime.
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Eritumine

Parast suukaudset manustamist eritub uriiniga 52...68% sakubitriilist (peamiselt LBQ657-na) ning
~13% valsartaanist ja selle metaboliitidest; roojaga eritub 37...48% sakubitriilist (peamiselt
LBQ657-na) ning 86% valsartaanist ja selle metaboliitidest.

Sakubitriil, LBQ657 ja valsartaan elimineeruvad plasmast keskmise eliminatsiooni poolvaartusajaga
(T+) vastavalt ligikaudu 1,43 tundi, 11,48 tundi ja 9,90 tundi.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Uuritud sakubitriili/valsartaani annusevahemikus 24 mg sakubitriili/26 mg valsartaani kuni 97 mg
sakubitriiil/103 mg valsartaani oli sakubitriili, LBQ657 ja valsartaani farmakokineetika ligikaudu
lineaarne.

Patsientide eririihmad

Eakad
Ule 65-aastastel suureneb LBQ657 ja valsartaani plasmakontsentratsioon vastavalt 42% ja 30%
varreldes nooremate inimestega.

Neerukahjustus
Kerge kuni raske neerukahjustusega patsientidel on tdheldatud korrelatsiooni neerufunktsiooni ja

LBQ657 plasmakontsentratsiooni vahel. Mddduka (30 ml/min/1,73 m? < eGFR <60 ml/min/1,73 m?)
ja raske neerukahjustusega (15 ml/min/1,73 m? < eGFR <30 ml/min/1,73 m?) patsientidel oli LBQ657
plasmakontsentratsioon vastavalt 1,4 ja 2,2 korda suurem vorreldes kerge neerukahjustusega

(60 ml/min/1,73 m? < eGFR <90 ml/min/1,73 m?) patsientidega, mis oli tihtlasi suurim
PARADIGM-HF uuringusse kaasatud patsiendiriihm. Valsartaani plasmakontsentratsioon oli
mo&dduka ja raske neerukahjustusega patsientidel sarnane kerge neerukahjustusega patsientidega.
Diallitisi saavate patsientidega ei ole uuringuid labi viidud. Kuna LBQG657 ja valsartaan seonduvad
ulatuslikult plasmavalkudega, ei ole nad tdendoliselt efektiivselt eemaldatavad dialliusi teel.

Maksakahjustus
Kerge kuni mddduka maksakahjustusega patsientidel suurenes sakubitriili plasmakontsentratsioon

vastavalt 1,5 ja 3,4 korda, LBQ657 plasmakontsentratsioon 1,5 ja 1,9 korda ning valsartaani
plasmakontsentratsioon 1,2 ja 2,1 korda vorreldes sobivate tervete isikutega. Siiski suurenes kerge
kuni md6duka maksakahjustusega patsientidel vaba LBQ657 plasmakontsentratsioonid vastavalt 1,47
ja 3,08 korda ning vaba valsartaani plasmakontsentratsioonid vastavalt 1,09 ja 2,20 korda vorreldes
sobivate tervete isikutega. Raske maksakahjustuse, biliaarse tsirroosi ja kolestaasiga patsientidel ei ole
sakubitriili/valsartaani kasutamist uuritud (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

So00 mdju
Sakubitriili/valsartaani farmakokineetika (sakubitriili, LBQ657 ja valsartaani) on sarnane mees- ja

naissoost isikutel.

Lapsed

Sakubitriili/valsartaani farmakokineetikat hinnati stidamepuudulikkusega lastel vanuses 1 kuu kuni
<1 aasta ja 1 aasta kuni <18 aastat ja see viitas, et sakubitriili/valsartaani farmakokineetiline profiil on
sarnane lastel ja taiskasvanud patsientidel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ja viljakuse
mittekliinilised uuringud (sealhulgas uuringud eraldi sakubitriili ja valsartaaniga ja/vdi
sakubitriili/valsartaaniga) ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.
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Fertiilsus, reproduktsioon ja areng

Ravi sakubitriili/valsartaaniga organogeneesi perioodil viis embriio/loote suurenenud suremuseni
rottidel annuste >49 mg sakubitriili/51 mg valsartaani/kg/66pdevas (<0,72 korda suurem
maksimaalsest inimesele soovitatavast annusest [maximum recommended human dose, MRHD] AUC
pdhjal) ja kidlikutel annuste >4,9 mg sakubitriili /5,1 mg valsartaani/kg/60paevas (2 korda ja

0,03 korda MRHD vastavalt valsartaani ja LBQ657 AUC pdhjal) kasutamisel. Ravim on teratogeenne
loote hidrotsefaalia madala esinemissageduse pdhjal, mis oli seotud emasloomale manustatud
toksiliste annustega ja mida taheldati kiitlikutel sakubitriili/valsartaani annuse >4,9 mg sakubitriili
/5,1 mg valsartaani/kg/66péaevas puhul. Kardiovaskulaarseid héireid (peamiselt kardiomegaalia)
taheldati kutlikute loodetel, kasutades emasloomal mittetoksilisi annuseid (1,46 mg

sakubitriili/1,54 mg valsartaani/kg/66pédevas). Kasutades sakubitriili/valsartaani annuses 4,9 mg
sakubitriili/5,1 mg valsartaani/kg/60paevas taheldati kiiulikutel loote kahe luustumishéire (moondunud
rinnakuliilid, rinnakultlide bipartiitne luustumine) véhest sagenemist. Sakubitriili/valsartaani
ebasoodsad toimed embrtiole/lootele on seotud angiotensiini retseptoreid blokeeriva toimega (vt

16ik 4.6).

Ravi sakubitriiliga organogeneesi faasis pdhjustas kiulikutel embrio-loote suremust ja embriio-loote
toksilisust (loote kaalu véahenemine ja skeleti vaararengud) emasloomale toksiliste annuste juures

(500 mg/kg/66péevas; 5,7 korda MRHD LBQ657 AUC pdhjal). Annustega >50 mg/kg/66paevas
téheldati luustumise vahest hilinemist. Seda leidu ei loeta kdrvaltoimeks. Sakubitriiliga ravitud rottidel
ei taheldatud embriio-loote toksilisust ega teratogeensust. Rottidel oli sakubitriili annus, mille korral
embriio-loote kdrvaltoimeid ei taheldatud vahemalt 750 mg/kg/66péevas ja kitlikutel

200 mg/kg/66péevas (2,2 korda MRHD LBQ657 AUC pdhjal).

Pre- ja postnataalse arengu uuringud rottidel, mis viidi labi sakubitriili annustega kuni

750 mg/kg/66péevas (2,2 korda MRHD AUC pdhjal) ja valsartaani annustega kuni

600 mg/kg/66paevas (0,86 korda MRHD AUC pdhjal), nditavad, et ravi sakubitriili/valsartaaniga
organogeneesi, gestatsiooni ja laktatsiooni ajal v8ib mdjutada jarglaste arengut ja elulemust.

Muud prekliinilised leiud

Sakubitriil/valsartaan

Sakubitriili/valsartaani toimet amiloid-p kontsentratsioonile tserebrospinaalvedelikus ja ajukoes
hinnati noortel (2...4-aastastel) makaakidel, keda raviti sakubitriili/valsartaaniga (24 mg

sakubitriili/26 mg valsartaani/kg/66péaevas) kahe nédala valtel. Selles uuringus vahenes makaakidel
tserebrospinaalvedeliku AP kliirens, tousis AB1-40, 1-42 ja 1-38 tase tserebrospinaalvedelikus; puudus
vastav A taseme tous ajus. Kahenddalases tervete vabatahtlikega 1abi viidud uuringus inimestel ei
taheldatud AB1-40 ja 1-42 taseme tousu tserebrospinaalvedelikus (vt 16ik 5.1). Lisaks ei ilmnenud
mérke amdiiloidkollete esinemisest ajus makaakidega labi viidud toksilisuse uuringus, kus kasutati
sakubitriili/valsartaani annuses 146 mg sakubitriili/154 mg valsartaani/kg/66péevas 39 nadala valtel.
Amuloidisisaldust siiski ei madratud kvantitatiivselt selles uuringus.

Sakubitriil

Noortel rottidel (7 kuni 70 paeva pérast siindi), keda raviti sakubitriiliga, aeglustus vanusest tulenev
luukoe areng ja luude pikenemine ligikaudu 2-kordse sakubitriili aktiivse metaboliidi, LBQ657,

AUC ekspositsiooni tdusuga vastavalt sakubitriili/valsartaani laste kliinilisele annusele 3,1 mg/kg kaks
korda 60péevas. Nende leidude mehhanism noortel rottidel ja seet6ttu olulisus laste populatsioonile on
teadmata. Uuring taiskasvanud rottidega nditas vaid minimaalset mgtduvat parssivat toimet luukoe
mineraalsele tihedusele, kuid mitte Ghelegi teisele luukasvuga seotud parameetrile, mis viitab sellele,
et sakubitriilil ei ole normaalsetes tingimustes olulist toimet tdiskasvanud patsientide luukoele. Siiski
ei saa vélistada sakubitriili kerget médduvat toimet luumurdude varasele paranemisfaasile. Kliinilised
andmed lastel (uuring PANORAMA-HF) ei tdendanud, et sakubitriilil/valsartaanil on toimet
kehakaalule, pikkusele, pea imbermdd6dule ja luumurdude esinemissagedusele. Uuringus ei md6detud
luutihedust. Pikaajalised andmed lastel (luu)kasvu ja luumurdude esinemissageduse kohta aga
puuduvad.
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Valsartaan

Noortel rottidel (7 kuni 70 paeva pérast siindi), keda raviti valsartaani annustega alates

1 mg/kg/06péevas tekkisid podrdumatud muutused neerudes, mis seisnesid tubulaarses nefropaatias
(vahel kaasnes tubulaarepiteeli nekroos) ja vaagna dilatatsioonis. Need muutused neerudes on
vastavad angiotensiini konverteeriva ensutiimi inhibiitorite ja angiotensiin 1l 1. tlubi blokaatorite
oodatava tugevnenud farmakoloogilise toimega; neid toimeid taheldati rottidel, kes said ravi esimesel
13 elupdeval. See periood vastab inimese 36. rasedusnédalale., mis v@ib vahel ulatuda kuni

44. nadalani parast viljastumist. Funktsionaalne neeru kiipsemine on inimestel esimesel eluaastal pidev
protsess. SeetGttu ei saa kliinilist olulisust lastel vanuses alla 1 aasta vélistada, samas kui prekliinilised
andmed ei viita ohutusalastele probleemidele (ile 1 aasta vanuste laste puhul.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Mikrokristalliline tselluloos

Véheasendatud hidroksuproptitltselluloos
Krospovidoon, tilp A

Magneesiumstearaat

Talk

Kolloidne veevaba ranidioksiid

Ohuke poliimeerikate

Entresto 24 mg/26 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Hupromelloos, asenduse tudp 2910 (3 mPa-s)
Titaandioksiid (E171)

Makrogool (4000)

Talk

Punane raudoksiid (E172)

Must raudoksiid (E172)

Entresto 49 mg/51 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Hipromelloos, asenduse tudp 2910 (3 mPa-s)
Titaandioksiid (E171)

Makrogool (4000)

Talk

Punane raudoksiid (E172)

Kollane raudoksiid (E172)

Entresto 97 mg/103 mg 6hukese polumeerikattega tabletid
Hupromelloos, asenduse tudp 2910 (3 mPa-s)
Titaandioksiid (E171)

Makrogool (4000)

Talk

Punane raudoksiid (E172)

Must raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

20



6.3 Kdlblikkusaeg
3 aastat
6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.
Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendiiseloomustus ja sisu
PVC/PVDC blistrid.

Entresto 24 mg/26 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Pakendi suurused: 14, 20, 28, 56 v8i 196 6hukese polimeerikattega tabletti ja hulgipakendis
196 (7 pakendit, igas 28) dhukese polimeerikattega tabletti.

Entresto 49 mag/51 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Pakendi suurused: 14, 20, 28, 56, 168 v0i 196 0hukese polliimeerikattega tabletti ja hulgipakendis
168 (3 pakendit, igas 56) v6i 196 (7 pakendit, igas 28) Ghukese polimeerikattega tabletti.

Entresto 97 mg/103 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Pakendi suurused: 14, 20, 28, 56, 168 vdi 196 dhukese poliimeerikattega tabletti ja hulgipakendis
168 (3 pakendit, igas 56) v6i 196 (7 pakendit, igas 28) 6hukese polimeerikattega tabletti.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Entresto 24 mg/26 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

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

Entresto 49 mg/51 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

EU/1/15/1058/002-004
EU/1/15/1058/011-013
EU/1/15/1058/019-020
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Entresto 97 mg/103 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

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

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Mulgiloa esmase valjastamise kuupéev: 19. november 2015
Mutgiloa viimase uuendamise kuupdev: 25. juuni 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Entresto 6 mg/6 mg graanulid avatavas kapslis
Entresto 15 mg/16 mg graanulid avatavas kapslis

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Entresto 6 mg/6 mg graanulid avatavas kapslis

Uks kapsel sisaldab nelja graanulit, mis vastab 6,1 mg sakubitriilile (sacubitrilum) ja 6,4 mg
valsartaanile (valsartanum) (sakubitriili valsartaani naatriumisoola kompleksina).

Entresto 15 mg/16 mg graanulid avatavas kapslis

Uks kapsel sisaldab kiimmet graanulit, mis vastab 15,18 mg sakubitriilile (sacubitrilum) ja 16,07 mg
valsartaanile (valsartanum) (sakubitriili valsartaani naatriumisoola kompleksina).

Abiainete téielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Graanulid avatavas kapslis (graanulid kapslis)

Graanulid on valget kuni kahvatukollast varvi ja immarguse kaksikkumera kujuga ja ligikaudu 2 mm
1abimddduga. Need on kdvakapsli sees, mis tuleb enne manustamist avada.

Entresto 6 mg/6 mg graanulid avatavas kapslis

Kapsel koosneb valget vérvi kapslikaanest, millel on punane markeering ,,04*, ja ldbipaistvast
kapslikehast, millel on punane markeering ,,NVR*. Nii kapslikehale kui -kaanele on trikitud nool.

Entresto 15 mg/16 mg graanulid avatavas kapslis

Kapsel koosneb kollast vérvi kapslikaanest, millel on punane markeering ,,10%, ja ldbipaistvast
kapslikehast, millel on punane markeering ,,NVR*. Nii kapslikehale kui -kaanele on triikitud nool.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Suidamepuudulikkus lastel

Entresto on néidustatud laste ja noorukite raviks vanuses 1 aasta ja vanemad, kellel esineb
simptomaatiline krooniline siidamepuudulikkus koos vasaku vatsakese suistoolse disfunktsiooniga (vt
16ik 5.1).
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4.2  Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Uldised kaalutlused

Entrestot ei tohi samaaegselt kasutada angiotensiini konverteeriva enstiimi (AKE) inhibiitori ega
angiotensiini retseptori blokaatoriga (ARB). AKE inhibiitoriga kooskasutamisel esineva angioddeemi
riski tGttu ei tohi ravi Entrestoga alustada enne kui on méddunud vahemalt 36 tundi ravi
katkestamisest AKE inhibiitoriga (vt 18igud 4.3, 4.4 ja 4.5).

Entrestos sisalduv valsartaan on parema biosaadavusega kui teistes turustatavates tabletivormides (vt
16ik 5.2).

Kui annus jaab votmata, tuleb patsiendil uus annus votta jargmisel ettenédhtud manustamiskorral.

Siidamepuudulikkus lastel

Tabelis 1 on toodud soovitatav annus lastele. Soovitatavat annust tuleb vétta suukaudselt kaks korda
O0pdevas. Annust tuleb suurendada iga 2...4 né&dala jarel, kuni eesmérkannuse saavutamiseni vastavalt
patsiendi taluvusele.

Madalaim soovitatav annus on 6 mg/6 mg. Annuseid saab Umardada ules voi alla Idhima 6 mg/6 mg
jalvdi 15 mg/16 mg téiskapslite kombinatsioonini. Ulestiitrimise faasis annuse Ules voi alla
timardamisel tuleb arvestada, et oleks tagatud jarkjarguline eesméarkannuseni suurenemine.

Ule 40 kg kaaluvate patsientide puhul saab kasutada Entresto 6hukese poliimeerikattega tablette.

