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ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS
Entresto 24 mg/26 mg apvalkotas tabletes

Entresto 49 mg/51 mg apvalkotas tabletes
Entresto 97 mg/103 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Entresto 24 mg/26 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 24,3 mg sakubitrila (sacubitrilum) un 25,7 mg valsartana (valsartanum)
(sakubitrila un valsartana natrija sals kompleksa forma).

Entresto 49 mg/51 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 48,6 mg sakubitrila (sacubitrilum) un 51,4 mg valsartana (valsartanum)
(sakubitrila un valsartana natrija sals kompleksa forma).

Entresto 97 mg/103 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 97,2 mg sakubitrila (sacubitrilum) un 102,8 mg valsartana (valsartanum)
(sakubitrila un valsartana natrija sals kompleksa forma).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete)

Entresto 24 mg/26 mg apvalkotas tabletes

Violeti baltas ovalas formas abpusgji izliektas apvalkotas tabletes ar slipi noskeltam malam un bez
dalijuma Iinijas. TableSu viena pusé iespiedums “NVR”, otra pusé iespiedums “LZ”. Aptuvenais
tabletes lielums: 13,1 mm x 5,2 mm.

Entresto 49 mg/51 mg apvalkotas tabletes

Gaisi dzeltenas ovalas formas abpusgji izliektas apvalkotas tabletes ar slipi noskeltam malam un bez
dalijuma Iinijas. TableSu viena pusé iespiedums “NVR?”, otra pusé iespiedums “L1”. Aptuvenais
tabletes lielums: 13,1 mm x 5,2 mm.

Entresto 97 mg/103 mg apvalkotas tabletes

Gaisi sartas ovalas formas abpusgji izliektas apvalkotas tabletes ar slipi noskeltam malam un bez
dalijuma Iinijas. TableSu viena pusé iespiedums “NVR?”, otra pusé iespiedums “L11”. Aptuvenais
tabletes lielums: 15,1 mm x 6,0 mm.



4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Sirds mazspéja picaugusajiem

Entresto ir paredz&ts lietoSanai pieaugusiem pacientiem simptomatiskas hroniskas sirds mazspgjas ar
samazinatu izsviedes frakciju arste€Sanai (skatit 5.1. apakSpunktu).

Sirds mazspéja pediatriskiem pacientiem

Entresto ir paredzets lietoSanai vienu gadu veciem vai vecakiem b&rniem un pusaudziem
simptomatiskas hroniskas sirds mazsp€jas ar kreisa kambara sistolisku disfunkciju (skatit
5.1. apakspunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Visparéjie apsveérumi

Entresto nedrikst lietot vienlaicigi ar angiotensinu konvertgjosa enzima (AKE) inhibitoriem vai
angiotensina II receptoru blokatoriem (ARB). Ta ka vienlaicigi lietojot Entresto un AKE inhibitoru ir
iesp&jams angioedémas risks, tas jasak lietot ne agrak ka 36 stundas péc AKE inhibitora lietoSanas
partrauksanas (skatit 4.3., 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Valsartans, kas ir Entresto sastava, ir vairak biopieejams, neka citu pieejamo tablesu veidos esosais
valsartans (skatit 5.2. apakSpunktu).

Ja deva ir izlaista, nakama deva pacientam jalieto paredz&taja laika.

Sirds mazspéja pieaugusajiem

Entresto icteicama sakumdeva ir viena 49 mg/51 mg tablete divas reizes diena, iznemot gadijumus,
kas aprakstiti zemak. P&c 2-4 arstéSanas nedélam, atkariba no ta, ka to panes pacients, devu var
dubultot, Iidz tiek sasniegta mérkdeva viena 97 mg/103 mg tablete divas reizes diena (skatit

5.1. apaks$punktu).

Ja pacients slikti panes Entresto (sistoliskais asinsspiediens (SAS) <95 mmHg, vinam rodas
simptomatiska hipotensija, hiperkali€mija, nieru darbibas traucgjumi), ieteicams pielagot vienlaicigi
lietojamo zalu devas, Tslaicigi samazinat Entresto devu vai partraukt ta lietosanu (skatit

4.4, apaksSpunktu).

PARADIGM-HF pétijuma Entresto tika lietots kopa ar citam zalém sirds mazspgjas arstéSanai, AKE
inhibitoru vai ARB vieta (skatit 5.1. apakSpunktu). Pieredze par lietoSanu pacientiem, kuri nelieto
AKE inhibitorus vai ARB vai lieto §is zales mazas devas, ir ierobezota, tapec Siem pacientiem
ieteicama Entresto sakumdeva ir 24 mg/26 mg divas reizes diena un 1éna devu titréSana (dubultojot ik
péc 3-4 nedelam) (skatit 5.1. apakSpunktu ,,Petijums TITRATION™).

Terapiju nedrikst uzsakt pacientiem ar kalija limeni seruma >5,4 mmol/I vai ar SAS <100 mmHg
(skatit 4.4 apakSpunktu). Pacientiem ar SAS >100 lidz 110 mmHg jaapsver sakumdeva 24 mg/26 mg
divas reizes diena.

Sirds mazspéja pediatriskiem pacientiem
1. tabula noradita ieteicama deva b&rniem. leteicama deva jalieto iekskigi divas reizes diena. Deva
japalielina ik pec 2-4 nedelam lidz mérka devai, ko pacients panes.

Entresto apvalkotas tabletes nav piemérotas bérniem, kuru kermena masa ir mazaka par 40 kg. Siem
pacientiem ir pieejamas Entresto granulas.



1. tabula Ieteicama devas titréSana

Pacienta kermena masa Jalieto divas reizes diena

Puse no

sakumdevas* Sakumdeva Starpdeva Mérka deva

Pediatriskie pacienti ar kermena | 0,8 mg/kg”

# # #
masu mazak neka 40 kg 1.6 mg/kg 2,3 mglkg 3,1 mg/kg

Pediatriskie pacienti ar kermena | 0,8 mg/kg”
masu vismaz 40 kg, mazak neka 24 mg/l26 mg | 49 mg/51mg | 72 mg/78 mg
50 kg

Pediatriskie pacienti ar kermena | 24 mg/26 mg

masu vismaz 50 kg 49 mg/51mg | 72mg/78 mg | 97 mg/103 mg

* Pacientiem, kuri nav lietojusi AKE inhibitorus vai ARB vai nav lietojusi nelielas $o zalu devas,
ieteicama puse no sakumdevas, pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem (aprékinatais glomerularas
filtracijas atrums [aGFA] <60 ml/min/1,73 m?) un pacientiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (skattt Tpasas pacientu grupas).

#0,8 mg/kg, 1,6 mg/kg, 2,3 mg/kg un 3,1 mg/kg attiecas uz sakubitrila un valsartana kopgjo daudzumu,
un to lieto granulu veida.

Pacientiem, kuri paslaik nelieto AKE inhibitorus vai ARB vai lieto nelielas $o zalu devas, icteicama
puse no sakumdevas. Pediatriskiem pacientiem ar kermena masu no 40 kg lidz mazak neka 50 kg,
ieteicama sakumdeva ir 0,8 mg/kg divas reizes diena (lieto granulu veida). P&c 1. tabula noraditas
ieteicamas devas titréSanas deva japalielina lidz standarta sakumdevai un japielago ik péc

3-4 nedelam.

Piem@ram, pediatriskam pacientam ar kermena masu 25 kg un kurs ieprieks nav lietojis AKE
inhibitoru, jasak ar pusi no standarta sakumdevas, kas atbilst 20 mg (25 kg x 0,8 mg/kg) divas reizes
diena, lietojot granulu veida. P&c noapalosanas lidz tuvakajam pilno kapsulu skaitam tas atbilst

2 kapsulam ar 6 mg/6 mg sakubitrila/valsartana divas reizes diena.

ArstéSanu nedrikst uzsakt pacientiem, kuriem kalija Iimenis seruma >5,3 mmol/l vai SAS

<5. procentile atbilstosi pacienta vecumam. Ja pacientiem rodas panesamibas problémas (SAS

<5. procentile atbilstosi pacienta vecumam, simptomatiska hipotensija, hiperkali€mija, nieru darbibas
traucgjumi), ieteicama vienlaikus lietoto zalu pielagosana, slaiciga Entresto titréSana vai partrauksana
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Ipasas populacijas
Gados vecaki pacienti
Gados vecakam pacientam devai jaatbilst nieru darbibas Iimenim.

Nieru darbibas traucéjumi )
Pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem (aGFA 60-90 ml/min/1,73 m?) deva nav
japielago.

Pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (aGFA 30-60 ml/min/1,73 m?) jaapsver
puse no sakumdevas. Ta ka kliniska pieredze par pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem
(aGFA <30 ml/min/1,73 m?) ir loti ierobeZota (skatit 5.1. apakSpunktu), Entresto jalieto piesardzigi, un
ieteicama puse no sakumdevas. Pediatriskiem pacientiem ar kermena masu no 40 kg Iidz mazak neka
50 kg, ieteicama sakumdeva ir 0,8 mg/kg divas reizes diena (lieto granulu veida). P&c arstéSanas
uzsaksanas deva japalielina, ievérojot ieteicamo devu titréSanu ik p&c 2-4 ned€lam.

Pieredze par pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija nav pieejama, un Entresto lieto$ana nav
ieteicama.



Aknu darbibas traucéjumi
Lietojot Entresto pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucéjumiem (A pakape pec Child-Pugh
klasifikacijas), ta deva nav japielago.

Kliniska pieredze ar pacientiem, kuriem ir vidéji smagi aknu darbibas trauc&jumiem (B pakape péc
Child-Pugh klasifikacijas) vai ar aspartata transaminazes (ASAT)/ alanina transaminazes (ALAT)
raditajiem, kas vairak neka divas reizes parsniedz aug$gjo normas robezu, ir ierobezota. Siem
pacientiem Entresto jalieto piesardzigi un ieteicama puse no sakumdevas (skatit 4.4. un

5.2. apaks$punktu). Pediatriskiem pacientiem ar kermena masu no 40 kg lidz mazak neka 50 kg,
ieteicama sakumdeva ir 0,8 mg/kg divas reizes diena (lieto granulu veida). P&c arst€Sanas uzsaksanas
deva japalielina, ieverojot ieteicamo devu titrésanu ik p&c 2-4 nedelam.