Tabel 1 Soovitatava annuse tiitrimine
Patsiendi kaal Manustada kaks korda 60péevas
Pool « | Algannus Vaheannus Eesmarkannus
algannusest
Alla 40 kg kaaluvad lapsed 0,8 mg/kg* 1,6 mg/kg” 2,3 mg/kg* 3,1 mg/kg*
Véhemalt 40 kg ja alla 50 kg 0,8 mg/kg*
kaaluvad lapsed 24 mg/l26 mg | 49mg/51 mg | 72 mg/78 mg
Vahemalt 50 kg kaaluvad lapsed | 24 mg/26 mg | 49 mg/51 mg | 72 mg/78 mg | 97 mg/103 mg

*Pool algannusest on soovitatav patsientidele, kes ei ole votnud AKE inhibiitorit véi ARBI vdi kes on
votnud neid ravimeid madalas annuses, patsientidele, kellel on neerukahjustus (hinnanguline
glomerulaarfiltratsiooni kiirus [eGFR] <60 ml/min/1,73 m?) ja patsientidele, kellel on m&ddukas

maksakahjustus (vt eririhmad).

#0,8 mg/kg, 1,6 mg/kg, 2,3 mg/kg ja 3,1 mg/kg viitavad sakubitriili/valsartaani kombineeritud
kogusele ja seda tuleb anda graanulitena.

Patsientidele, kes antud hetkel ei vdta AKE inhibiitorit ega ARB-i v3i kes v6tavad neid ravimeid
madalas annuses, on soovitatav pool algannusest. Lastele, kes kaaluvad 40 kg kuni alla 50 kg, on
algannuseks soovitatav 0,8 mg/kg kaks korda 60paevas (kasutades graanuleid). Pérast raviga
alustamist tuleb suurendada annust tavaparase algannuseni vastavalt soovitatava annuse tiitrimisele
tabelis 1 ja kohandada annust iga 3...4 nadala jérel.

Naéiteks lapsel, kes kaalub 25 kg ega pole varem AKE inhibiitorit vétnud, tuleb ravi alustada poolega
algannusest, mis vastab 20 mg (25 kg x 0,8 mg/kg) kaks korda 66péevas, kasutades graanuleid. Pérast
Umardamist I&hima tdiskapslite arvuni, vastab see kahele kapslile 6 mg sakubitriili/6 mg valsartaani

kaks korda 06péevas.

24




Ravi ei tohi alustada patsientidel, kelle seerumi kaaliumisisaldus on >5,3 mmol/l vdi kelle slstoolne
vererBhk patsiendi vanuseriihmas on <5. protsentiilis. Kui patsientidel tekivad probleemid taluvusega
(sustoolne vererdhk patsiendi vanusertihmas <5. protsentiilis, simptomaatiline hiipotensioon,
hliperkaleemia, neerutalitluse héire) on soovitatav kohandada samaaegselt manustatavaid ravimeid,
ajutiselt tiitrida Entresto annus alla v3i katkestada selle vétmine (vt 18ik 4.4).

Patsientide eririhmad

Neerukahjustus
Kerge voi mddduka (eGFR 60...90 ml/min/1,73 m?) neerupuudulikkusega patsientidel ei ole annuse
kohandamine vajalik.

M&dduka neerupuudulikkusega (eGFR 30...60 ml/min/1,73 m?) patsientidel tuleb kaaluda poolt
algannusest. Kuna raske neerupuudulikkusega (eGFR <30 ml/min/1,73 m?) patsientidega on kliiniline
kogemus piiratud (vt 18ik 5.1), tuleb nendel patsientidel Entrestot kasutada ettevaatusega ning soovitav
on pool algannusest. Lastel, kes kaaluvad 40 kg kuni alla 50 kg, on algannuseks soovitatav 0,8 mg/kg
kaks korda 00péevas. Parast raviga alustamist tuleb suurendada annust vastavalt soovitatava annuse
tiitrimisele tabelis 1 ja kohandada annust iga 2...4 nadala jarel.

LOppstaadiumis neeruhaigusega patsientidega puudub Kliiniline kogemus ning Entresto kasutamine ei
ole soovitatav.

Maksakahjustus
Kerge maksakahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik (Child-Pugh klass A).

Kliiniline kogemus on piiratud médduka maksakahjustusega (Child-Pugh klass B) patsientidega v0i
patsientidega, kellel aspartaadi transaminaasi (ASAT)/alaniini transaminaasi (ALAT) vaartused on
ronkem kui kaks korda tile normi tlemise piiri. Nendel patsientidel tuleb Entrestot kasutada
ettevaatusega ja soovitatav on pool algannusest (vt I6igud 4.4 ja 5.2). Lastel, kes kaaluvad 40 kg kuni
alla 50 kg, on algannuseks soovitatav 0,8 mg/kg kaks korda 60péevas. Pérast raviga alustamist tuleb
suurendada annust vastavalt soovitatava annuse tiitrimisele iga 2...4 nadala jérel.

Entresto on vastundidustatud raske maksakahjustuse, biliaarse tsirroosi voi kolestaasiga patsientidele
(Child-Pugh klass C) (vt 16ik 4.3).

Lapsed
Entresto ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 1 aasta ei ole tdestatud. Antud hetkel teadaolevad
andmed on esitatud 18igus 5.1, aga soovitusi annustamise kohta ei ole vimalik anda.

Manustamisviis

Suukaudne.

Entresto graanuleid manustatakse, avades kapsli ja puistates sisu véikesele kogusele pehmele toidule
(1...2 teelusikatéit). Graanuleid sisaldav toit tuleb kohe &ra tarbida. Patsiendid vfivad saada kas

6 mg/6 mg (valge kapslikaas) voi 15 mg/16 mg (kollane kapslikaas) kapsli vdi mdlema, et manustada

vajalik annus (vt 18ik 6.6). Kapslit ei tohi alla neelata. Tuhjad kapsli kestad tuleb kohe pérast
kasutamist dra visata ja neid ei tohi alla neelata.
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4.3 Vastunaidustused

o Ulitundlikkus toimeaine(te) voi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te) suhtes.

o Samaaegne kasutamine AKE inhibiitoritega (vt 18igud 4.4 ja 4.5). Entrestot ei tohi manustada
enne, kui ravi I6petamisest AKE inhibiitoriga on méddunud 36 tundi.

o Anamneesis eelneva AKE inhibiitorravi v6i ARB-raviga seotud angioddeem (vt 18ik 4.4).

o Parilik vGi idiopaatiline angioddeem (vt 18ik 4.4).

o Samaaegne kasutamine aliskireeni sisaldavate ravimitega diabeedi v8i neerukahjustusega
(hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus [eGFR] <60 ml/min/1,73 m?) patsientidel (vt
16igud 4.4 ja 4.5).

o Raske maksakahjustus, biliaarne tsirroos ja kolestaas (vt 16ik 4.2).

o Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 18ik 4.6).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Reniin-angiotensiin-aldosterooni sisteemi (RAAS) kahekordne blokaad

o Angiotdeemi tekkeriski tdttu on sakubitriili/valsartaani ja AKE inhibiitori kooskasutamine
vastundidustatud (vt 18ik 4.3). Ravi sakubitriili/valsartaaniga ei tohi alustada enne 36 tunni
moddumist AKE inhibiitori viimase annuse manustamisest. Kui ravi sakubitriili/valsartaaniga
IOpetatakse, ei tohi AKE inhibiitori manustamist alustada enne 36 tunni méddumist
sakubitriili/valsartaani viimase annuse manustamisest (vt 16igud 4.2, 4.3 ja 4.5).

o Sakubitriili/valsartaani ja otseste reniini inhibiitorite, nagu aliskireen, kooskasutamine ei ole
soovitatav (vt 18ik 4.5). Sakubitriili/valsartaani ja aliskireeni kooskasutamine on
vastundidustatud diabeedi voi neerukahjustusega (€GFR <60 ml/min/1,73 m?) patsientidel (vt
I16igud 4.3 ja 4.5).

o Entresto sisaldab valsartaani ja seet6ttu tdttu ei tohi seda kasutada koos teiste ARBI sisaldavate
ravimitega (vt 10igud 4.2 ja 4.5).

Hipotensioon

Ravi tohib alustada, kui siistoolne vererdhk on >100 mmHg tdiskasvanutel voi kui lapse vanuseriihmas
on siistoolne vererbhk >5. protsentiilis. Uuritud ei ole patsiente, kelle siistoolne vereréhk on alla neid
vadrtusi (vt 18ik 5.1). Kliinilistes uuringutes on sakubitriili/valsartaaniga ravitud taiskasvanud
patsientidel kirjeldatud stimptomaatilise hiipotensiooni juhtusid (vt 18ik 4.8), eriti >65-aastastel
patsientidel, neeruhaigusega patsientidel ning madala siistoolse verer6huga (<112 mmHg) patsientidel.
Ravi alustamisel v6i sakubitriili/valsartaani annuse tiitrimisel tuleb vererbhku regulaarselt jalgida.
Hipotensiooni tekkimisel on soovitatav ajutine annuse vahendamine vdi ravi katkestamine
sakubitriili/valsartaaniga (vt 10ik 4.2). Kaaluda tuleb diureetikumide ja samaaegselt kasutatavate
antihlpertensiivsete ravimite annuse kohandamist ning hiipotensiooni muude pdhjuste (nt
hiipovoleemia) ravi. Sumptomaatiline hiipotensioon tekib suurema t6endosusega patsiendil, kelle
organismi vedelikumaht on véhenenud, néiteks diureetilise ravi, soolapiiranguga dieedi, k6hulahtisuse
vOi oksendamise tottu. Naatriumisisalduse ja/voi vedelikumahu véhenemine tuleb korrigeerida enne
ravi alustamist sakubitriili/valsartaaniga, kuid korrigeerivaid meetmeid tuleb hoolega kaaluda vedeliku
tlekoormuse tekkeriski suhtes.

Neerukahjustus

Slidamepuudulikkusega patsientide hindamisel tuleb alati hinnata ka neerufunktsiooni. Kerge kuni
md&dduka neerupuudulikkusega patsientidel on suurem risk hiipotensiooni tekkeks (vt 16ik 4.2). Raske
neerupuudulikkusega patsientide (hinnatud GFR <30 ml/min/1,73m?) kohta on Kliiniline kogemus
vdga piiratud ning nendel patsientidel v@ib olla suurem risk hiipotensiooni tekkeks (vt 16ik 4.2).
LOppstaadiumis neeruhaigusega patsientidega puudub kliiniline kogemus ning sakubitriili/valsartaani
kasutamine ei ole soovitatav.
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Neerufunktsiooni halvenemine

Sakubitriili/valsartaani kasutamine voib olla seotud neerufunktsiooni langusega. Risk vdib veelgi
suureneda dehlidratatsiooni korral ja samaagsel mittesteroidsete pbletikuvastaste ainete (MSPVA)
kasutamisel (vt 18ik 4.5). Patsientidel, kellel tekib Kkliiniliselt oluline neerufunktsiooni langus, tuleb
kaaluda annuse jark-jargulist vahendamist.

Hiperkaleemia

Ravi ei tohi alustada, kui seerumi kaaliumisisaldus on 5,4 mmol/l tdiskasvanud patsientidel ja

>5,3 mmol/l lastel. Sakubitriili/valsartaani kasutamine vdib olla seotud hiiperkaleemia tekkeriski
suurenemisega, kuigi esineda voib ka hipokaleemia (vt 18ik 4.8). Soovitatav on seerumi
kaaliumisisalduse jalgimine, eriti patsientidel, kellel esinevad sellised riskifaktorid nagu raske
neerukahjustus, diabeet vi hipoaldosteronism voi kelle toit sisaldab palju kaaliumi v8i kes kasutavad
mineralokortikoidi antagoniste (vt 18ik 4.2). Patsientidel, kellel tekib Kkliiniliselt oluline hliperkaleemia,
tuleb kaaluda kaasuvate ravimite kohandamist vdi ajutist Entresto annuse jark-jargulist vahendamist
vOi katkestamist. Kui seerumi kaaliumisisaldus on >5,4 mmol/l, tuleb kaaluda ravi katkestamist.

Angioddeem

Sakubitriili/valsartaaniga ravitud patsientidel on kirjeldatud angioddeemi teket. Angiotdeemi
tekkimisel tuleb sakubitriili/valsartaani kasutamine otsekohe l8petada ning tagada sobiv ravi ja
jalgimine kuni nahtude ja sumptomite taieliku ja plsiva taandumiseni. Manustamist ei tohi uuesti
alustada. Kinnitatud angioddeemi juhtudel, kui turse on piirdunud ndo ja huultega, on see tldiselt
taandunud ilma ravita, kuigi simptomeid on aidanud leevendada antihistamiinid.

Karitursega seotud angioddeem voib 18ppeda surmaga. Kui tursest on haaratud keel, haélekori voi
kdri, mis tdendoliselt pdhjustab hingamisteede obstruktsiooni, tuleb otsekohe alustada asjakohast ravi,
nt adrenaliinilahusega 1 mg/1 ml (0,3...0,5 ml) ja/vdi hoida patsiendi hingamisteed avatuna.

Angioddeemi anamneesiga patsiente ei ole uuritud. Angioddeemi suurema tekkeriski tdttu peab
sakubitriili/valsartaani nendel patsientidel kasutama ettevaatusega. Sakubitriil/valsartaan on
vastundidustatud patsientidel, kellel on anamneesis varasema AKE inhibiitori vdi ARBI kasutamisega
seotud angioddeem vai périlik vdi idiopaatiline angioddeem (vt 18ik 4.3).

Mustanahalistel patsientidel vGib olla suurem eelsoodumus angioddeemi tekkeks (vt 16ik 4.8).

Neeruarteri stenoosiga patsiendid

Sakubitriil/valsartaan v8ib pdhjustada vere uurea- ja seerumi kreatiniinisisalduse suurenemist
patsientidel, kellel esineb kahe- vdi Ulhepoolne neeruarteri stenoos. Neeruarteri stenoosiga patsiente
tuleb ravida ettevaatusega ning soovitatav on neerufunktsiooni jalgimine.

New Yorgi Sidamearstide Assotsiatsiooni (NYHA) 1V funktsionaalse klassi sidamepuudulikkusega
patsiendid

NYHA IV funktsionaalse klassi sidamepuudulikkusega patsientidel tuleb alustada ravi
sakubitriili/valsartaaniga ettevaatusega, sest selles patsiendirtihmas on kliiniline kogemus piiratud.

B-tiitipi natriureetiline peptiid (BNP)

Sakubitriil/valsartaan on neprilusiini substraat ning seet&ttu ei ole sakubitriili/valsartaaniga ravi
saavatel patsientidel BNP sobiv stidamepuudulikkuse biomarker (vt 16ik 5.1).

27



Maksakahjustusega patsiendid

Kliiniline kogemus on piiratud médduka maksakahjustusega (Child-Pugh klass B) patsientidega v0i
patsientidega, kellel ASAT/ALAT vaartus on rohkem kui kaks korda tile normi tilemise piiri. Nendel
patsientidel v8ib ravimi plasmakontsentratsioon suureneda ning patsiendi ohutus ei ole tagatud.
Seetdttu tuleb nendel patsientidel ravimit kasutada ettevaatusega (vt 18igud 4.2 ja 5.2).
Sakubitriil/valsartaan on vastundidustatud raske maksakahjustuse, biliaarse tsirroosi vdi kolestaasiga
patsientidele (Child-Pugh klass C) (vt 16ik 4.3).

Psihhiaatrilised héired

Psiihhootiliste hairete kontekstis on sakubitriili/valsartaani kasutamisega seoses tekkinud
pstihhiaatrilisi hdireid, nagu hallutsinatsioonid, paranoia ja unehdiredd. Kui patsient kogeb sellist
toimet, tuleb ravi sakubitriili/valsartaaniga katkestada.

Abiained

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 97 mg/103 mg annuses, see tdhendab
pohimatteliselt “naatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimed, mille tdttu on kooskasutamine vastunaidustatud

AKE inhibiitorid

Sakubitriili/valsartaani ja AKE inhibiitorite samaaegne kasutamine on vastunéidustatud, sest
neprillsiini (NEP) ja AKE samaaegse inhibeerimise tagajarjel vGib suureneda angioddeemi tekkerisk.
Ravi sakubitriili/valsartaaniga ei tohi alustada enne 36 tunni méédumist AKE inhibiitori viimase
annuse manustamisest. Ravi AKE inhibiitoriga ei tohi alustada enne 36 tunni méddumist
sakubitriili/valsartaani viimase annuse manustamisest (vt 18igud 4.2 ja 4.3).