Entresto ir kontrindicéts pacientiem, kam ir smagi aknu darbibas trauc€jumi, biliara ciroze vai
holestaze (C pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija
Entresto drosums un efektivitate, lietojot bérniem vecuma lidz 1 gadam, nav pieradita. Paslaik
pieejamie dati aprakstiti 5.1. apakSpunkta, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.
Entresto var lietot neatkarigi no €dienreizém (skatit 5.2. apaksSpunktu). Entresto tabletes janorij,
uzdzerot glazi Gidens. TableSu sadaliSana vai Sadrupinasana nav ieteicama.

4.3.

4.4,

Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.

Lietosana vienlaicigi ar AKE inhibitoriem (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu). Entresto nedrikst
lietot, kam@r nav pagajusas 36 stundas pec AKE inhibitoru lietosanas partraukSanas.
Diagnosticeta angioedéma anamné&zg, kas saistita ar AKE inhibitoru vai ARB terapiju (skatit
4.4, apakspunktu).

Iedzimta vai idiopatiska angioedéma (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vienlaiciga aliskirénu saturoSu zalu lietoSana pacientiem ar cukura diab&tu vai nieru darbibas
trauc&jumiem (aGFA <60 ml/min/1,73 m?; skatit 4.4. un 4.5. apak$punktu).

Smagi aknu darbibas traucgjumi, biliara ciroze vai holestaze (skatit 4.2. apakSpunktu).

Otrais un treSais griitniecibas trimestris (skatit 4.6. apak$punktu).

Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

DivkarsSa renina-angiotensina-aldosterona sistémas jeb RAAS blokade

Palielinata angioedeémas riska dél sakubitrila/valsartana un AKE inhibitoru kombinacija ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu). Sakubitrila/valsartana lietoSanu nedrikst sakt, kamer nav
pagajusas 36 stundas péc peédejas AKE inhibitora devas lietoSanas. Ja ir partraukta arstéSana ar
sakubitrilu/valsartanu, AKE inhibitora lietoSanu nedrikst sakt, kam&r nav pagajusas 36 stundas
péc pedgjas sakubitrila/valsartana devas lieto$anas (skatit 4.2., 4.3. un 4.5. apak$punktu).

Sakubitrila/valsartana un tieSo renina inhibitoru, piem&ram, aliskiréna, kombinacija nav
ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu). Sakubitrila/valsartana un aliskirénu saturosu zalu
kombinacija pacientiem ar cukura diabétu vai nieru darbibas traucgjumiem (aGFA

<60 ml/min/1,73 m?) ir kontrindicéta (skatit 4.3. un 4.5. apakS$punktu).

Entresto satur valsartanu, tapec to nedrikst lietot vienlaicigi ar citam ARB saturo$am zalem
(skatit 4.2. un 4.5. apakSpunktu).



Hipotensija

Terapiju drikst sakt tikai pec tam, kad SAS ir >100 mmHg picaugusiem pacientiem vai SAS

>5. procentile atbilstosi pacienta vecumam. Pacienti ar SAS raditajiem zemakiem par $im vertibam
netika pétiti (skatit 5.1. apak$punktu). Kliniskajos p&tijumos ar sakubitrilu/valsartanu arstetajiem
picaugusiem pacientiem ir novéroti simptomatiskas hipotensijas gadijumi (skatit 4.8. apakSpunktu),
pasi 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem, pacientiem ar nieru slimibu un pacientiem ar zemu
SAS (<112 mmHg). Sakot terapiju vai titréjot sakubitrila/valsartana devu, regulari jakontrolé
asinsspiediens. Ja rodas hipotensija, ieteicams uz laiku samazinat sakubitrila/valsartana devu vai
partraukt ta lietoSanu (skatit 4.2. apakSpunktu). Ja rodas hipotensija, jaapsver nepiecieSamiba pielagot
diurgtisko lidzeklu un vienlaicigi lietoto antihipertensivo lidzeklu devas, ka arT noverst citus
hipotensijas iemeslus, pieméram, hipovolémiju. Simptomatiska hipotensija vairak ir iesp&jama
pacientiem ar intravaskulara cirkul&josa Skidruma tilpuma samazinasanos, pieméram, p&c arsté$anas ar
diurétiskajiem lidzekliem, digtas ar ierobezotu sals daudzumu, caurejas vai vemsanas. Pirms sakt
arst€Sanu ar sakubitrilu/valsartanu, janovers salu un/vai skidruma deficits, tomer, pirms veikt $adas
korektivas darbibas, to sniegtais ieguvums riipigi jasalidzina ar tilpuma parslodzes radito risku.

Nieru darbibas traucéjumi

Sirds mazspgjas slimnieku izmeklgjumos vienmer ieklauta nieru darbibas novertésana. Pacientiem ar
viegliem un vidgji smagiem nieru darbibas trauc&umiem ir lielaks hipotensijas risks (skatit

4.2. apakS$punktu). Kliniska pieredze par pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucéjumiem (aGFA
<30 ml/min/1,73 m?) ir loti ierobeZota, un Siem pacientiem ir lielaks hipotensijas risks (skatit

4.2. apakspunktu). Pieredze par pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija nav pieejama, un
sakubitrila/valsartana lietoSana nav ieteicama.