Aliskireen

Sakubitriili/valsartaani ja aliskireeni sisaldavate ravimite kooskasutamine on vastunéidustatud
diabeedi v0i neerukahjustusega (eGFR <60 ml/min/1,73 m?) patsientidel (vt 16ik 4.3).
Sakubitriili/valsartaani ja otseste reniini inhibiitorite, nagu aliskireen, kooskasutamine ei ole soovitatav
(vt 16ik 4.4). Sakubitriili/valsartaani ja aliskireeni kooskasutamine on tdendoliselt seotud mdnede
kdrvaltoimete suurema esinemissagedusega, naiteks hiipotensioon, hiiperkaleemia ja neerufunktsiooni
vahenemine (sealhulgas dge neerupuudulikkus) (vt I6igud 4.3 ja 4.4).

Koostoimed, mille tdttu ei ole samaaegne kasutamine soovitatav

Sakubitriil/valsartaan sisaldab valsartaani ja seetdttu ei tohi seda kasutada koos teiste ARBI sisaldavate
ravimitega (vt 18ik 4.4).

Koostoimed, mille korral on vajalik ettevaatus

OATP1B1 ja OATP1B3 substraadid, nt statiinid

In vitro andmed néitavad, et sakubitriil inhibeerib transportereid OATP1B1 ja OATP1B3. Entresto
vOib seetdttu pdhjustada OATP1B1 ja OATP1B3 substraatide, néiteks statiinide
plasmakontsentratsiooni suurenemist. Manustamisel koos sakubitriili/valsartaaniga suurenesid
atorvastatiini ja selle metaboliitide Crmax vadrtused kuni 2 korda ja AUC vaartused kuni 1,3 korda.
Sakubitriili/valsartaani ja statiinide koosmanustamisel peab olema ettevaatlik. Simvastatiini ja Entresto
koosmanustamisel ei tdheldatud kliiniliselt olulisi koostoimeid.
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PDES inhibiitorid, sealhulgas sildenafiil

Sildenafiili Ghekordse annuse lisamist sakubitriili/valsartaani ravile pusikontsentratsiooni seisundis
hlipertensiooniga patsientidel seostati vererdhu oluliselt suurema langusega vorreldes
sakubitriili/valsartaani tiksinda manustamisega. Seet6ttu on vajalik ettevaatus sildenafiili voi mone
teise PDES inhibiitoriga ravi alustamisel sakubitriili/valsartaani ravi saavatel patsientidel.

Kaalium

Kaaliumi sééstvate diureetikumide (triamtereen, amiloriid), mineralokortikoidi antagonistide (nt
spironolaktoon, eplerenoon), kaaliumipreparaatide, kaaliumi sisaldavate soolaasendajate voi teiste
ravimite (nagu hepariin) samaaegsel kasutamisel vGib suureneda kaaliumi ja kreatiniini sisaldus
seerumis. Sakubitriili/valsartaani ja nimetatud preparaatide koosmanustamisel on soovitatav jalgida
seerumi kaaliumisisaldust (vt 16ik 4.4).

Mittesteroidsed pdletikuvastased ained (MSPVA), sh selektiivsed tsiiklooksligenaas-2 (COX-2)
inhibiitorid

Eakatel, vahenenud vedelikumahuga (sealhulgas diureetilist ravi saavatel) v8i neerufunktsiooni
langusega patsientidel voib sakubitriili/valsartaani ja MSPVAde samaaegsel kasutamisel suureneda
neerufunktsiooni halvenemise risk. Seetdttu on ravi alustamise vdi muutmise korral soovitatav
kontrollida neerufunktsiooni sakubitriili/valsartaaniga ravi saavatel patsientidel, kes kasutavad
samaaegselt MSPVAsid (vt 10ik 4.4).

Liitium

Liitiumi ja AKE inhibiitorite vdi angiotensiin 1l retseptori antagonistide, k.a. sakubitriili/valsartaani,
samaaegsel kasutamisel on tédheldatud seerumi liitiumisisalduse ja toksilisuse péorduvat suurenemist.
Seet0ttu ei soovitata neid koos kasutada. Kui kooskasutamine on valtimatu, on soovitatav seerumi
liitiumisisalduse hoolikas jalgimine. Kui samaaegselt kasutatakse ka diureetikumi, vdib eeldada
liittiumimargistuse riski suurenemist.

Furosemiid

Sakubitriili/valsartaani ja furosemiidi kooskasutamine ei mdjuta sakubitriili/valsartaani
farmakokineetikat, kuid vahendab furosemiidi Cmax ja AUC vaartusi vastavalt 50% ja 28% vorra.
Uriini kogus ei muutunud oluliselt, kuid 4 tunni méddumisel ning 24 tunni valtel parast ravimite
koosmanustamist vahenes uriiniga erituva naatriumi kogus. Sakubitriili/valsartaaniga ravitud
patsientidel ei muudetud furosemiidi keskmist 60paevast annust uuringu PARADIGM-HF 16puni.

Nitraadid, nt nitroglitseriin

Sakubitriili/valsartaani ja intravenoosselt manustatud nitroglutseriini kooskasutamisel ei esinenud
koostoimeid, mis oleks seotud vererdhu langusega. Sakubitriili/valsartaani ja nitrogutseriini
kooskasutamist seostati slidame l66gisageduse langusega 5 166gi vBrra minutis vdrreldes
nitroglUtseriini manustamisega ainsa ravimina. Sarnane toime stidame 166gisagedusele voib esineda,
kui sakubitriili/valsartaani manustatakse koos sublingvaalsete, suukaudsete v@i transdermaalsete
nitraatidega. Annuse kohandamine ei ole lldiselt vajalik.

OATP ja MRP2 transporterid

Sakubitriili aktiivne metaboliit (LBQ657) ja valsartaan on OATP1B1, OATP1B3, OAT1 ja OAT3
substraadid; valsartaan on ka MRP2 substraat. Seet6ttu v8ib sakubitriili/valsartaani samaaegsel
manustamisel koos OATP1B1, OATP1B3, OAT3 (nt rifampitsiin, tstiklosporiin), OAT1 (nt tenofoviir,
tsidofoviir) voi MRP2 (nt ritonaviir) inhibiitoritega suureneda LBQ657 vdi valsartaani
plasmakontsentratsioon. Nende ravimite samaaegse kasutamise alustamisel voi 16petamisel tuleb olla
tahelepanelik.

Metformiin

Sakubitriili/valsartaani ja metformiini kooskasutamisel vahenes metformiini Cmax ja AUC 23% vorra.
Nende toimete Kliiniline olulisus on teadmata. Seega tuleb tega Kkliinilise seisundi hindamine enne, kui
alustatakse ravi sakubitriili/valsartaaniga patsientidel, kes kasutavad metformiini.
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Olulised koostoimed puuduvad

Sakubitriili/valsartaani manustamisel koos digoksiini, varfariini, htidroklorotiasiidi, amlodipiini,
omeprasooli, karvedilooli vdi levonorgestreeli/etiniialostradiooli kombinatsiooniga ei ole kliiniliselt
olulisi koostoimeid taheldatud.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Sakubitriili/valsartaani ei soovitata kasutada raseduse esimeses trimestris ning on vastundidustatud
teises ja kolmandas trimestris (vt 18ik 4.3).

Valsartaan

Raseduse esimeses trimestris AKE inhibiitorite kasutamisega kaasneva teratogeensuse riski kohta ei
ole epidemioloogilised andmed I8plikud, siiski ei saa vélistada véhest riski suurenemist. ARBide
kasutamisega kaasneva riski kohta puuduvad kontrollitud epidemioloogilised andmed, ka selle
ravimirihma puhul vdib esineda sarnane risk. Kui ravi jatkamine ARBiga ei ole valtimatu, tuleb
raseduse planeerimise korral patsiendi hiipertensiooni ravi muuta ning valida ravim, mille
ohutusprofiil on raseduse korral teada. Raseduse tuvastamisel tuleb ravi ARBiga koheselt katkestada
ning alustada sobiva hiipertensiooni raviga. ARBI kasutamine raseduse teise ja kolmanda trimestri ajal
kutsub teadaolevalt esile loodet kahjustavaid toimeid (neerufunktsiooni vahenemine,
oligohiidramnion, kolju luustumishaireid) ning vastsiindinut kahjustavaid toimeid (neerupuudulikkus,
hiipotensioon, hiiperkaleemia).

Kui ARBI on kasutatud raseduse kolmanda trimestri ajal, on soovitatav loote neerufunktsiooni ja
koljuluu kontrollimiseks teha ultraheliuuring. Kui lapse ema on kasutanud ARBI, tuleb hoolikalt
jalgida imikut hiipotensiooni tekkimise suhtes (vt 16ik 4.3).

Sakubitriil
Sakubitriili kasutamise kohta rasedatel naistel puuduvad andmed. Loomkatsetes on téheldatud
reproduktsioonitoksilisust (vt 18ik 5.3).

Sakubitriil/valsartaan
Sakubitriili/valsartaani kasutamise kohta rasedatel naistel puuduvad andmed. Loomkatsetes
sakubitriili/valsartaaniga on taheldatud reproduktsioonitoksilisust (vt 18ik 5.3).

Imetamine

Ei ole teada, kas sakubitriil/valsartaan eritub rinnapiima. Entresto toimeained sakubitriil ja valsartaan
erituvad lakteerivate rottide piima (vt 16ik 5.3). Soovimatute toimete tekkeohu téttu rinnapiima
saavatel vastsiindinutel/imikutel ei soovitata seda ravimit imetamise ajal kasutada. Otsuse tegemisel,
kas loobuda rinnaga toitmisest vdi rinnaga toitmise ajaks katkestada ravi Entrestoga, tuleb arvesse
votta sakubitriili/valsartaani ravi tdhtsust emale.

Fertiilsus

Puuduvad andmed sakubitriili/valsartaani toime kohta inimeste fertiilsusele. Selle ravimi uuringutes
isaste ja emaste rottidega ei ilmnenud viljakuse langust (vt 16ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
Sakubitriil/valsartaan mgjutab kergelt autojuhtimise ja masinate kasitsemise v8imet. S6idukite

juhtimisel vdi masinatega to6tamisel tuleb arvestada sellega, et ravim v@ib aeg-ajalt pGhjustada
pearinglust vdi vasimust.
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48 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvodte

Kdige sagedamini teatatud korvaltoimed téiskasvanutel ravi ajal sakubitriili/valsartaaniga olid
hipotensioon (17,6%), huperkaleemia (11,6%) ja neerukahjustus (10,1%) (vt 16ik 4.4).
Sakubitriili/valsartaaniga ravitud patsientidel teatati angiotdeemist (0,5%) (vt valitud kdrvaltoimete
kirjeldust all pool).

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Kdrvaltoimed on kategoriseeritud vastavalt organstisteemi pdhiklassidele ja esinemissagedusele kdige
sagedasem eespool, kasutades jargmist konventsiooni: viaga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10);
aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100); harv (>=1/10 000 kuni <1/1000); véga harv (<1/10 000). lgas
sagedusriihmas on kérvaltoimed loetletud kérvaltoime t@siduse vahenemise jérjekorras.

Tabel 2 Kdrvaltoimete loetelu
N . . . Esinemissageduse
Organsisteemi Klass Eelistatud termin Kategooria
Vere ja lumfisusteemi haired Aneemia Sage
Immuunststeemi haired Ulitundlikkus Aeg-ajalt
Ainevahetus- ja toitumishaired Hiperkaleemia* Véga sage
Hipokaleemia Sage
Hipoglikeemia Sage
Hiponatreemia Aeg-ajalt
Psuhhiaatrilised haired Hallutsinatsioonid** Harv
Unehdired Harv
Paranoia Véga harv
Narviststeemi haired Pearinglus Sage
Peavalu Sage
Minestus Sage
Posturaalne pearinglus Aeg-ajalt
Kdrva ja labirindi kahjustused Vertiigo Sage
Vaskulaarsed haired Hipotensioon* Véga sage
Ortostaatiline hiipotensioon | Sage
Resp_lrat_oorse_d, r!ndkere ja Kéha Sage
mediastiinumi hdired
Seedetrakti haired K6hulahtisus Sage
liveldus Sage
Gastriit Sage
Naha ja nahaaluskoe kahjustused | Sugelus Aeg-ajalt
Lobve Aeg-ajalt
Angioddeem* Aeg-ajalt
Neerude ja kuseteede héired Neerukahjustus* Véga sage
Neerupuudulikkus
(neerupuudulikkus, age Sage
neerupuudulikkus)
Uldised haired ja Vasimus Sage
manustamiskoha reaktsioonid Asteenia Sage

*Vt valitud kdrvaltoimete kirjeldust.
**Kaasa arvatud kuulmis- ja ndgemishallutsinatsioonid.
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Valitud kérvaltoimete Kkirjeldus

Angiotdeem

Sakubitriili/valsartaaniga ravitud patsientidel on teatatud angiotdeemist. Uuringus PARADIGM-HF
teatati angioddeemist 0,5% patsientidest, keda raviti sakubitriili/valsartaaniga, vorreldes 0,2%-ga
enalapriili riihmas. Angiotdeemi esines sagedamini mustanahalistel, keda raviti
sakubitriili/valsartaaniga (2,4%) ja enalapriiliga (0,5%) (vt 10ik 4.4).

Hiiperkaleemia ja seerumi kaaliumisisaldus

PARADIGM-HF uuringus teatati hiiperkaleemiast ja seerumi kaaliumisisaldusest >5,4 mmol/I
vastavalt 11,6% ja 19,7% sakubitriili/valsartaaniga ravitud patsientidest ning 14,0% ja 21,1%
enalapriiliga ravitud patsientidest.

Vererdhk

PARADIGM-HF uuringus teatati hiipotensioonist ja kliiniliselt olulisest madalast stistoolsest
vererdhust (<90 mmHg ja vahenemine vorreldes ravieelsega >20 mmHg) vastavalt 17,6% ja 4,76%
sakubitriili/valsartaaniga ravitud patsientidest ning 11,9% ja 2,67% enalapriiliga ravitud patsientidest.

Neerukahjustus
PARADIGM-HF uuringus teatati neerukahjustusest 10,1% sakubitriili/valsartaaniga ravitud

patsientidest ning 11,5% enalapriiliga ravitud patsientidest.

Lapsed

PANORAMA-HF uuringus hinnati sakubitriili/valsartaani ohutust randomiseeritud, aktiivse
kontrollrihmaga 52-néadalases uuringus 375 stidamepuudulikkusega lapsel vanuses 1 kuu kuni

<18 aastat vordluses enalapriiliga. Ohutusprofiil lastel vanuses 1 kuu kuni <18 aastat, kes said ravi
sakubitriili/valsartaaniga, oli sarnane taiskasvanute omaga. Ohutusandmed lastel vanuses 1 kuu kuni
<1 aasta olid piiratud.

Ohutusandmed on piiratud md6duka maksakahjustusega vdi m66duka kuni raske neerukahjustusega
lastel.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miligiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutddtajatel palutakse kbigist vGimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamisststeemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine
Uleannustamise kohta inimestel on andmed piiratud. Tervetel tdiskasvanud vabatahtlikel uuriti 583 mg
sakubitriili/617 mg valsartaani Gihekordset annust ja korduvaid 437 mg sakubitriili/463 mg valsartaani

annuseid (14 paeva) ning nende annuste korral oli taluvus hea.

Sakubitriili/valsartaani vererdhku alandava toime tdttu on kdige t6endolisem lleannustamisega seotud
simptom hipotensioon. Asjakohane on simptomaatiline ravi.

Ulatusliku plasmavalkudega seondumise tottu ei seda ravimit tdenoliselt eemaldada hemodialtdsil (vt
16ik 5.2).
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: Reniin-angiotensiinstisteemi toimivad ained; angiotensiin Il retseptori
blokaatorid (ARB), teised kombinatsioonid, ATC-kood: CO9DX04

Toimemehhanism

Sakubitriil/valsartaan toimib angiotensiini retseptori-nepriltsiini inhibiitorina (ARNI), mis Gheaegselt
inhibeerib nepriltsiini (neutraalne endopeptidaas; NEP) eelravimi sakubitriili aktiivse metaboliidi
LBQ657 toimel ja blokeerib angiotensiin 1l 1. tlupi (AT1) retseptori valsartaani toimel.
Sakubitriili/valsartaani soodne toime stidame-veresoonkonnale on seotud neprilusiini poolt
lagundatavate peptiidide (nt natriureetiliste peptiidide [NP]) taseme tdusuga LBQG657 toimel ja
angiotensiin 1l samaaegse inhibeerimisega valsartaani poolt. NP-de toime avaldub aktiveerides
membraaniga seondunud guanuliultsiiklaasiga Uhinenud retseptoreid, mille tulemusena suureneb
teisese virgatsaine tstklilise guanosiinmonofosfaadi (cGMP) kontsentratsioon, mis v8ib p&hjustada
vasodilatsiooni, natriureesi ja diureesi, glomerulaarfiltratsiooni kiiruse ja neerude verevoolu
suurenemist, reniini ja aldosterooni vabanemise inhibeerimist, simpaatilise aktiivsuse vahenemist ning
antihtpertroofilisi ja antifibrootilisi toimeid.

Valsartaan parsib angiotensiin Il kahjulikke toimeid siidame-veresoonkonnale ja neerudele,
blokeerides selektiivselt AT1-retseptori, ning inhibeerib ka angiotensiin 11-sGltuvat aldosterooni
vabanemist. See takistab reniin-angiotensiin-aldosterooni stisteemi pusivat aktivatsiooni, mis voib viia
vasokonstriktsiooni, renaalse naatriumi ja vedeliku peetuse, rakkude kasvu ja proliferatsiooni
aktiveerimiseni ning sellele jargneva maladaptiivse kardiovaskulaarse remodelleerumiseni.

Farmakodiinaamilised toimed

Sakubitriili/valsartaani farmakodiinaamilisi toimeid hinnati parast Uhekordsete ja korduvate annuste
manustamist tervetele isikutele ja stidamepuudulikkusega patsientidele ning need on kooskdlas
tiheaegse neprilsiini inhibeerimise ja RAASI blokaadiga. 7-paevases valsartaaniga kontrollitud
uuringus valjutusfraktsiooni langusega patsientidel (HFrEF) viis sakubitriili/valsartaani manustamine
natriureesi esialgse suurenemiseni, cGMP kontsentratsiooni suurenemiseni uriinis ja midregionaalse
kodade natriureetilise peptiidi propeptiidi (MR-proANP) ja B-tiilipi natriureetilise peptiidi
N-terminaalse propeptiidi (NT-proBNP) kontsentratsiooni vahenemiseni plasmas vorreldes
valsartaaniga. 21-péevases uuringus HFrEF patsientidel suurenes sakubitriili/valsartaani toimel
oluliselt ANP ja cGMP sisaldus uriinis ja cGMP sisaldus plasmas ning vahenes NT-proBNP,
aldosterooni ja endoteliin-1 sisaldus plasmas vorreldes ravieelsega. Blokeeriti ka AT1-retseptor, mida
néitas reniini aktiivsuse ja reniini kontsentratsiooni suurenemine plasmas. Uuringus PARADIGM-HF
vahenes sakubitriili/valsartaani toimel NT-proBNP ning suurenes BNP sisaldus plasmas ja cGMP
sisaldus uriinis vBrreldes enalapriiliga. Uuringus PANORAMA-HF taheldati NT-proBNP vahenemist
4. ja 12. nadalal sakubitriili/valsartaani (40,2% ja 49,8%) ja enalapriili riihmas (18,0% ja 44,9%)
vorreldes algvaartusega. NT-proBNP sisalduse langus jatkus uuringu jooksul 65,1% véhenemisega
sakubitriili/valsartaani riihmas ja 61,6% enalapriili rihmas 52. n&dalal vorreldes algvéartusega.
Sakubitriil/valsartaan on neprilusiini substraat ning seet6ttu ei ole sakubitriili/valsartaaniga ravi
saavatel patsientidel BNP sobiv stidamepuudulikkuse biomarker (vt 18ik 4.4). NT-proBNP ei ole
neprillsiini substraat, seega on NT-proBNP sobivam biomarker.

Pdhjalikus QTc kliinilises uuringus tervetel meessoost isikutel ei olnud sakubitriili/valsartaani

Uhekordsetel annustel 194 mg sakubitriili/206 mg valsartaani ja 583 mg sakubitriili/617 mg valsartaani
toimet stidame repolarisatsioonile.
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NeprilUsiin on ks mitmetest enstiimidest, mis osaleb amiloid-p (AP) vabanemises ajust ja
tserebrospinaalvedelikust. Sakubitriili/valsartaani manustamist tervetele isikutele annuses 194 mg
sakubitriili/206 mg valsartaani iiks kord 66pdevas kahe nddala jooksul seostati AB1-38 sisalduse
suurenemisega tserebrospinaalvedelikus vorreldes platseeboga; AB1-40 ja 1-42 kontsentratsioon
tserebrospinaalvedelikus ei muutunud. Selle leiu Kliiniline tahtsus on teadmata (vt 18ik 5.3).

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Madnedes publikatsioonides on ravimi tugevused 24 mg/26 mg, 49 mg/51 mg ja 97 mg/103 mg
margitud vastavalt 50 mg, 100 mg v&i 200 mg.

PARADIGM-HF

PARADIGM-HF, keskne 11 faasi uuring, oli 8442 patsiendi osalusega rahvusvaheline
randomiseeritud topeltpimeuuring, kus vorreldi sakubitriili/valsartaani enalapriiliga kroonilise
stidamepuudulikkuse (NYHA Klass I1...1V) ja vahenenud valjutusfraktsiooniga (vasaku vatsakese
véljutusfraktsioon <40%, hiljem parandatud <35%-ks) téiskasvanud patsientidel, manustatuna lisaks
muule stidamepuudulikkuse ravile. Esmane tulemusnaitaja oli kardiovaskulaarse (KV) surma voi
siidamepuudulikkuse tdttu hospitaliseerimise liittulemusnditaja. Skriinimisel arvati vélja patsiendid,
kelle sustoolne veredhk oli <100 mmHg, kellel esines raske neerupuudulikkus (eGFR

<30 ml/min/1,73 m?) ja raske maksakahjustus, seega neid ei uuritud prospektiivselt.

Enne uuringus osalemist said patsiendid standardravi, mis sisaldas AKE inhibiitoreid/ARBe (>99%),
beetablokaatoreid (94%), mineralokortikoidi antagoniste (58%) ja diureetikume (82%). Jélgimise
kestuse mediaan oli 27 kuud ja patsiente raviti kuni 4,3 aastat.

Patsiendid pidid I8petama kdimasoleva AKE inhibiitori vdi ARBI kasutamise ja alustama ihepoolselt
pimendatud sissejuhatavat perioodi, mille kdigus nad said ravi enalapriiliga 10 mg kaks korda
00péevas, millele jargnes Ghepoolselt pimendatud ravi sakubitriili/valsartaaniga annuses 100 mg kaks
korda 60péevas, mida suurendati 200 mg-ni kaks korda 66péaevas (ravi I8petamise kohta sellel
perioodil vt 16ik 4.8). Seejarel randomiseeriti patsiendid uuringu topeltpimedasse perioodi, mille
kdigus nad said kas sakubitriili/valsartaani annuses 200 mg voi enalapriili annuses 10 mg kaks korda
O0péevas [sakubitriil/valsartaan (n=4209); enalapriil (n=4233)].

Uuritud populatsiooni keskmine vanus oli 64 aastat ja 19% olid 75-aastased voi vanemad.
Randomiseerimise ajal oli 70%-I patsientidest NYHA klass 11, 24%-1 klass 111 ja 0,7%-1 klass V.
Keskmine vasaku vatsakese valjutusfraktsioon oli 29% ning 963 patsiendil (11,4%) oli ravieelselt
vasaku vatsakese véljutusfraktsioon >35% and <40%.

Sakubitriili/valsartaani riihmas kasutas uuringu I6ppedes 76% patsientidest eesmarkannust 200 mg
kaks korda 06péaevas (keskmine 60pdevane annus 375 mg). Enalapriili rihmas kasutas uuringu
I6ppedes 75% patsientidest eesmarkannust 10 mg kaks korda 66péevas (keskmine 66pdevane annus
18,9 mg).

Sakubitriil/valsartaan oli parem enalapriilist, vahendades kardiovaskulaarse surma voi
sidamepuudulikkuse t6ttu hospitaliseerimiste riski 21,8% vdrreldes enalapriili 26,5%-ga.
Kardiovaskulaarse surma ja siidamepuudulikkuse t6ttu hospitaliseerimise liittulemusnéitaja korral oli
absoluutse riski véhenemine 4,7%, ainult kardiovaskulaarse surma korral 3,1% ning ainult
stidamepuudulikkuse tdttu hospitaliseerimise korral 2,8%. Vorreldes enalapriiliga oli suhtelise riski
vahenemine 20% vdrreldes enalapriiliga (vt tabel 3). Seda toimet tdheldati varakult ja see piisis kogu
uuringu kestel (vt joonis 1). Mdlemad komponendid toetasid riski vihenemist. Akksurm moodustas
45% kardiovaskulaarsetest surmadest ja see vahenes 20% ravi sakubitriili/valsartaaniga saanud
patsientidel vorreldes enalapriiliga ravitud patsientidega (riskitiheduste suhe, [hazard ratio, HR] 0,80,
p=0,0082). Stidame pumbafunktsiooni puudulikkus moodustas 26% kardiovaskulaarsetest surmadest
ja see véhenes 21% ravi sakubitriili/valsartaaniga saanud patsientidel enalapriiliga ravitud
patsientidega vorreldes (HR 0,79, p=0,0338).
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Sellist riski véhenemist téheldati jarjekindlalt alarihmade 18ikes, sealhulgas soo, vanuse, rassi,
geograafilise piirkonna, NYHA klassi (11/111), valjutusfraktsiooni, neerufunktsiooni, diabeedi vdi
hiipertensiooni anamneesi, eelneva sidamepuudulikkuse ravi ja kodade virvenduse alariihmades.

Sakubitriil/valsartaan parandas elulemust, vahendades oluliselt Gldist suremust 2,8%
(sakubitriil/valsartaan, 17%, enalapriil, 19,8%). Suhteline riski véhenemine oli 16% vorreldes

enalapriiliga (vt tabel 3).

Tabel 3 Ravi toime esmasele liittulemusnaitajale, selle komponentidele ja tldisele
suremusele, jalgimisperioodi kestuse mediaan 27 kuud

Sakubitriil/v | Enalapriil Riskitiheduste | Suhtelise | p-vaartus
alsartaan N=4212% suhe riski el
N=4187% n (%) (95% CI) vahenemi
n (%) ne
Esmane 914 (21,83) 1117 (26,52) | 0,80 20% 0,0000002
liittulemusnéitaja — (0,73...0,87)

KV surm ja suidame-
puudulikkuse téttu
hospitaliseerimised™

Esmase liittulemusnditaja tksikkomponendid

KV surm** 558 (13,33) 693 (16,45) 0,80 20% 0,00004
(0,71...0,89)

Esimene stidame- 537 (12,83) 658 (15,62) 0,79 21% 0,00004

puudulikkuse téttu (0,71...0,89)

hospitaliseerimine

Teisene tulemusnditaja

Uldine suremus 711 (16,98) | 835(19,82) | 0,84 16% 0,0005
(0,76...0,93)

*Esmast tulemusnditajat méaratleti kui aega esimese kardiovaskulaarse surma voi
stidamepuudulikkuse tdttu hospitaliseerimise juhu tekkeni.

**KV surm hdlmab kdiki patsiente, kes surid kuni andmete kogumise 16ppkuupéevani, hoolimata
eelnevast hospitaliseerimisest.

***(Jhepoolne p-vaartus

*Taielik analttsikogum

Joonis1  Esmase liittulemusnditaja ja KV surma komponendi Kaplani-Meieri kéverad

Aeg KV surma tekkeni vdi esimese siidamepuudulikkuse tottu
hospitaliseerimiseni uuringus PARADIGM-HF Aeg KV surma tekkeni uuringus PARADIGM-HF
oS
® S 401 —
Ew 88 40
22 N, E o P<0,0001
g5 30 Enalapril (N=4212) 22 5 Enalapril (N=4212) HR (95%Cl):
’é § Entresto (N=4187) .§ g — Entresto (N=4187) 0,799 (0,715, 0,893)
o & 20 ®
= P<0,0001 g8 20
25 1o HR (95%Cl): 8=
B 0,798 (0,731, 0,871) £ 10
20 Sw©
ES o . . . . . . , Ew g
EE S5 ® t T T T T T T ]
X E 0 180 360 540 720 900 1080 1260 | X E 0 180 360 540 720 900 1080 1260
Aeg alates randomiseerimisest (paevad) Aeg alates randomiseerimisest (péaevad)
Ohustatute arv Ohustatute arv
Entresto 4187 3922 3663 3018 2257 1544 896 249 Entresto 4187 4056 3891 3282 2478 1716 1005 280
Enalapril 4212 3883 3579 2022 2123 1488 853 236 | Enalopril 4212 4051 3860 3231 2410 1726 94 279
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TITRATION

TITRATION oli 12-n&dalane ohutuse ja taluvuse uuring 538 kroonilise stidamepuudulikkuse (NYHA
klass II...IV) ja siistoolse diisfunktsiooniga (vasaku vatsakese viljutusfraktsioon <35%) patsiendil, kes
ei olnud varem AKE inhibiitori ega ARBiga ravi saanud v0i kes olid enne uuringuga liitumist saanud
AKE inhibiitoreid vdi ARB-ravi erinevates annustes. Patsiendid said sakubitriili/valsartaani
algannusena 50 mg kaks korda 60paevas, mida tiitriti 200 mg-ni kaks korda 60péaevas ja seejarel
eesmérkannuseni 200 mg kaks korda 66pédevas 3-nadalase voi 6-néddalase intervalliga.

Patsientide seas, kes ei olnud eelnevalt AKE inhibiitorit voi ARB-ravi saanud voi olid ravi saanud
vdikeses annuses (samavaérne <10 mg enalapriiliga 60pédevas), saavutas ja séilitas
sakubitriili/valsartaani 200 mg annuse rohkem patsiente, kui annust suurendati 6-nadalase (84,8%)
intervalliga 3 nadalaga (73,6%) vOrreldes. Sakubitriili/valsartaani eesmarkannuse 200 mg kaks korda
00péevas saavutas ja sdilitas kokku 76% patsientidest, kellel ei olnud 12 né&dala jooksul lihtegi
ravikatkestust ega annuse vahendamist.

Lapsed

PANORAMA-HF

PANORAMA-HF, Il faasi uuring, oli rahvusvaheline randomiseeritud topeltpimeuuring, kus vorreldi
sakubitriili/valsartaani enalapriiliga 375 lapsel vanuses 1 kuu kuni <18 aastat, kellel oli stisteemsest
vasaku vatsakese stistoolsest diisfunktsioonist (LVEF <45% v@i fraktsiooni lihenemine <22,5%)
tingitud stidamepuudulikkus. P6hiline eesmark oli selgitada, kas sakubitriil/valsartaan oli enalapriilist
parem siidamepuudulikkusega lastel 52-nddalase ravi ajal vastavalt globaalsele jérjestatud
tulemusnéditajale. Globaalselt jérjestatud esmane tulemusnditaja saadi, jarjestades patsiente (tulemused
kehvemast paremaks) vastavalt kliinilistele sindmustele nagu surm, mehaanilise elustamistoega
alustamine, kiireloomuline sidamesiirdamise nimekirja lisamine, sidamepuudulikkuse stivenemine,
funktsionaalse vdimekuse meetmed (NYHA/ROSS tulemused) ja patsiendi teavitatud
stiidamepuudulikkuse simptomid (patsiendi globaalne hindamisskaala, Patient Global Impression
Scale [PGIS]). Uuringust valistati siisteemse parema vatsakese v@i iihe vatsakesega patsiendid ja
piiratud vG@i hlipertroofse kardiomiiopaatiaga patsiendid. Sakubitriili/valsartaani 18plik séilitusannus oli
2,3 mg/kg kaks korda 60péevas lastel vanuses 1 kuu kuni <1 aasta ja 3,1 mg/kg kaks korda 66péevas
patsientidel vanuses 1 aasta kuni <18 aastat maksimaalse annusega 200 mg kaks korda 66paevas.
Enalapriili 18plik sailitusannus oli 0,15 mg/kg kaks korda 60péaevas lastel vanuses 1 kuu kuni <1 aasta
ja 0,2 mg kaks korda 60pdevas lastel vanuses 1 aasta kuni <18 aastat maksimaalse annusega 10 mg
kaks korda 0dpaevas.

Uuringus oli 9 patsienti vanuses 1 kuu kuni <1 aasta, 61 patsienti vanuses 1 aasta kuni <2 aastat,

85 patsienti vanuses 2 kuni <6 aastat ja 220 patsienti vanuses 6 kuni <18 aastat. Ravieelselt oli 15,7%
patsientidest NYHA/ROSS klass 1, 69,3% klass I, 14,4% klass 111 ja 0,5% klass IV. Keskmine LVEF
oli 32%. Kdige sagedasemad stidamepuudulikkuse algpdhjused olid seotud kardiomiiopaatiaga
(63,5%). Enne uuringus osalemist said patsiendid raviks peamiselt AKE inhibiitoreid/ARB-e (93%),
beetablokaatoreid (70%), aldosterooni antagoniste (70%) ja diureetikume (84%).