_____

Sakubitrila/valsartana lietoSana var biit saistita ar nieru darbibas samazinasanos. Risku vél palielina
dehidratacija vai vienlaiciga nesteroido pretiekaisuma lidzeklu (NPL) lietoSana (skatit

4.5. apakspunktu). Pacientiem, kam attistas kliniski nozimiga nieru darbibas samazinasanas, jaapsver
nepiecieSamiba pakapeniski samazinat devu.

Hiperkali€mija

Terapiju nedrikst uzsakt, ja kalija Iimenis seruma ir >5,4 mmol/l pieauguSiem pacientiem un

>5,3 mmol/l pediatriskiem pacientiem. Sakubitrila/valsartana lictoSana var bt saistita ar lielaku
hiperkali€mijas risku, lai gan iesp&jama arT hipokali€mija (skatit 4.8. apakSpunktu). leteicams
kontrolét kalija Iimeni seruma, Tpasi pacientiem ar riska faktoriem, piem&ram, nieru darbibas
traucgjumiem, cukura diab&tu vai hipoaldosteronismu, ka arT tad, ja pacienta uzturs satur daudz kalija
vai ja pacients lieto mineralkortikoidu antagonistus (skatit 4.2. apak$punktu). Ja pacientam rodas
klmiski nozimiga hiperkali€mija, ieteicams pielagot vienlaicigi lietoto zalu devu vai uz laiku
samazinat devu vai partraukt lietoSanu. Ja kalija Itmenis seruma ir >5,4 mmol/l, jaapsver lietoSanas
partrauksana.

Angioedéma

Ar sakubitrilu/valsartanu arstetajiem pacientiem ir noveérota angioedeéma. Ja rodas angioedeéma,
nekavgjoties japartrauc sakubitrila/valsartana lieto$ana un janodroSina piemérota terapija un kontrole,
l1dz pilniba un stabili izzid visas attiecigas pazimes un simptomi. Turpmak to lietot nedrikst.
Apstiprinatas angioedémas gadijumos, kad bijusi skarta tikai seja un llipas, ta parasti ir izzudusi bez
arst€Sanas, tome&r simptomu atviegloSanai ir bijis lietderigi lietot prethistamina Iidzek]us.

Ar balsenes tiisku saistita angioedema var biit letala. Ja tiiska ir skarusi méli, rikli vai balseni un var
izraistt elpcelu aizsprostosanos, nekavgjoties jasak piemerota terapija, piem&ram, ievadot 0,3-0,5 ml
1 mg/1 ml adrenalina $kidumu, un/vai pasakumi elpcelu caurlaidibas nodrosinasanai.



Pacienti, kam anamnézg ir angioedéma, nav pétiti. Ta ka sadiem pacientiem var biit liclaks
angioedémas risks, sakubitrils/valsartans jalieto piesardzigi. Sakubitrils/valsartans ir kontrindic&ts
pacientiem, kam anamné&zg ir angioedéma, kas saistita ar AKE inhibitoru vai ARB lietoSanu vai ar
iedzimtu vai idiopatisku angioedému (skatit 4.3. apakspunktu).

Melnadainiem pacientiem uzn€miba pret angioedemu var biit lielaka (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacienti ar nieru artériju stenozi

Sakubitrils/valsartans pacientiem ar unilateralu vai bilateralu nieru art€riju stenozi var paaugstinat
urinvielas ITmeni asinis un kreatinina Iimeni seruma. Pacientiem ar nieru artériju stenozi jaievéro
piesardziba, turklat ir ieteicams kontrol&t vinu nieru funkciju.

Pacienti ar IV pakapes sirds mazspéju atbilstosi Nujorkas Sirds asociacijas (NYHA - New York Heart
Association) funkcionalajai klasifikacijai

Jaievero piesardziba, sakot sakubitrila/valsartana lietoSanu pacientiem ar IV pakapes sirds mazspeju
atbilstosi NYHA funkcionalajai klasifikacijai, jo kltniska pieredze Saja populacija ir maza.

B tipa natriurétiskais peptids (BNP)

BNP nav piemérots sirds mazsp€jas biomarkieris ar sakubitrilu/valsartanu arstetiem pacientiem, jo tas
ir neprilizina substrats (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Kliniska pieredze ar pacientiem, kuriem ir vid&ji smagi aknu bojajumi (B pakape péc Child-Plug
klasifikacijas) vai ar ASAT/ ALAT raditajiem, kas vairak neka divas reizes parsniedz augs€jo normas
robezu ir ierobeZota. Siem pacientiem iedarbiba var bit palielinata un drofums nav pieradits. Siem
pacientiem to lietojot jaievéro piesardziba (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu). Sakubitrils/valsartans ir
kontrindicéts pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem, biliaru cirozi vai holestazi (C
pakape péc Child-Plug klasifikacijas) (skatit 4.3. apakSpunktu).

Psihiskie traucéjumi

Ar sakubitrila/valsartana lietoSanu ir saistiti psihiski notikumi, pieméram, halucinacijas, paranoja un
miega trauc€jumi, psihotisku notikumu konteksta. Ja pacientam rodas $adi notikumi, jaapsver
sakubitrila/valsartana terapijas partraukSana.