Globaalselt jarjestatud esmase tulemusnaitaja Mann-Whitney testi tdendosus oli 0,907 (95%

Cl1 0,72...1,14), eelistades numbriliselt sakubitriili/valsartaani (vt tabel 4). Sakubitriil/valsartaan ja
enalapriil demonstreerisid vorreldavaid kliiniliselt olulisi paranemisi teisestes tulemusnéitajates
NYHA/ROSS Klassis ja PGIS skoori muutuses vorreldes algvaartusega. 52. nadalal esines muutusi
NYHA/ROSS funktsionaalses klassis algvaartusest jargnevalt: tulemused paranesid 37,7% ja 34,0%
patsientidest; jaid muutumatuks 50,6% ja 56,6% patsientidest; laksid kehvemaks 11,7% ja 9,4%
patsientidest vastavalt sakubitriili/valsartaani ja enalapriili rihmas. Sarnaselt esines muutusi PGIS
skooris vorreldes algvaértusega jargnevalt: tulemused paranesid 35,5% ja 34,8% patsientidest; jaid
muutumatuks 48,0% ja 47,5% patsientidest; halvenesid 16,5% ja 17,7% patsientidest vastavalt
sakubitriili/valsartaani ja enalapriili rihmas. NT-proBNP véahenes algvaartusega vorrreldes oluliselt
mdlemas ravirihmas. NT-proBNP vahenemise ulatus Entrestoga sarnanes sellele, mida taheldati
siidamepuudulikkusega téiskasvanud patsientidel uuringus PARADIGM-HF. V6ttes aluseks, et
sakubitriil/valsartaan parandas I8pptulemusi ja véhendas NT-proBNP sisaldust uuringus
PARADIGM-HF, ja et NT-proBNP véartused véhenesid koos sumptomaatiliste ja funktsionaalsete
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tulemuste paranemisega vorreldes algvéaartusega uuringus PANORAMA-HF, oli maistlik jareldada
Kliinilist kasu sidamepuudulikkusega lastele. Alla 1-aastaseid patsiente oli liiga vahe, et hinnata
sakubitriili/valsartaani efektiivsust antud vanuserihmas.

Tabel 4 Ravitoime vastavalt globaalselt jarjestatud esmasele tulemusnditajale uuringus
PANORAMA-HF

Sakubitriil/valsartaan | Enalapriil

N=187 N=188 Ravitoime
Globaalselt Soovitud tulemuse Soovitud tulemuse Toendosus**
jarjestatud esmane tdendosus (%)* tdendosus (%)* (95% CI)
tulemusnaitaja 52,4 47,6 0,907 (0,72...1,14)

*Soovitud tulemuse tdendosust voi Mann-Whitney téendosust antud ravi kohta hinnati vastavalt
voitude protsendile globaalselt jérjestatud skoori vdrdluses paarikaupa sakubitriili/valsartaaniga
ravitud patsientide ja enalapriiliga ravitud patsientide vahel (iga kdrgemat skoori loeti Giheks vGiduks
jaiga vordset skoori loeti pooleks vaiduks).

**Mann-Whitney testi tbendosust arvutati vastavalt hinnangulisele Mann-Whitney téendosusele
enalapriili kohta jagatuna hinnangulise Mann-Whitney tdendosusega sakubitriili/valsartaani kohta, kus
tdendosus <1 tdhendas sakubitriili/valsartaani paremust ja >1 enalapriili paremust.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Sakubitriil/valsartaanis sisalduv valsartaan on parema biosaadavusega kui teistes turulolevates
tabletivormides; sakubitriil/valsartaanis sisalduv valsartaan annuses 26 mg, 51 mg ja 103 mg on
samavaarne vastavalt 40 mg, 80 mg ja 160 mg valsartaaniga teistes turulolevates tabletivormides.

Lapsed

Sakubitriili/valsartaani farmakokineetikat hinnati sudamepuudulikkusega lastel vanuses 1 kuu kuni
<1 aasta ja 1 aasta kuni <18 aastat ja viitas, et sakubitriili/valsartaani farmakokineetiline profiil on
sarnane lastel ja tdiskasvanud patsientidel.

Taiskasvanud

Imendumine

Pérast suukaudset manustamist laguneb sakubitriil/valsartaan valsartaaniks ja eelravim sakubitriiliks.
Sakubitriil metaboliseerub edasi aktiivseks metaboliidiks LBQ657. Nende maksimaalne
plasmakontsentratsioon saabub vastavalt 2 tunni, 1 tunni ja 2 tunni méddudes. Sakubitriili ja
valsartaani suukaudne absoluutne biosaadavus on hinnanguliselt vastavalt rohkem kui 60% ja 23%.

Parast sakubitriili/valsartaani manustamist kaks korda 66paevas saabub sakubitriili, LBQ657 ja
valsartaani tasakaaluseisund kolme péevaga. Tasakaaluseisundis ei kuhju sakubitriil ja valsartaan
olulisel méadral, samal ajal kui LBQ657 kuhjub 1,6-kordselt. Manustamisel koos toiduga ei ole
kliiniliselt olulist mdju sakubitriili, LBQ657 ja valsartaani plasmakontsentratsioonile. Seetdttu v6ib
sakubitriili/valsartaani manustada koos toiduga voi ilma.

Jaotumine

Sakubitriili, LBQ657 ja valsartaan seonduvad ulatuslikult plasmavalkudega (94...97%).
Kontsentratsioonide vordlus plasmas ja tserebrospinaalvedelikus naitab, et LBQ657 1abib vahesel
mééral hematoentsefaalbarjaéri (0,28%). Valsartaani ja sakubitriili keskmine ndiline jaotusruumala oli
vastavalt 75 kuni 103 liitrit.
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Biotransformatsioon

Sakubitriil muudetakse karbokstillesteraaside 1b ja 1c poolt kiiresti LBQ657-ks; LBQ6570lulisel
maééral ei metaboliseeru. Valsartaani metabolism on minimaalne, ainult umbes 20% annusest eritub
metaboliitidena. Plasmas on vdikeses kontsentratsioonis (<10%) tuvastatud valsartaani
hidroksullmetaboliiti.

Kuna sakubitriili ja valsartaani CYP450 enstiumide poolt vahendatud metabolism on minimaalne, ei
ole CYP450 enstiime mojutavate ravimite samaaegsel manustamisel oodata mdju farmakokineetikale.

In vitro metabolismi uuringud néitavad, et véimalus CYP450-pdhinevate ravimkoostoimete tekkeks
on vdike, sest sakubitriili/valsartaani CYP450 ensutumide vahendusel toimuv metabolism on piiratud.
Sakubitriil/valsartaan ei indutseeri ega inhibeeri CYP450 ensuiime.

Eritumine

Parast suukaudset manustamist eritub uriiniga 52...68% sakubitriilist (peamiselt LBQ657-na) ning
~13% valsartaanist ja selle metaboliitidest; roojaga eritub 37...48% sakubitriilist (peamiselt
LBQ657-na) ning 86% valsartaanist ja selle metaboliitidest.

Sakubitriil, LBQ657 ja valsartaan elimineeruvad plasmast keskmise eliminatsiooni poolvaartusajaga
(T+) vastavalt ligikaudu 1,43 tundi, 11,48 tundi ja 9,90 tundi.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Uuritud sakubitriili/valsartaani annusevahemikus 24 mg sakubitriili/26 mg valsartaani kuni 97 mg
sakubitriiil/103 mg valsartaani oli sakubitriili, LBQ657 ja valsartaani farmakokineetika ligikaudu
lineaarne.

Patsientide eririihmad

Neerukahjustus
Kerge kuni raske neerukahjustusega patsientidel on tdheldatud korrelatsiooni neerufunktsiooni ja

LBQ657 plasmakontsentratsiooni vahel. Mddduka (30 ml/min/1,73 m? < eGFR <60 ml/min/1,73 m?)
ja raske neerukahjustusega (15 ml/min/1,73 m? < eGFR <30 ml/min/1,73 m?) patsientidel oli LBQ657
plasmakontsentratsioon vastavalt 1,4 ja 2,2 korda suurem vorreldes kerge neerukahjustusega

(60 ml/min/1,73 m? < eGFR <90 ml/min/1,73 m?) patsientidega, mis oli tihtlasi suurim
PARADIGM-HF uuringusse kaasatud patsiendirihm. Valsartaani plasmakontsentratsioon oli
mo6dduka ja raske neerukahjustusega patsientidel sarnane kerge neerukahjustusega patsientidega.
Diallilisi saavate patsientidega ei ole uuringuid labi viidud. Kuna LBQG657 ja valsartaan seonduvad
ulatuslikult plasmavalkudega, ei ole nad tdendoliselt efektiivselt eemaldatavad dialliisi teel.

Maksakahjustus
Kerge kuni mddduka maksakahjustusega patsientidel suurenes sakubitriili plasmakontsentratsioon

vastavalt 1,5 ja 3,4 korda, LBQ657 plasmakontsentratsioon 1,5 ja 1,9 korda ning valsartaani
plasmakontsentratsioon 1,2 ja 2,1 korda vdrreldes sobivate tervete isikutega. Siiski suurenes kerge
kuni md6duka maksakahjustusega patsientidel vaba LBQ657 plasmakontsentratsioonid vastavalt 1,47
ja 3,08 korda ning vaba valsartaani plasmakontsentratsioonid vastavalt 1,09 ja 2,20 korda vorreldes
sobivate tervete isikutega. Raske maksakahjustuse, biliaarse tsirroosi ja kolestaasiga patsientidel ei ole
sakubitriili/valsartaani kasutamist uuritud (vt 18igud 4.3 ja 4.4).

Soo méju
Sakubitriili/valsartaani farmakokineetika (sakubitriili, LBQ657 ja valsartaani) on sarnane mees- ja

naissoost isikutel.
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5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ja viljakuse
mittekliinilised uuringud (sealhulgas uuringud eraldi sakubitriili ja valsartaaniga ja/voi
sakubitriili/valsartaaniga) ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Fertiilsus, reproduktsioon ja areng

Ravi sakubitriili/valsartaaniga organogeneesi perioodil viis embriio/loote suurenenud suremuseni
rottidel annuste >49 mg sakubitriili/51 mg valsartaani/kg/66pédevas (<0,72 korda suurem
maksimaalsest inimesele soovitatavast annusest [maximum recommended human dose, MRHD] AUC
pdhjal) ja kidlikutel annuste >4,9 mg sakubitriili /5,1 mg valsartaani/kg/60paevas (2 korda ja

0,03 korda MRHD vastavalt valsartaani ja LBQ657 AUC pdhjal) kasutamisel. Ravim on teratogeenne
loote hiidrotsefaalia madala esinemissageduse pdhjal, mis oli seotud emasloomale manustatud
toksiliste annustega ja mida taheldati kiitlikutel sakubitriili/valsartaani annuse >4,9 mg sakubitriili
/5,1 mg valsartaani/kg/6dpaevas puhul. Kardiovaskulaarseid haireid (peamiselt kardiomegaalia)
téheldati kutlikute loodetel, kasutades emasloomal mittetoksilisi annuseid (1,46 mg

sakubitriili/1,54 mg valsartaani/kg/66pédevas). Kasutades sakubitriili/valsartaani annuses 4,9 mg
sakubitriili/5,1 mg valsartaani/kg/66péevas taheldati kitlikutel loote kahe luustumishaire (moondunud
rinnakuldilid, rinnakuliilide bipartiitne luustumine) véhest sagenemist. Sakubitriili/valsartaani
ebasoodsad toimed embriiole/lootele on seotud angiotensiini retseptoreid blokeeriva toimega (vt

16ik 4.6).

Ravi sakubitriiliga organogeneesi faasis pohjustas kutlikutel embriio-loote suremust ja embriio-loote
toksilisust (loote kaalu véahenemine ja skeleti vaararengud) emasloomale toksiliste annuste juures

(500 mg/kg/66péevas; 5,7 korda MRHD LBQ657 AUC pd&hjal). Annustega >50 mg/kg/06paevas
téheldati luustumise vahest hilinemist. Seda leidu ei loeta kdrvaltoimeks. Sakubitriiliga ravitud rottidel
ei tdheldatud embriio-loote toksilisust ega teratogeensust. Rottidel oli sakubitriili annus, mille korral
embrio-loote kbrvaltoimeid ei taheldatud vahemalt 750 mg/kg/60péevas ja killikutel

200 mg/kg/66péevas (2,2 korda MRHD LBQ657 AUC pdhjal).

Pre- ja postnataalse arengu uuringud rottidel, mis viidi labi sakubitriili annustega kuni

750 mg/kg/6dpéevas (2,2 korda MRHD AUC pdhjal) ja valsartaani annustega kuni

600 mg/kg/66paevas (0,86 korda MRHD AUC pdhjal), nditavad, et ravi sakubitriili/valsartaaniga
organogeneesi, gestatsiooni ja laktatsiooni ajal vdib mdjutada jarglaste arengut ja elulemust.

Muud prekliinilised leiud

Sakubitriil/valsartaan

Sakubitriili/valsartaani toimet amiloid-p kontsentratsioonile tserebrospinaalvedelikus ja ajukoes
hinnati noortel (2...4-aastastel) makaakidel, keda raviti sakubitriili/valsartaaniga (24 mg

sakubitriili/26 mg valsartaani/kg/66péevas) kahe nédala valtel. Selles uuringus vahenes makaakidel
tserebrospinaalvedeliku A kliirens, tdusis AB1-40, 1-42 ja 1-38 tase tserebrospinaalvedelikus; puudus
vastav A taseme tous ajus. Kahenddalases tervete vabatahtlikega 14bi viidud uuringus inimestel ei
taheldatud AP1-40 ja 1-42 taseme tOusu tserebrospinaalvedelikus (vt 18ik 5.1). Lisaks ei ilmnenud
mérke amiiloidkollete esinemisest ajus makaakidega 1&bi viidud toksilisuse uuringus, kus kasutati
sakubitriili/valsartaani annuses 146 mg sakubitriili/154 mg valsartaani/kg/66péevas 39 nadala valtel.
Amuloidisisaldust siiski ei madratud kvantitatiivselt selles uuringus.
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Sakubitriil

Noortel rottidel (7 kuni 70 pdeva péarast siindi), keda raviti sakubitriiliga, aeglustus vanusest tulenev
luukoe areng ja luude pikenemine ligikaudu 2-kordse sakubitriili aktiivse metaboliidi, LBQ657,

AUC ekspositsiooni tdusuga vastavalt sakubitriili/valsartaani laste kliinilisele annusele 3,1 mg/kg kaks
korda 66péevas. Nende leidude mehhanism noortel rottidel ja seet6ttu olulisus laste populatsioonile on
teadmata. Uuring taiskasvanud rottidega nditas vaid minimaalset médduvat parssivat toimet luukoe
mineraalsele tihedusele, kuid mitte Ghelegi teisele luukasvuga seotud parameetrile, mis viitab sellele,
et sakubitriilil ei ole normaalsetes tingimustes olulist toimet tdiskasvanud patsientide luukoele. Siiski
ei saa valistada sakubitriili kerget modduvat toimet luumurdude varasele paranemisfaasile. Kliinilised
andmed lastel (uuring PANORAMA-HF) ei tdendanud, et sakubitriilil/valsartaanil on toimet
kehakaalule, pikkusele, pea imberm&ddule ja luumurdude esinemissagedusele. Uuringus ei mdddetud
luutihedust. Pikaajalised andmed lastel (luu)kasvu ja luumurdude esinemissageduse kohta aga
puuduvad.

Valsartaan

Noortel rottidel (7 kuni 70 paeva pérast siindi), keda raviti valsartaani annustega alates

1 mg/kg/66péevas tekkisid podrdumatud muutused neerudes, mis seisnesid tubulaarses nefropaatias
(vahel kaasnes tubulaarepiteeli nekroos) ja vaagna dilatatsioonis. Need muutused neerudes on
vastavad angiotensiini konverteeriva ensuliimi inhibiitorite ja angiotensiin 1l 1. tlubi blokaatorite
oodatava tugevnenud farmakoloogilise toimega; neid toimeid taheldati rottidel, kes said ravi esimesel
13 elupdeval. See periood vastab inimese 36. rasedusnédalale., mis vdib vahel ulatuda kuni

44. nadalani parast viljastumist. Funktsionaalne neeru kiipsemine on inimestel esimesel eluaastal pidev
protsess. Seetdttu ei saa kliinilist olulisust lastel vanuses alla 1 aasta vélistada, samas kui prekliinilised
andmed ei viita ohutusalastele probleemidele (ile 1 aasta vanuste laste puhul.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Graanuli sisu

Mikrokristalliline tselluloos
Hudrokstproptdltselluloos
Magneesiumstearaat

Kolloidne veevaba ranidioksiid

Talk

Ohuke poliimeerikate

Aluseline butileeritud metakrilaadi kopolimeer
Talk

Steariinhape

Naatriumlaurtialsulfaat

Kapsli kest

Entresto 6 mg/6 mg graanulid avatavas kapslis
Hupromelloos
Titaandioksiid (E171)

Entresto 15 mg/16 mg graanulid avatavas kapslis
Hupromelloos

Titaandioksiid (E171)

Kollane raudoksiid (E172)
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Trakitint

Sellak

Propuleenglukool

Punane raudoksiid (E172)
Ammoniaagilahus (kontsentreeritud)
Kaaliumhudroksiid

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.
Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
PA/AIU/PVC blistrid

Entresto 6 mg/6 mg graanulid avatavas kapslis

Pakendi suurus: 60 kapslit.

Entresto 15 mg/16 mg graanulid avatavas kapslis

Pakendi suurus: 60 kapslit.
6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi hdvitamiseks ja ké&sitlemiseks
Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nuetele.

Kasutamine lastel

Patsiente ja hooldajaid tuleb juhendada kapslit(kapsleid) ettevaatlikult avama, et véaltida kapsli sisu
maha sattumist voi hajumist 6hku. Soovitatav on hoida kapslit pustises asendis, varviline kapslikaas
tleval pool, ja eemaldada kapslikaas kapslikehast.

Kapslisisu tuleb puistata 1...2 teelusikale pehmele toidule véikeses ndus.

Graanuleid sisaldayv toit tuleb kohe &ra tarbida.

Tuhjad kapsli kestad tuleb kohe &ra visata.
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7. MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Entresto 6 mg/6 mg graanulid avatavas kapslis

EU/1/15/1058/023

Entresto 15 mg/16 mg graanulid avatavas kapslis

EU/1/15/1058/024

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 19. november 2015
Mutgiloa viimase uuendamise kuupéev: 25. juuni 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu
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Il LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJIA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Ohukese poliimeerikattega tabletid

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Sloveenia

Novartis Farma S.p.A

Via Provinciale Schito 131
80058 Torre Annunziata (NA)
Itaalia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
Saksamaa

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

Lendava 9220

Sloveenia

Graanulid avatavas kapslis
Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova Ulica 57

1526 Ljubljana

Sloveenia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Sloveenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Saksamaa

Novartis Farmaceutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Hispaania

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.
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C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

No6uded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt mitgiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes
jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v@ib oluliselt mgjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi riski minimeerimise) eesmark.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Entresto 24 mg/26 mg Ghukese polimeerikattega tabletid
sacubitrilum/valsartanum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 24 mg/26 mg tablett sisaldab 24,3 mg sakubitriili ja 25,7 mg valsartaani (sakubitriili valsartaani
naatriumisoola kompleksina).

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

14 Bhukese polumeerikattega tabletti
20 dhukese poltiimeerikattega tabletti
28 dhukese poliimeerikattega tabletti
56 6hukese poliimeerikattega tabletti
196 dhukese polimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1058/001 28 6hukese polimeerikattega tabletti
EU/1/15/1058/008 14 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1058/009 20 6hukese polimeerikattega tabletti
EU/1/15/1058/010 56 Ghukese polimeerikattega tabletti
EU/1/15/1058/018 196 Ghukese polimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Entresto 24 mg/26 mg 6hukese polimeerikattega tabletid, lihendatud vorm on lubatud, kui see on
tehnilistel pdhjustel ndutav

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI VALISKARP (SEALHULGAS BLUE BOX)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Entresto 24 mg/26 mg Ghukese polimeerikattega tabletid
sacubitrilum/valsartanum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 24 mg/26 mg tablett sisaldab 24,3 mg sakubitriili ja 25,7 mg valsartaani (sakubitriili valsartaani
naatriumisoola kompleksina).

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

Hulgipakend: 196 (7 pakendit, igas 28) 6hukese poliimeerikattega tabletti

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1058/017 196 dhukese poliimeerikattega tabletti (7 pakendit, igas 28)

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Entresto 24 mg/26 mg 6hukese polimeerikattega tabletid, lihendatud vorm on lubatud, kui see on
tehnilistel pdhjustel ndutav

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI SISEKARP (ILMA BLUE BOX’ITA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Entresto 24 mg/26 mg Ghukese polimeerikattega tabletid
sacubitrilum/valsartanum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 24 mg/26 mg tablett sisaldab 24,3 mg sakubitriili ja 25,7 mg valsartaani (sakubitriili valsartaani
naatriumisoola kompleksina).

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

28 Ohukese poliimeerikattega tabletti. Hulgipakendi osa. Mitte mditia eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1058/017 196 dhukese poliimeerikattega tabletti (7 pakendit, igas 28)

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Entresto 24 mg/26 mg 6hukese polimeerikattega tabletid, lihendatud vorm on lubatud, kui see on
tehnilistel pdhjustel ndutav

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Entresto 24 mg/26 mg tabletid
sacubitrilum/valsartanum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Entresto 49 mg/51 mg Ghukese polimeerikattega tabletid
sacubitrilum/valsartanum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 49 mg/51 mg tablett sisaldab 48,6 mg sakubitriili ja 51,4 mg valsartaani (sakubitriili valsartaani
naatriumisoola kompleksina).

3. ABIAINED

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

14 Bhukese polumeerikattega tabletti
20 dhukese poltiimeerikattega tabletti
28 dhukese poliimeerikattega tabletti
56 Ghukese poliimeerikattega tabletti
168 dhukese polimeerikattega tabletti
196 dhukese polimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1058/002 28 6hukese polimeerikattega tabletti
EU/1/15/1058/003 56 Ghukese polimeerikattega tabletti
EU/1/15/1058/011 14 dhukese polimeerikattega tabletti
EU/1/15/1058/012 20 6hukese polimeerikattega tabletti
EU/1/15/1058/019 168 Ghukese polumeerikattega tabletti
EU/1/15/1058/020 196 Ghukese polimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Entresto 49 mg/51 mg Bhukese polumeerikattega tabletid, lihendatud vorm on lubatud, kui see on
tehnilistel pdhjustel néutav

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI VALISKARP (SEALHULGAS BLUE BOX)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Entresto 49 mg/51 mg Ghukese polimeerikattega tabletid
sacubitrilum/valsartanum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 49 mg/51 mg tablett sisaldab 48,6 mg sakubitriili ja 51,4 mg valsartaani (sakubitriili valsartaani
naatriumisoola kompleksina).

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

Hulgipakend: 168 (3 pakendit, igas 56) dhukese poliimeerikattega tabletti
Hulgipakend: 196 (7 pakendit, igas 28) 6hukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1058/004 168 6hukese polimeerikattega tabletti (3 pakendit, igas 56)
EU/1/15/1058/013 196 Ghukese polumeerikattega tabletti (7 pakendit, igas 28)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Entresto 49 mg/51 mg 6hukese polimeerikattega tabletid, lihendatud vorm on lubatud, kui see on
tehnilistel pdhjustel ndutav

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI SISEKARP (ILMA BLUE BOX’ITA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Entresto 49 mg/51 mg Ghukese polimeerikattega tabletid
sacubitrilum/valsartanum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 49 mg/51 mg tablett sisaldab 48,6 mg sakubitriili ja 51,4 mg valsartaani (sakubitriili valsartaani
naatriumisoola kompleksina).

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

28 Ohukese poliimeerikattega tabletti. Hulgipakendi osa. Mitte mditia eraldi.
56 Ghukese polimeerikattega tabletti. Hulgipakendi osa. Mitte miiua eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1058/004 168 6hukese polimeerikattega tabletti (3 pakendit, igas 56)
EU/1/15/1058/013 196 Ghukese polumeerikattega tabletti (7 pakendit, igas 28)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Entresto 49 mg/51 mg 6hukese polimeerikattega tabletid, lihendatud vorm on lubatud, kui see on
tehnilistel pdhjustel ndutav

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Entresto 49 mg/51 mg tabletid
sacubitrilum/valsartanum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

61



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Entresto 97 mg/103 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
sacubitrilum/valsartanum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 97 mg/103 mg tablett sisaldab 97,2 mg sakubitriili ja 102,8 mg valsartaani (sakubitriili valsartaani
naatriumisoola kompleksina).

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

14 Bhukese polumeerikattega tabletti
20 dhukese poltiimeerikattega tabletti
28 dhukese poliimeerikattega tabletti
56 Ghukese polimeerikattega tabletti
168 dhukese polimeerikattega tabletti
196 dhukese polimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1058/005 28 6hukese polimeerikattega tabletti
EU/1/15/1058/006 56 Ghukese polimeerikattega tabletti
EU/1/15/1058/014 14 dhukese polimeerikattega tabletti
EU/1/15/1058/015 20 6hukese polimeerikattega tabletti
EU/1/15/1058/021 168 Ghukese polumeerikattega tabletti
EU/1/15/1058/022 196 Ghukese polimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Entresto 97 mg/103 mg Shukese polimeerikattega tabletid, lihendatud vorm on lubatud, kui see on
tehnilistel pdhjustel néutav

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI VALISKARP (SEALHULGAS BLUE BOX)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Entresto 97 mg/103 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
sacubitrilum/valsartanum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 97 mg/103 mg tablett sisaldab 97,2 mg sakubitriili ja 102,8 mg valsartaani (sakubitriili valsartaani
naatriumisoola kompleksina).

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

Hulgipakend: 168 (3 pakendit, igas 56) dhukese poliimeerikattega tabletti
Hulgipakend: 196 (7 pakendit, igas 28) 6hukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1058/007 168 6hukese polimeerikattega tabletti (3 pakendit, igas 56)
EU/1/15/1058/016 196 Ghukese polumeerikattega tabletti (7 pakendit, igas 28)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Entresto 97 mg/103 mg dhukese polimeerikattega tabletid, lihendatud vorm on lubatud, kui see on
tehnilistel pdhjustel ndutav

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI SISEKARP (ILMA BLUE BOX’ITA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Entresto 97 mg/103 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
sacubitrilum/valsartanum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 97 mg/103 mg tablett sisaldab 97,2 mg sakubitriili ja 102,8 mg valsartaani (sakubitriili valsartaani
naatriumisoola kompleksina).

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

28 Ohukese poliimeerikattega tabletti. Hulgipakendi osa. Mitte mditia eraldi.
56 Ghukese polimeerikattega tabletti. Hulgipakendi osa. Mitte mita eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1058/004 168 6hukese polimeerikattega tabletti (3 pakendit, igas 56)
EU/1/15/1058/016 196 Ghukese polumeerikattega tabletti (7 pakendit, igas 28)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Entresto 97 mg/103 mg dhukese polimeerikattega tabletid, lihendatud vorm on lubatud, kui see on
tehnilistel pdhjustel ndutav

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Entresto 97 mg/103 mg tabletid
sacubitrilum/valsartanum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Entresto 6 mg/6 mg graanulid avatavas kapslis
sacubitrilum/valsartanum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 4 graanulit, mis vastab 6,1 mg sakubitriilile ja 6,4 mg valsartaanile (sakubitriili
valsartaani naatriumisoola kompleksina).

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Graanulid avatavas kapslis

60 kapslit, igas 4 graanulit

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Avage kapsel ja puistake graanulid toidule.

Arge neelake kapsleid.

Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1058/023 60 kapslit, igas 4 graanulit

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Entresto 6 mg/6 mg graanulid

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Entresto 6 mg/6 mg graanulid kapslis
sacubitrilum/valsartanum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Arge neelake kapsleid.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Entresto 15 mg/16 mg graanulid avatavas kapslis
sacubitrilum/valsartanum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 10 graanulit, mis vastab 15,18 mg sakubitriilile ja 16,07 mg valsartaanile
(sakubitriili valsartaani naatriumisoola kompleksina).

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Graanulid avatavas kapslis

60 kapslit, igas 10 graanulit

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Avage kapsel ja puistake graanulid toidule.

Arge neelake kapsleid.

Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1058/024 60 kapslit, igas 10 graanulit

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Entresto 15 mg/16 mg graanulid

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Entresto 15 mg/16 mg graanulid kapslis
sacubitrilum/valsartanum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Arge neelake kapsleid.
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B. PAKENDI INFOLEHT

75



Pakendi infoleht: teave patsiendile

Entresto 24 mg/26 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Entresto 49 mg/51 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Entresto 97 mg/103 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
sakubitriil/valsartaan (sacubitrilum/valsartanum)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri v0i meditsiinidega.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Entresto ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Entresto v&tmist

Kuidas Entrestot votta

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Entrestot sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Uk wdE

1. Mis ravim on Entresto ja milleks seda kasutatakse

Entresto on slidameravim, mis sisaldab angiotensiini retseptori-neprillsiini inhibiitorit. See koosneb
kahest toimeainest - sakubitriil ja valsartaan.

Entrestot kasutatakse pikaajalise sidamepuudulikkuse (ihe tulbi raviks tdiskasvanutel, lastel ja
noorukitel (iheaastased ja vanemad).

Seda tiilpi sidamepuudulikkus tekib, kui stida on ndrk ning ei suuda kopsudesse ja Ulejdanud kehasse

piisavalt verd pumbata. Kéige sagedasemad stidamepuudulikkuse slimptomid on 6hupuudus, kurnatus,
vasimus ja pahkluude turse.

76



2. Mida on vaja teada enne Entresto votmist

Entrestot ei tohi votta:

o kui olete sakubitriili, valsartaani voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6)
suhtes allergiline.

o kui te vOtate monda ravimit, mida nimetatakse angiotensiini konverteeriva enstiimi (AKE)
inhibiitoriks (naiteks enalapriil, lisinopriil v8i ramipriil), mida kasutatakse kdrge vererdhu voi
stiidamepuudulikkuse raviks. Kui te olete AKE inhibiitorit vétnud, oodake vahemalt 36 tundi
enne Entresto votmise alustamist (vt ,,Muud ravimid ja Entresto”).

o kui teil on kunagi esinenud angioddeem (kiirelt tekkiv nahaalune turse piirkondades nagu nagu,
kurk, kéed ja jalad, mis voivad olla eluohtlikud, kui turse kurgus blokeerib hingamisteed) AKE
inhibiitori vBi angiotensiini retseptori blokaatori (ARB) (néiteks valsartaan, telmisartaan voi
irbesartan) kasutamisel.

o kui teil on kunagi esinenud angio6deem, mis on parilik v6i mille pdhjus on teadmata
(idiopaatiline).

o kui teil on suhkurtdbi v6i neerutalitluse hdire ning teid ravitakse taiendavalt vererdhu
alandamiseks ravimiga, mis sisaldab aliskireeni (vt ,,Muud ravimid ja Entresto”).

o kui teil on raske maksahaigus.
kui te olete le 3 kuu rase (vt ,,Rasedus ja imetamine™).

KUI midagi Ulal loetletust kehtib teie kohta, érge votke Entrestot ja rédkige sellest oma arstile.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Entresto vGtmist ja votmise ajal pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega:

o kui teid ravitakse angiotensiini retseptori blokaatori (ARB) vGi aliskireeniga (vt ,,Entrestot ei
tohi votta”);

o kui teil on kunagi esinenud angioddeem (vt ,,Entrestot ei tohi votta” ja 16iku 4 ,,Vdimalikud
kdrvaltoimed*);

o kui teil on madal vererdhk voi te votate teisi ravimeid, mis alandavad vererdhku (nditeks uriini

teket suurendav ravim (diureetikum)) vdi kui te oksendate vdi teil on k8hulahtisus, eriti kui

olete 65-aastane vOi vanem v0i teil on neeruhaigus ja madal vererdhk;

kui teil on neeruhaigus;

kui teil on vedelikupuudus;

kui teie neeruarter on ahenenud,;

kui teil on maksahaigus;

kui teil on hallutsinatsioone, paranoiat v0i unehdireid Entresto votmise ajal;

kui teil on hiiperkaleemia (korge kaaliumisisaldus veres);

kui teil on NYHA IV klassi sidamepuudulikkus (vdimetus olla flidsiliselt aktiivne ilma

ebamugavustundeta ja simptomid v@ivad ilmneda isegi puhkeolekus).

Kui midagi Ulal loetletust kehtib teie kohta, raékige sellest oma arstile, apteekrile vdi
meditsiiniele enne Entresto votmist.