Natrijs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 97 mg/103 mg deva, - biitiba tas ir “natriju
nesaturoSas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas, kuras ir kontrindicétas

AKE inhibitori

Sakubitrila/valsartana liectosana vienlaicigi ar AKE inhibitoriem ir kontrindic&ta, jo vienlaiciga
neprilizina (NEP) un AKE inhibicija var palielinat angioedémas risku. Sakubitrila/valsartana lietosanu
nedrikst sakt, kamér nav pagajusas 36 stundas p&c pedejas AKE inhibitora devas lietosanas. Arstesanu
ar AKE inhibitoriem nedrikst sakt, kamer nav pagajusas 36 stundas péc pedgjas sakubitrila/valsartana
devas lietosanas (skatit 4.2. un 4.3. apakspunktu).



Aliskiréns

Vienlaiciga sakubitrila/valsartana un aliskirénu saturoSu zalu lietoSana ir kontrindicéta pacientiem ar
cukura diabétu vai nieru darbibas traucéjumiem (aGFA <60 ml/min/1,73 m?; skatit 4.3. apakS$punktu).
Sakubitrila/valsartana un tieSo rentna inhibitoru, piem&ram, aliskiréna, kombinacija nav ieteicama
(skatit 4.4. apakSpunktu). Sakubitrila/valsartana un aliskiréna kombinacija ir potenciali saistita ar
palielinatu tadu neveélamo blakusparadibu biezumu ka hipotensija, hiperkaliémija un pavajinata nieru
funkcija (ieskaitot akiitu nieru mazspgju) (skatit 4.3. un 4.4. apakspunktu).

Mijiedarbiba, kuras dél vienlaiciga lietoSana nav ieteicama

Sakubitrila/valsartana sastava ir valsartans, tapec to nedrikst lietot vienlaicigi ar citam ARB saturo$am
zalem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Mijiedarbiba, kad jaievéro piesardziba

OATPIBI un OATPI1B3 substrati, piem., Statini

In vitro iegtitie dati rada, ka sakubitrils inhib& transportsisttmas OATP1B1 un OATP1B3, tadel
Entresto var palielinat OATP1B1 un OATP1B3 substratu, piemé&ram, statinu sist€miskas iedarbibas
intensitati. Vienlaicigi lietots sakubitrils/valsartans 11dz pat divam reizé€m palielinaja atorvastatina un ta
metabolttu Cmax, un $o vielu AUC palielingjas 11dz 1,3 reizém. Sakubitrilu/valsartanu vienlaicigi ar
statiniem jalieto piesardzigi. Nav novérota kltniski nozimiga mijiedarbiba, simvastatinu un Entresto
lietojot vienlaicigi.

PDEYS inhibitori, ari sildenafils

Pacientiem ar hipertensiju vienas sildenafila devas pievieno$ana sakubitrilam/valsartanam lidzsvara
koncentracijas apstaklos bija saistita ar ieveérojami vairak izteiktu asinsspiediena pazeminasanos neka
pec sakubitrila/valsartana lietoSanas monoterapijas veida, tade] gadijumos, kad sildenafila vai cita
FDES inhibitora lietoSana tiek sakta pacientiem, kuri tiek arsteti ar sakubitrilu/valsartanu, ir jaievéro
piesardziba.

Kalijs

Vienlaiciga kaliju aizturoso diurétisko lidzeklu (triamteréna vai amilorida), mineralkortikoidu
antagonistu (piemeram, spironolaktona vai eplerenona), kaliju saturo$u uztura bagatinataju, sals
aizstajeju vai citu zalu (piemé&ram, heparina) lietoSana var izraistt kalija un kreatintna Iimena
paaugstinasanos seruma. Ja sakubitrils/valsartans tiek lietots vienlaicigi ar Siem lidzekliem, ieteicams
kontrolét kalija Itmeni seruma (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nesteroidie pretiekaisuma lidzekli (NPL), tostarp selektivie ciklooksigenazes-2 jeb COX-2 inhibitori
Gados vecakiem pacientiem, pacientiem ar intravaskulara skidruma tilpuma samazinasanos (ari tiem
pacientiem, kuri tiek arstéti ar diurétiskajiem Ilidzekliem) vai pacientiem ar nieru darbibas
traucgjumiem vienlaiciga sakubitrila/valsartana un NPL lietoSana var palielinat nieru darbibas
pasliktinasanas risku. Tadel pacientiem, kuri vienlaicigi lieto sakubitrilu/valsartanu un NPL, laika, kad
tiek sakta vai pielagota terapija, ieteicams kontrol&t nieru funkciju (skatit 4.4. apakSpunktu).

Litija un angiotensinu konvert&josa enzima inhibitoru vai angiotensina II receptoru antagonistu, taja
skaita sakubitrila/valsartana vienlaicigas lietoSanas laika zinots par atgriezenisku litija koncentracijas
seruma palielinasanos un toksicitati. Tapec §1 kombinacija nav ieteicama. Ja §o kombinaciju uzskata
par nepiecieSamu, ieteicams rupigi kontrolét litija koncentraciju seruma. Ja tiek lietots arT diurétisks
lidzeklis, litija toksicitates risks iesp&jams var palielinaties.

Furosemids

Vienlaiciga sakubitrila/valsartana un furosemida lietoSana neietekmgja sakubitrila/valsartana
farmakokingtiku, bet samazinaja furoSemida Cmax un AUC par attiecigi 50% un 28%. Urina tilpums
butiski nemainijas, bet natrija izvadiSana urina 4 stundu un 24 stundu laika p&c vienlaicigas lietosanas
bija samazinata. Ar sakubitrilu/valsartanu arstetajiem pacientiem vid€ja furosemida dienas deva no
PARADIGM-HF pétijuma sakuma lidz beigdm nemainijas.