Teie arst vOib regulaarselt kontrollida teie vere kaaliumi- ja naatriumisisaldust kogu ravi véltel
Entrestoga. Lisaks vGib arst kontrollida teie verer6hku ravi alguses ja annuste suurendamisel.

Lapsed ja noorukid

Arge andke seda ravimit lastele vanuses alla 1 aasta, sest ravimit ei ole selles vanuserithmas uuritud.
Lastele vanuses 1 aasta ja vanemad kehakaaluga alla 40 kg antakse seda ravimit graanulitena
(tablettide asemel).

7



Muud ravimid ja Entresto

Teatage oma arstile, apteekrile v8i meditsiinidele, kui te vGtate vi olete hiljuti votnud voi kavatsete

votta mis tahes muid ravimeid. Vajalik voib olla annuse muutmine, muude ettevaatusabindude

rakendamine vi isegi Uhe ravimi votmise katkestamine. Eriliselt oluline on see jargmiste ravimitega:

. AKE inhibiitorid. Entrestot ei tohi votta koos AKE inhibiitoriga. Kui te votsite AKE inhibiitorit,
siis arge alustage Entresto votmist enne, kui on moéddunud véhemalt 36 tundi viimasest AKE
inhibiitori annusest (vt ,,Entrestot ei tohi v&tta™). Kui te I8petate Entresto vdtmise, siis drge
alustage AKE inhibiitori votmist enne, kui on méddunud vahemalt 36 tundi viimasest Entresto
annusest;

o teised ravimid, mida kasutatakse stidamepuudulikkuse vdi kdrge vererdhu raviks, néiteks
angiotensiini retseptori blokaatorid voi aliskireen (vt ,,Entrestot ei tohi vitta™);

. moned statiinide hulka kuuluvad ravimid, mida kasutatakse vere kdrge kolesteroolisisalduse
korral (néiteks atorvastatiin);

. sildenafiil, tadalafiil, vardenafiil voi avanafiil, mis on ravimid, mida kasutatakse
erektsioonihéirete voi kopsuvereringe hipertensiooni raviks;

o ravimid, mis suurendavad vere kaaliumisisaldust. Nendeks on kaaliumi sisaldavad
toidulisandid, kaaliumi sisaldavad soolaasendajad, kaaliumi sééstvad ravimid ja hepariin;

o valuvaigistite riihm, mida kutsutakse mittesteroidseteks pdletikuvastasteks aineteks (MSPVA)

vOi selektiivsed tsiiklooksiigenaas-2 (Cox-2) inhibiitorid. Kui te vGtate nendest midagi, on

voimalik, et teie arst peab enne ravi alustamist vGi annuse kohandamisel kontrollima teie

neerutalitlust (vt ,,Hoiatused ja ettevaatusabindoud*);

liitium, teatud tGdpi psuhhiaatriliste haiguste ravim;

furosemiid, diureetikumide hulka kuuluv ravim, mida kasutatakse uriinierituse suurendamiseks;

nitroglUtseriin, mida kasutatakse rinnaangiini raviks;

moned antibiootikumide rihmad (rifamutsiini rihm), tsiiklosporiin (kasutatakse siirdatud elundi

aratdukereaktsiooni véltimiseks) voi viirusvastased ravimid, nagu ritonaviir (kasutatakse

HIVI/AIDSi ravis);

o metformiin, mida kasutatakse suhkurtdve ravis.

Kui midagi Ulal loetletust kehtib teie kohta, raakige sellest oma arstile v6i apteekrile enne

Entresto votmist.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase voi imetate, arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Rasedus

Te peate oma arstiga radkima, kui te arvate end olevat rase (v3i et vOite jdada rasedaks). Tavaolukorras
soovitab teie arst teil selle ravimi votmine 18petada enne rasedaks jadmist v6i niipea, kui saate teada, et
olete rase, arst soovitab teil Entresto asendada muu ravimiga.

Seda ravimit ei soovitata kasutada raseduse alguses ning ei tohi votta parast 3. raseduskuud, sest see
vOib kahjustada lapse tervist, kui kasutada parast 3. raseduskuud.

Imetamine
Entrestot ei soovitata kasutada rinnaga toitmise ajal. Teavitage oma arsti, kui te toidate last rinnaga voi
kavatseta alustada rinnaga toitmist.

Autojuhtimine ja masinatega t6otamine

Enne autojuhtimist, todriistade vBi masinate kasutamist voi teiste tdhelepanu ndudvate tegevuste
alustamist veenduge, et teate, kuidas Entresto teile mdjub. Kui teil tekib ravimi votmise ajal pearinglus
vOi tugev vasimustunne, siis arge juhtige autot, &rge sditke jalgrattaga ega kasutaga tooriistu ega
masinaid.

Entresto sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 97 mg/103 mg annuses, see tdhendab
pohimatteliselt “naatriumivaba”.
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3. Kuidas Entrestot votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst v0i apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Téiskasvanud

Tavaliselt alustatakse ravi kas 24 mg/26 mg vdi 49 mg/51 mg tabletiga kaks korda 66paevas (ks
tablett hommikul ja tks tablett 8htul). Teie arst méarab tapse algannuse vastavalt sellele, mis ravimeid
te varasemalt vOtnud olete ja teie vererdhule. Seejérel kohandab arst teie ravimiannust vastavalt teie
ravivastusele iga 2...4 nadala jarel, kuni saavutatakse teile sobivaim annus.

Tavaline soovitatud eesmérkannus on 97 mg/103 mg kaks korda 60péevas (liks tablett hommikul ja
Uiks tablett 6htul).

Lapsed ja noorukid (liheaastased ja vanemad)

Teie (vOi teie lapse) arst méarab algannuse vastavalt kehakaalule ja teistele teguritele, sealhulgas
varasemalt vBetud ravimid. Arst kohandab ravimiannust iga 2...4 nadala jarel, kuni saavutatakse
sobivaim annus.

Entrestot tuleb votta kaks korda 6dpdevas (Uiks tablett hommikul ja ks tablett dhtul).

Entresto 6hukese poliimeerikattega tabletid ei ole mdeldud kasutamiseks lastel, kes kaaluvad véhem
kui 40 kg. Nendele patsientidele on olemas Entresto graanulid.

Entresto kasutamisel v8ib patsiendil tekkida madal vererdhk (pearinglus, uimasus), vere
kaaliumisisalduse suurenemine (seda saab arst tuvastada vereanaliilisiga) vdi neerutalitluse
vahenemine. Sellistel juhtudel v8ib arst mdne muu ravimi annust vahendada, mida te peale Entresto
votate, ajutiselt vahendada Entresto annust voi 16plikult katkestada ravi Entrestoga.

Tabletid neelake klaasi veega. Entrestot v3ib vétta toiduga koos vdi ilma. Tablettide tlikeldamine voi
purustamine ei ole soovitatav.

Kui te votate Entrestot rohkem, kui ette nahtud

Kui te olete kogemata v6tnud liiga palju Entresto tablette v6i kui keegi teine on votnud teie tablette,
vOtke otsekohe ihendust oma arstiga. Kui teil tekib t@sine pearinglus ja/vdi minestus, teavitage
kiiremas korras sellest oma arsti ning olge lamavas asendis.

Kui te unustate Entrestot votta

Ravimit on soovitatav votta iga péev samal ajal. Kui te sellest hoolimata unustate ravimi vtmata,
peate jargmise tableti vdtma jargmisel ettenahtud manustamiskorral. Arge votke kahekordset annust,
kui annus jai eelmisel korral vdtmata.

Kui te IGpetate Entresto votmise )
Ravi katkestamine Entrestoga vdib teie seisundit halvemaks muuta. Arge 16petage ravimi votmist, kui
arst ei ole seda teile 6elnud.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.
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4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Moned kdrvaltoimed vdivad olla tosised.

o LOpetage Entresto votmine ja otsige meditsiinilist abi, kui te mérkate midagi jargnevast: ndo,
huulte, keele ja/vdi koriturse, mis vbib pdhjustada hingamis- vBi neelamisraskuseid. Need
voivad olla angioddeemi nédhud (aeg-ajalt esinev kdrvaltoime, mis voib tekkida kuni 1-1
inimesel 100-st).

Teised voimalikud kdrvaltoimed:
Kui mdni neist kdrvaltoimetest muudub tdsiseks, radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

Vaga sage (vOib tekkida rohkem kui 1-I inimesel 10-st)

o madal vererdhk, mis vBib pbhjustada pearingluse ja uimasuse simptomeid (hiipotensioon);
o kdrge kaaliumisisaldus veres vereanalsi pohjal (hiiperkaleemia);

o neerutalitluse héire (neerukahjustus).

Sage (vOib tekkida kuni 1-I inimesel 10-st)

koha;

pearinglus;

kdhulahtisus;

vere punaliblede arvu vahenemine vereanallisi pohjal (aneemia);
vasimus;

(age) neerude vdimetus korralikult to6tada (neerupuudulikkus);
madal kaaliumisisaldus veres vereanaluisi p&hjal (hiipokaleemia);
peavalu;

minestus (stinkoop);

ndrkus (asteenia);

iiveldus;

madal vererdhk (pearinglus, uimasus) tBustes pusti istuvast vdi lamavast asendist;
gastriit (maovalu, iiveldus);

podrlemise tunne (vertiigo);

madal veresuhkrusisaldus vereanaliisi pohjal (hiipogliikeemia).

Aeg-ajalt (vOib tekkida kuni 1-1 inimesel 100-st)

o allergiline reaktsioon 166be ja sugelusega (tlitundlikkus);

o pearinglus tBustes pusti istuvast asendist (posturaalne pearinglus);

o madal naatriumisisaldus veres vereanalutsi pohjal (hliponatreemia).

Harv (vdib tekkida kuni 1-1 inimesel 1000-st)
. asjade, mida ei eksisteeri, ndagemine, kuulmine v&i tundmine (hallutsinatsioonid);
o muutused uneharjumustes (unehdired).

Véga harv (v0ib tekkida 1-1 inimesel 10 000-st)
o paranoia.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iksk6ik milline kdrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kérvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.
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5. Kuidas Entrestot sailitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kélblikkusaega, mis on margitud karbil vGi blistril parast EXP.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravim ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate, et pakend on rikutud vi avamise jalgedega.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada ravimeid, mida te enam
ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Entresto sisaldab

o Toimeained on sakubitriil ja valsartaan.

o Uks 24 mg/26 mg 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 24,3 mg sakubitriili ja
25,7 mg valsartaani naatriumisoola kompleksina.

o Uks 49 mg/51 mg 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 48,6 mg sakubitriili ja
51,4 mg valsartaani naatriumisoola kompleksina.

o Uks 97,2 mg/102,8 mg Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 97 mg sakubitriili ja
103 mg valsartaani naatriumisoola kompleksina.

o Teised koostisosad on tableti sisus mikrokristalliline tselluloos, vaheasendatud
hidroksupropttltselluloos, krospovidoon, magneesiumstearaat, talk ja kolloidne veevaba
rénidioksiid (vt I18igu 2 15pus ,,Entresto sisaldab naatriumi®).

o 24 mg/26 mg ja 97 mg/103 mg tableti katte koostisosad on hiipromelloos, titaandioksiid (E171),
makrogool (4000), talk, punane raudoksiid (E172) ja must raudoksiid (E172).

o 49 mg/51 mg tableti katte koostisosad on hipromelloos, titaandioksiid (E171), makrogool
(4000), talk, punane raudoksiid (E172) ja kollane raudoksiid (E172).

Kuidas Entresto vélja néeb ja pakendi sisu

Entresto 24 mg/26 mg Ghukese polimeerikattega tabletid on kahvatuvioletsed ovaalsed tabletid, mille
tihel kuljel on ,,NVR” ta teisel kuljel ,,LZ”. Tableti ligikaudsed médtmed on 13,1 mm x 5,2 mm.
Entresto 49 mg/51 mg 6hukese polimeerikattega tabletid on kahvatukollased ovaalsed tabletid, mille
thel kuljel on ,,NVR” ta teisel kiljel ,,L.1”. Tableti ligikaudsed md6tmed on 13,1 mm x 5,2 mm.
Entresto 97 mg/103 mg dhukese pollimeerikattega tabletid on heleroosad ovaalsed tabletid, mille Ghel
kiljel on ,,NVR” ta teisel kiljel ,,L11”. Tableti ligikaudsed md6tmed on 15,1 mm x 6,0 mm.

Tabletid on saadaval pakendites, mis sisaldavad 14, 20, 28, 56, 168 v&i 196 tabletti ja hulgipakendites,
mis koosnevad 7 karbist, igas 28 tabletti. 49 mg/51 mg ja 97 mg/103 mg tabletid on saadaval ka
hulgipakendites, mis koosnevad 3 karbist, igas 56 tabletti.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.
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Mudgiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

Tootja

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Sloveenia

Novartis Farma S.p.A

Via Provinciale Schito 131
80058 Torre Annunziata (NA)
Itaalia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Saksamaa

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

Trimlini 2D
Lendava 9220
Sloveenia

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun mudgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

Buarapus
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
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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



E)Mada Osterreich

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

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

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

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

France Portugal

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

Hrvatska Romania

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

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

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

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Entresto 6 mg/6 mg graanulid avatavas kapslis
Entresto 15 mg/16 mg graanulid avatavas kapslis
sakubitriil/valsartaan (sacubitrilum/valsartanum)

Enne ravimi votmist (vOi lapsele andmist) lugege hoolikalt infolehte, sest siin on vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on vélja kirjutatud tiksnes teile (v0i teie lapsele). Arge andke seda kellelegi teisele.
Ravim v@ib olla neile kahjulik, isegi kui haigusnédhud on sarnased.

- Kui teil (vi teie lapsel) tekib Ukskoik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti v3i apteekriga.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Entresto ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne Entresto v&tmist (vOi lapsele andmist)
Kuidas Entrestot votta

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Entrestot sailitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sk wdE

1. Mis ravim on Entresto ja milleks seda kasutatakse

Entresto on slidameravim, mis sisaldab angiotensiini retseptori-neprillsiini inhibiitorit. See koosneb
kahest toimeainest - sakubitriil ja valsartaan.

Entrestot kasutatakse pikaajalise sidamepuudulikkuse Uhe tudibi raviks lastel ja noorukitel
(Uheaastased ja vanemad).

Seda tiilpi sidamepuudulikkus tekib, kui stida on ndrk ning ei suuda kopsudesse ja llejaanud kehasse

piisavalt verd pumbata. Kdige sagedasemad stidamepuudulikkuse sliimptomid on 6hupuudus, kurnatus,
vasimus ja pahkluude turse.
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2. Mida on vaja teada enne Entresto votmist (vGi lapsele andmist)

Entrestot ei tohi votta:

o kui olete (vai teie laps on) sakubitriili, valsartaani voi selle ravimi mis tahes koostisosade
(loetletud 18igus 6) suhtes allergiline.

o kui te votate (vOi teie laps v6tab) mdnda ravimit, mida nimetatakse angiotensiini konverteeriva
ensulimi (AKE) inhibiitoriks (naiteks enalapriil, lisinopriil vai ramipriil), mida kasutatakse
kdrge vererdhu voi sudamepuudulikkuse raviks. Kui te olete AKE inhibiitorit v8tnud, oodake
vahemalt 36 tundi enne Entresto votmise alustamist (vt ,,Muud ravimid ja Entresto”).

o Kui teil (voi teie lapsel) on kunagi esinenud angioddeem (kiirelt tekkiv nahaalune turse
piirkondades nagu négu, kurk, kaed ja jalad, mis vdivad olla eluohtlikud, kui turse kurgus
blokeerib hingamisteed) AKE inhibiitori v6i angiotensiini retseptori blokaatori (ARB) (nditeks
valsartaan, telmisartaan voi irbesartan) kasutamisel.

o kui teil (vGi teie lapsel) on kunagi esinenud angioddeem, mis on périlik vdi mille pbhjus on
teadmata (idiopaatiline).

o kui teil (vOi teie lapsel) on suhkurtdbi vOi neerutalitluse héire ning teid ravitakse tdiendavalt
vererohu alandamiseks ravimiga, mis sisaldab aliskireeni (vt ,,Muud ravimid ja Entresto”).

o kui teil (vOi teie lapsel) on raske maksahaigus.
kui te olete (vdi teie laps on) tle 3 kuu rase (vt ,,Rasedus ja imetamine”).