Nitrati, piem., nitroglicerins

Starp sakubitrilu/valsartanu un intravenozi ievadttu nitroglicerinu nebija mijiedarbibas asinsspiediena
pazeminasanas zina. Sakubitrila/valsartana un nitroglicerina vienlaicigas lietosanas gadijuma
sirdsdarbibas atrums at$kiras par 5 sitieniem/min, salidzinajuma, kad tika lietots tikai nitroglicerins.
Lidziga iedarbiba uz sirdsdarbibas atrumu var rasties sakubitrilu/valsartanu lietojot vienlaicigi ar
sublingvaliem, peroraliem vai transdermaliem nitratiem. Parasti devas pielagoSana nav nepiecieSama.

OATP un MRP2 transportsistémas

Sakubitrila (LBQ657) un valsartana aktivie metaboliti ir OATP1B1, OATP1B3, OAT1 un OAT3
substrati. Valsartans ir art MRP2 substrats. Tadel sakubitrila/valsartana lietoSana vienlaicigi ar
OATP1B1, OATP1B3 un OAT3 inhibitoriem (piem&ram, rifampicinu vai ciklospormiem), OAT1
(piem@ram, tenofoviru, cidofoviru) vai MRP2 inhibitoriem (piem&ram, ritonaviru) var palielinat
LBQ657 vai valsartana sistemiskas iedarbibas intensitati. Sakot vai partraucot vienlaicigu arstéSanu ar
§Tm zalem, jaievero atbilstosa piesardziba.

Metformins

Sakubitrila/valsartana un metformina vienlaiciga lietoSana samazinaja gan metformina Cmax, gan AUC
par 23%. Sis atrades kliniska nozime nav zinama. Tap&c, uzsakot arsté$anu ar sakubitrilu/valsartanu
pacientiem, kas sanem metforminu, janoverte kliiskais stavoklis.

Nozimiga mijiedarbiba nav novérota

Nav noverota kliniski nozimiga mijiedarbiba, sakubitrilu/valsartanu lietojot vienlaicigi ar digoksinu,
varfarinu, hidrohlortiazidu, amlodipinu, omeprazolu, karvedilolu vai levonorgestrela un
etinilestradiola kombinaciju.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti
Griitnieciba

Pirmaja griitniecibas trimestrT sakubitrila/valsartana lietoSana nav ieteicama, un tas ir kontrindicéts
otraja un tre$aja grutniecibas trimestr (skatit 4.3 apakSpunktu).

Valsartans

Nav parliecino$u epidemiologisku pieradijumu par AKE inhibitoru lietoSanas teratogenitates risku
griitniecibas pirmaja trimestrT; tomeér, nedaudz paaugstinatu risku nevar izslégt. Kamér nav pieejami
kontroléti epidemiologiskie dati par ARB lietosanas risku, lidzigs risks pastav visai $ai zalu klasei.
Sievietem, kuras plano griitniecibu, ja vien arst€Sanas turpinasana ar ARB nesniedz biitisku ieguvumu,
javeic arstéSanas maina uz alternativu antihipertensivo lidzekli, kam ir zinams drosibas profils
gritniecibas laika. Ja terapijas laika tiek konstatéta griitnieciba, ARB lietoSana nekavgjoties japartrauc
un, ja piemérojams, jauzsak attieciga alternativa terapija. Zinams, ka ARB darbiba griitniecibas otraja
un tresaja trimestr cilvékiem var radit fetotoksicitati (samazinatu nieru funkciju, mazadenainibu
(oligohydramnion), aizkavétu galvaskausa parkaulo$anos) un neonatalu toksicitati (nieru mazspgju,
hipotensiju, hiperkaliemiju).

Ja ARB ir lietoti no otra griitniecibas trimestra, ieteicams ar ultrasonografiju parbaudit galvaskausa un
nieru darbibu. Zidaini, kuru mates ir lietojusas ARB, ripigi jauzrauga hipotensijas riska d€] (skatit
4.3. apakspunktu).

Sakubitrils
Nav datu par sakubitrila lietoSanu griitniec€m. P&tjjumos ar dzivniekiem konstat&ta reproduktiva
toksicitate (skattt 5.3. apakSpunktu).

Sakubitrils/valsartans
Nav datu par sakubitrila/valsartana lietosanu griitniec€m. Sakubitrila/valsartana pétijumos ar
dzivniekiem konstatéta reproduktiva toksicitate (skatit 5.3. apakSpunktu).
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BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai sakubitrils/valsartans izdalas mates piena. Entresto sastavdalas sakubitrils un
valsartans zidiSanas perioda izdalas zurku piena (skatit 5.3. apakSpunktu). Ta ka
jaundzimusSajiem/zidainiem, kas baroti ar kriiti, ir iesp&jams nevélamu blakusparadibu risks, barosanas
ar kruti laika to lietot nav ieteicams. Nemot véra sakubitrila/valsartana lietoSanas nozimigumu matei,
jalemj vai nu par atturéSanos no baroSanas ar kriiti, vai Entresto lietosanas partrauk$anu baroSanas ar
kriiti perioda.