KUI midagi Ulal loetletust kehtib teie kohta, arge votke Entrestot ja rédkige sellest oma arstile.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Entresto vGtmist ja votmise ajal pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiinibega:

o kui teid (vdi teie last) ravitakse angiotensiini retseptori blokaatori (ARB) vdi aliskireeniga (vt
,Entrestot ei tohi votta™);

o kui teil (vOi teie lapsel) on kunagi esinenud angioddeem (vt ,,Entrestot ei tohi votta” ja 15iku 4
,,Voimalikud korvaltoimed®);

o kui teil (vOi teie lapsel) on madal vererdhk voi te votate teisi ravimeid, mis alandavad vereréhku

(naiteks uriini teket suurendav ravim (diureetikum)) voi kui te oksendate v@i teil on

kdhulahtisus, eriti kui olete 65-aastane vGi vanem vdi teil on neeruhaigus ja madal vererdhk;

kui teil (vOi teie lapsel) on neeruhaigus;

kui teil (vGi teie lapsel) on vedelikupuudus;

kui teie (vOi teie lapse) neeruarter on ahenenud;

kui teil (vGi teie lapsel) on maksahaigus;

kui teil (vGi teie lapsel) on hallutsinatsioone, paranoiat v6i unehdireid Entresto votmise ajal;

kui teil (vGi teie lapsel) on hiiperkaleemia (kdrge kaaliumisisaldus veres);

kui teil (vOi teie lapsel) on NYHA 1V klassi suidamepuudulikkus (vGimetus olla futsiliselt

aktiivne ilma ebamugavustundeta ja sumptomid vdivad ilmneda isegi puhkeolekus).

Kui midagi Ulal loetletust kehtib teie kohta, raékige sellest oma arstile, apteekrile voi
meditsiinidele enne Entresto vétmist.

Teie arst vOib regulaarselt kontrollida teie vere kaaliumi- ja naatriumisisaldust kogu ravi véltel
Entrestoga. Lisaks vGib arst kontrollida teie vererGhku ravi alguses ja annuste suurendamisel.

Lapsed (vanuses alla 1 aasta)

Ravimi kasutamine lastel vanuses alla 1 aasta ei ole soovitatav. Kasutuskogemus selle vanusreiihma
lastel on piiratud. Entresto dhukese poliimeerikattega tabletid on saadaval lastele, kelle kehakaal on
tle 40 kg.
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Muud ravimid ja Entresto

Teatage oma arstile, apteekrile v8i meditsiinidele, kui te vGtate (vOi teie laps votab) voi olete hiljuti

votnud voi kavatsete vGtta mis tahes muid ravimeid. Vajalik vdib olla annuse muutmine, muude

ettevaatusabindude rakendamine v0i isegi Uhe ravimi votmise katkestamine. Eriliselt oluline on see
jargmiste ravimitega:

. AKE inhibiitorid. Entrestot ei tohi votta koos AKE inhibiitoriga. Kui te votsite AKE inhibiitorit,
siis arge alustage Entresto votmist enne, kui on méddunud vahemalt 36 tundi viimasest AKE
inhibiitori annusest (vt ,,Entrestot ei tohi votta”). Kui te [opetate Entresto vGtmise, siis drge
alustage AKE inhibiitori votmist enne, kui on méodunud vahemalt 36 tundi viimasest Entresto
annusest;

. teised ravimid, mida kasutatakse slidamepuudulikkuse vai kbrge verer6hu raviks, néiteks
angiotensiini retseptori blokaatorid voi aliskireen (vt ,,Entrestot ei tohi votta”),

. moned statiinide hulka kuuluvad ravimid, mida kasutatakse vere kdrge kolesteroolisisalduse
korral (néiteks atorvastatiin);

o sildenafiil, tadalafiil, vardenafiil voi avanafiil, mis on ravimid, mida kasutatakse
erektsioonihdirete vGi kopsuvereringe hiipertensiooni raviks;

. ravimid, mis suurendavad vere kaaliumisisaldust. Nendeks on kaaliumi sisaldavad
toidulisandid, kaaliumi sisaldavad soolaasendajad, kaaliumi s&astvad ravimid ja hepariin;

o valuvaigistite riihm, mida kutsutakse mittesteroidseteks p&letikuvastasteks aineteks (MSPVA)

vOi selektiivsed tsiiklooksiigenaas-2 (Cox-2) inhibiitorid. Kui te vBtate nendest midagi, on

vBimalik, et teie arst peab enne ravi alustamist v6i annuse kohandamisel kontrollima teie
neerutalitlust (vt ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud*);

liitium, teatud thdpi psthhiaatriliste haiguste ravim;

furosemiid, diureetikumide hulka kuuluv ravim, mida kasutatakse uriinierituse suurendamiseks;

nitroglutseriin, mida kasutatakse rinnaangiini raviks;

moned antibiootikumide riihmad (rifamdtsiini riihm), tstklosporiin (kasutatakse siirdatud elundi

aratdukereaktsiooni véltimiseks) voi viirusvastased ravimid, nagu ritonaviir (kasutatakse

HIVI/AIDSi ravis);

o metformiin, mida kasutatakse suhkurtdve ravis.

Kui midagi Ulal loetletust kehtib teie kohta, raakige sellest oma arstile v6i apteekrile enne

Entresto votmist.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase v0i imetate, arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Rasedus

Te peate oma arstiga rddkima, kui te arvate (v0i teie laps arvab) end olevat rase (v0i et vOite jdéda
rasedaks). Tavaolukorras soovitab teie arst teil selle ravimi vétmine I6petada enne rasedaks jaamist voi
niipea, kui saate teada, et olete rase, arst soovitab teil Entresto asendada muu ravimiga.

Seda ravimit ei soovitata kasutada raseduse alguses ning ei tohi vétta parast 3. raseduskuud, sest see
vBib kahjustada lapse tervist, kui kasutada parast 3. raseduskuud.

Imetamine
Entrestot ei soovitata kasutada rinnaga toitmise ajal. Teavitage oma arsti, kui te toidate last rinnaga voi
kavatseta alustada rinnaga toitmist.

Autojuhtimine ja masinatega t6gtamine

Enne autojuhtimist, todriistade vBi masinate kasutamist voi teiste tdhelepanu ndudvate tegevuste
alustamist veenduge, et teate, kuidas Entresto teile mdjub. Kui teil tekib ravimi vdtmise ajal pearinglus
v@i tugev vasimustunne, siis drge juhtige autot, &rge sGitke jalgrattaga ega kasutaga tooriistu ega
masinaid.
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Entresto sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 97 mg/103 mg annuses, see tdhendab
pdhimotteliselt “naatriumivaba”.

3. Kuidas Entrestot votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst v0i apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Teie (vOi teie lapse) arst médrab algannuse vastavalt kehakaalule ja teistele teguritele, sealhulgas
varasemalt vBetud ravimid. Arst kohandab ravimiannust iga 2...4 nadala jarel, kuni saavutatakse
sobivaim annus.

Entrestot tuleb votta kaks korda 6dpaevas (Uks kord hommikul ja ks kord éhtul).
Vaadake kasutusjuhendist, kuidas valmistada ja votta Entresto graanuleid.

Entresto kasutamisel voib patsiendil tekkida madal vererdhk (pearinglus, uimasus), vere
kaaliumisisalduse suurenemine (seda saab arst tuvastada vereanaliilisiga) vdi neerutalitluse
vahenemine. Sellistel juhtudel v&ib arst méne muu ravimi annust véhendada, mida te (voi teie laps)
peale Entresto votate, ajutiselt vahendada Entresto annust voi 18plikult katkestada ravi Entrestoga.

Kui te votate Entrestot ronkem, kui ette ndhtud

Kui te olete (vGi teie laps on) kogemata votnud liiga palju Entresto graanuleid véi kui keegi teine on
vatnud teie graanuleid, votke otsekohe Gihendust oma arstiga. Kui teil (vGi teie lapsel) tekib t@sine
pearinglus ja/vdi minestus, teavitage kiiremas korras sellest oma arsti ning olge lamavas asendis.

Kui te unustate (vai teie laps unustab) Entrestot vitta

Ravimit on soovitatav votta iga paev samal ajal. Kui te sellest hoolimata unustate (vdi teie laps
unustab) ravimi vétmata, peate jargmise tableti vétma jargmisel ettenahtud manustamiskorral. Arge
vOtke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral vGtmata.

Kui te IGpetate (vOi teie laps 18petab) Entresto vétmise )
Ravi katkestamine Entrestoga vGib teie seisundit halvemaks muuta. Arge I8petage ravimi votmist, kui
arst ei ole seda teile 6elnud.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

Madned koérvaltoimed vdivad olla tdsised.

o LOpetage Entresto votmine ja otsige meditsiinilist abi, kui te markate (vGi teie laps markab)
midagi jargnevast: ndo, huulte, keele ja/vdi kdriturse, mis vdib pdhjustada hingamis- voi
neelamisraskuseid. Need vdivad olla angioddeemi nédhud (aeg-ajalt esinev kdrvaltoime, mis
vOib tekkida kuni 1-1 inimesel 100-st).

Teised vbimalikud kdrvaltoimed:
Kui mdni neist kdrvaltoimetest muudub tdsiseks, raakige sellest oma arstile voi apteekrile.

Vaga sage (vOib tekkida rohkem kui 1-1 inimesel 10-st)

o madal vererdhk, mis v6ib pdhjustada pearingluse ja uimasuse simptomeid (hiipotensioon);
o kdrge kaaliumisisaldus veres vereanalutsi pohjal (hiiperkaleemia);

o neerutalitluse héire (neerukahjustus).
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Sage (vOib tekkida kuni 1-I inimesel 10-st)

koha;

pearinglus;

k&hulahtisus;

vere punaliblede arvu vahenemine vereanallilsi pdhjal (aneemia);
vasimus;

(age) neerude vdimetus korralikult té6tada (neerupuudulikkus);
madal kaaliumisisaldus veres vereanaluusi p&hjal (hipokaleemia);
peavalu;

minestus (stinkoop);

ndrkus (asteenia);

iiveldus;

madal vererdhk (pearinglus, uimasus) tGustes pusti istuvast vdi lamavast asendist;
gastriit (maovalu, iiveldus);

podrlemise tunne (vertiigo);

madal veresuhkrusisaldus vereanaliiisi p6hjal (hiipogliikeemia).

Aeg-ajalt (vOib tekkida kuni 1-1 inimesel 100-st)

o allergiline reaktsioon 166be ja sugelusega (tlitundlikkus);

o pearinglus tBustes pusti istuvast asendist (posturaalne pearinglus);

o madal naatriumisisaldus veres vereanalutsi pohjal (hliponatreemia).

Harv (v0ib tekkida kuni 1-1 inimesel 1000-st)
. asjade, mida ei eksisteeri, nagemine, kuulmine véi tundmine (hallutsinatsioonid);
o muutused uneharjumustes (unehdired).

Véga harv (voib tekkida 1-I inimesel 10 000-st)
o paranoia.

Kaorvaltoimetest teatamine

Kui teil (vi teie lapsel) tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndGu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega. Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.
Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada
rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Entrestot sailitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud karbil vai blistril parast EXP.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

See ravim ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate, et pakend on rikutud vi avamise jalgedega.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada ravimeid, mida te enam
ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Entresto sisaldab
o Toimeained on sakubitriil ja valsartaan.

o Uks Entresto 6 mg/6 mg graanulid avatavas kapslis (graanulid kapslis) sisaldab nelja
graanulit, mis vastab 6,1 mg sakubitriilile ja 6,4 mg valsartaanile (sakubitriili valsartaani
naatriumisoola kompleksina).

o Uks Entresto 15 mg/16 mg graanulid avatavas kapslis (graanulid kapslis) sisaldab
kiimmet graanulit, mis vastab 15,18 mg sakubitriilile ja 16,07 mg valsartaanile
(sakubitriili valsartaani naatriumisoola kompleksina).

o Teised graanulite koostisosad on mikrokristalliline tselluloos, hiidrokstpropultselluloos,
magneesiumstearaat, kolloidne veevaba rénidioksiid ja talk

. Tableti katte teised koostisosad on aluseline butilleeritud metakrilaadi kopollimeer, talk,
steariinhape ja naatriumlaurtilsulfaat (vt 18igu 2 16pus ,,Entresto sisaldab naatriumi®).

o Kapsli kesta teised koostisosad on hiipromelloos, titaandioksiid (E171), raudoksiid (kollane)

(E172) (ainult Entresto 15 mg/16 mg) ja trikitint.

o Trikitindi koostisosad on Sellak, propiileengliikool, raudoksiid (punane) (E172),
ammoniaagilahus (kontsentreeritud) ja kaaliumhudroksiid.

Kuidas Entresto vélja néaeb ja pakendi sisu

Entresto 6 mg/6 mg graanulid on valget kuni kahvatukollast vérvi, immarguse kujuga, ligikaudu

2 mm labimd6duga ja need on kdvakapsli sees. Kapsel koosneb valgest korgist, millel on punane
markeering ,,04%, ja ldbipaistvast kehast, millel on punane markeering ,,NVR*. Nii kapslikehale kui -
korgile on trikitud nool.

Entresto 15 mg/16 mg graanulid on valget kuni kahvatukollast varvi, ummarguse kujuga, ligikaudu
2 mm labimd06duga ja need on kdvakapsli sees. Kapsel koosneb kollasest korgist, millel on punane
markeering ,,10%, ja labipaistvast kehast, millel on punane markeering ,,NVR*. Nii kapslikehale kui -
korgile on trikitud nool.

Entresto 6 mg/6 mg graanulid avatavas kapslis ja Entresto 15 mg/16 mg graanulid avatavas kapslis
tarnitakse pakendites, mis sisaldavad 60 kapslit.

Mudgiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

Tootja

Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova Ulica 57

1526 Ljubljana

Sloveenia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Sloveenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Saksamaa
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Novartis Farmaceutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hispaania

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun midgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

E)MGda Osterreich

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

TnA: +30 210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 155 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439
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Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +390296 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690
Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Tdapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu
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Entresto 6 mg/6 mg graanulite avatavas kapslis ja Entresto 15 mg/16 mg graanulite avatavas
kapslis kasutusjuhend

Entresto graanulite dige kasutamise tagamiseks teie lapsel on oluline neid juhiseid jargida. Teie arst,
apteeker vdi dde nditab teile, kuidas seda teha. Klisimuste korral pd66rduge nende poole.

Entresto graanulid on kapslites ja saadaval kahes tugevuses: 6 mg/6 mg graanulid ja 15 mg/16 mg
graanulid. Kapslid on pakendatud blistritesse. Soltuvalt teie lapsele vajaminevast annusest voite saada
tihte vBi mdlemat tugevust.

Kahe tugevuse erinevust néete kapsli kapslikaane varvi ja sellel oleva triki jargi:

o 6 mg/6 mg graanuleid sisaldaval kapslil on valge kapslikaas, mille peale on triikitud number 04;

o 15 mg/16 mg graanuleid sisaldaval kapslil on kollane kapslikaas, mille peale on trukitud
number 10.

Entresto graanuleid sisaldavad kapslid tuleb enne kasutamist avada.
ARGE NEELAKE kogu kapslit. ARGE NEELAKE tiihje kapsli kesti.

Kui te kasutate mdlema tugevusega Entresto graanuleid, veenduge, et kasutate iga tugevusega
kapsleid dige arv vastavalt teie arsti, apteekri vai de juhistele.

1.samm | e Peske ja kuivatage kéed.

2.samm | e  Asetage jargmised esemed kuivale

tasasele pinnale:

o vaike kauss, tass v0i lusikas
vdikese koguse pehme toiduga,
mis lapsele meeldib;

o Entresto graanuleid sisaldavate
kapslitega blister(blistrid).

o Kontrollige, kas teil on Entresto
graanulite 6ige(d) tugevus(ed).

3.samm | e  Kapsli(te) eemaldamiseks blistrist
vajutage blistri(te)le.
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4, samm

Kapsli avamiseks:

o hoidke kapslit pistises asendis
(varviline kapslikaas Uleval), nii et
graanulid oleksid kapsli pdhjas;

o hoidke kapslit pehme toidu kohal;

e pigistage ornalt kapsli keskosa ja
tdmmake kergelt, et eraldada kahte
kapsli otsa. Olge ettevaatlik, et sisu
maha ei satuks.

5. samm

e Tihjendage kbik graanulid kapslist
toidule.

e Veenduge, et te ei jata graanuleid
kapslisse.

Kui vajate ettenahtud annuse

saavutamiseks rohkem kui Uhte kapslit,

korrake samme 4 ja 5.

6. samm

Toitke last graanuleid sisaldava toiduga
kohe, veendudes, et teie laps s66b selle
koik ara.

Veenduge, et teie laps ei néri graanuleid, et
valtida maitse muutumist.

7. samm

Visake tiihjad kapsli kestad minema.
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