Fertilitate

Dati par sakubitrila/valsartana ietekmi uz cilvéka fertilitati nav pieejami. Ta p&tijumos ietekme uz
zurku te€vinu un matisu fertilitati nav noverota (skatit 5.3. apakspunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Sakubitrils/valsartans maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Vadot
transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus, jaievero, ka dazkart ir iesp&jami reiboni un noguruma
sajuta.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma ipasibu apkopojums

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas picaugusajiem terapijas ar sakubitrilu/valsartanu laika,
bija hipotensija (17,6%), hiperkaliémija (11,6%) un nieru darbibas trauc&jumi (10,1%) (skatit

4.4, apakspunktu). Tika zinots arT par angioedému pacientiem, kuri tika arstéti ar sakubitrilu/valsartanu
(0,5%) (skatit atsevisku nevélamo blakusparadibu aprakstu).
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Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas ir sistematizétas pec organu sistémam, vispirms noradot visbiezakas un
izmantojot $adus apzZim&jumus: Joti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (>1/1 000 lidz
<1/100), reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000) un loti reti (<1/10 000). Katra sastopamibas biezuma grupa
neveélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

2.tabula Nevélamo blakusparadibu saraksts

Organu sistéma leteiktie termini Sastopamibas grupa
Asins un limfatiskas sistemas . _
e . Anémija Biezi
traucéjumi
Imiinas sistémas traucéjumi Paaugstinata jutiba Retak
Vielmainas un uztures traucéjumi | Hiperkaliémija* Loti biezi
Hipokaliémija Biezi
Hipoglikémija Biezi
Hiponatriémija Retak
Psihiskie traucéjumi Halucinacijas** Reti
Miega traucgjumi Reti
Paranoja Loti reti
Nervu sistémas traucéjumi Reibonis Biezi
Galvassapes Biezi
Sinkope Biezi
Posturali reiboni Retak
Ausu un labirinta bojajumi Vertigo Biezi
Asinsvadu sistémas traucéjumi Hipotensija* Loti biezi
Ortostatiska hipotensija Biezi
El[}(v)sanas s'lstema.s trauce_].un_u, Klepus Biesi
kriiSu kurvja un videnes slimibas
Kunga un zarnu trakta Caureja Biezi
traucéjumi Slikta dasa Biezi
Gastrits Biezi
Adas un zemadas audu bojajumi | Nieze Retak
Izsitumi Retak
Angioedéma* Retak
Nieru un urinizvades sistemas Nieru darbibas traucgjumi* | Loti biezi
traucéjumi Nieru mazspgja (nieru
mazspeja un akiita nieru Biezi
mazspeja)
Visparéji traucéjumi un reakcijas | Nogurums Biezi
ievadiSanas vieta Asténija Biezi

* Skatit atsevisku nevelamo blakusparadibu aprakstu.
** Jeskaitot dzirdes un redzes halucinacijas.
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AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Angioedéma

Ar sakubitrilu/valsartanu arstétiem pacientiem zinots par angioedému. PARADIGM-HF p&tijuma par
angioedému zinots 0,5% ar sakubitrilu/valsartanu arstéto pacientu, salidzinot ar 0,2% pacientu, kas
arsteti ar enalaprilu. Biezak angioedému novéroja ar sakubitrilu/valsartanu (2,4%) un enalaprilu
(0,5%) arstetiem melnadainiem pacientiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Hiperkaliemija un kalija koncentracija seruma

PARADIGM-HF pétijuma par hiperkali€émiju un kalija koncentraciju seruma >5,4 mmol/l zinots
attiecigi 11,6% un 19,7% ar sakubitrilu/valsartanu arstéto pacientu un 14,0% un 21,1% ar enalaprilu
arsteto pacientu.

Asinsspiediens

PARADIGM-HF pétijuma par hipotensiju un kliniski nozimigi zemu sistolisko asinsspiedienu
(<90 mmHg un samazinajumu no sakotn&jiem raditajiem par >20 mmHg) zinots attiecigi 17,6% un
4,76% ar sakubitrilu/valsartanu arstéto pacientu un 11,9% un 2,67% ar enalaprilu arstéto pacientu.

Nieru darbibas traucejumi
PARADIGM-HF pétijuma par nieru darbibas traucgjumiem zinots 10,1% ar sakubitrilu/valsartanu
arsteto pacientu un 11,5% ar enalaprilu arsteto pacientu.

Pediatriska populacija

PANORAMA-HF petijuma sakubitrila/valsartana droSums, salidzinot ar enalaprilu, tika novertets
randomizéta, aktivi kontrol&ta 52 nedglas ilga petijuma, kura piedalijas 375 bérni ar sirds mazsp&ju
(SM) vecuma no 1 ménesa Iidz <18 gadiem. DroSuma profils, kas novérots b&rniem vecuma no

1 meénesa Iidz <18 gadiem, kuri sanema sakubitrilu/valsartanu, bija lidzigs tam, kads noverots
pieaugusiem pacientiem. Dati par droSumu pacientiem vecuma no 1 ménesa Iidz <1 gadam bija
ierobezoti.

Ir pieejami ierobezoti droSuma dati par pediatriskiem pacientiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem vai vid€ji smagiem, vai smagiem nieru darbibas trauc&jumiem.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lTigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas
zinosanas sist€émas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana
Dati par pardozesanu cilvékam ir ierobezoti. Ar veseliem pieaugusiem brivpratigajiem ir pétita
vienreiz&ju 583 mg sakubitrila/617 mg valsartana un 14 dienu garuma atkartotu 437 mg

sakubitrila/463 mg valsartana devu lietoSana, un §is devas bija labi panesamas.

Sakubitrila/valsartana asinsspiedienu pazemino$as iedarbibas d€| visvairak iesp&jamais ta
pardozesanas simptoms ir hipotensija. Janodro$ina simptomatiska arstéSana.

Ta ka zales izteikti saistas ar proteiniem, iespgjamiba to izvadit ar hemodializes palidzibu ir maz
ticama (skatit 5.2. apakSpunktu).
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5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: angiotensina Il receptoru blokatori (ARBS), citas kombinacijas,
ATK kods: C09DX04

Darbibas mehanisms

Sakubitrilam/valsartanam ir raksturigs angiotensina receptora neprilisina inhibicijas mehanisms:
pirmszalu sakubitrila aktivais metabolits LBQ657 inhibg neitralo endopeptidazi (NEP) neprilisinu, un
valsartans vienlaicigi blok€ angiotensina Il 1. tipa (AT-1) receptorus. Sakubitrila/valsartana savstarpgji
papildinosa labv&liga ietekme uz sirds mazspgjas slimnieku sirds-asinsvadu sistému tiek saistita ar to,
ka LBQ657 uzlabo to peptidu funkciju, kurus noarda neprilisins, pieméram, natrijur&tiskos peptidus
jeb NP, bet valsartans vienlaicigi nomac angiotensina II iedarbibu. NP iedarbiba aktivize ar
membranam saistitos guanililciklazes savienotos receptorus, ta palielinot otras signalmolekulas —
cikliska guanozinmonofosfata jeb cGMF koncentraciju, kas var izraisit asinsvadu paplasinasanos,
natrijurézi un diurézi, glomerularas filtracijas atruma palielinaSanos un asinu plismu niergs, inhib&
renina un aldosterona atbrivoS$anos, samazina simpatiskas nervu sisteémas aktivitati, ka ar izraisa
antihipertrofisku un antifibrotisku iedarbibu.

Valsartans nomac angiotensina Il kaitigo ietekmi uz sirds-asinsvadu sist€mu un nierém, selektivi
blokg&jot AT tipa receptorus, ka ar inhib€ no angiotensina II atkarigo aldosterona atbrivosanos. Tas
novers pastavigu renina-angiotensina-aldosterona sisteémas aktivizé$anu, kas izraisttu asinsvadu
saSaurinasanos, natrija un Skidruma aizturi nier€s, ka art $tinu augSanas un proliferacijas aktivizésanos,
péc ka notiek adaptaciju traucgjosas izraisosas sirds-asinsvadu sisteémas parmainas.

Farmakodinamiska iedarbiba

Sakubitrila/valsartana farmakokingtiska iedarbiba ir vertéta p&c vienreiz&ju un atkartotu devu
lietoSanas veseliem brivpratigajiem un pacientiem ar sirds mazspgju, un ta vienmer izraisija vienadi
intensivu vienlaicigu neprilisina inhibiciju un RAAS blokadi. Septinas dienas ilga ar valsartanu
kontroléta petijuma, kura bija iesaistiti pacienti ar samazinatu izsviedes frakciju (HFrEF),
sakubitrila/valsartana lietoSana salidzinajuma ar valsartana lietoSanu izraisija sakotn&ju natrijurézes
pastiprinasanos un cGMF koncentracijas palielinasanos urina, ka ari starpregionala proatriala
natrijurétiska peptida (MR-proANP) un N-terminala prohormona smadzenu natrijurétiska peptida
(NT-proBNP) limena pazeminasanos plazma. 21 dienu ilga pétijuma ar pacientiem, kam bija HFrEF,
sakubitrils/valsartans salidzinajuma ar sakotngjo stavokli nozimigi paaugstindgja ANP un cGMF Iimeni
urina un cGMF Iimeni asinis, ka arT pazeminaja NT-proBNP, aldosterona un endotelina Iimeni plazma.
Tika blokéti ari AT1 receptori: par to liecinaja renina aktivitates un koncentracijas palielinasanas
plazma. P&tijuma PARADIGM-HF sakubitrils/valsartans salidzinajuma ar enalaprilu samazinaja
NT-proBNP Itmeni plazma, ka ar palielinaja BNP Iimeni plazma un cGMF limeni urina.
PANORAMA-HF pétijuma NT-proBNP samazinasanas tika novérota 4. un 12. nedéla
sakubitrilam/valsartanam (40,2% un 49,8%) un enalaprilam (18,0% un 44,9%), salidzinot ar sakotn&jo
stavokli. NT-proBNP Iimenis turpinaja samazinaties visa pétijjuma laika, 52. nedela samazinoties par
65,1%, lietojot sakubitrilu/valsartanu, un par 61,6%, lietojot enalaprilu, salidzinot ar sakotngjo limeni.
BNP nav piemérots biomarkieris ar sakubitrilu/valsartanu arstétiem pacientiem, kam ir sirds mazspgja,
Jo BNP ir neprilizina substrats (skatit 4.4. apak$punktu). NT-proBNP nav neprilizina substrats, tade] ir
piemérotaks biomarkieris.

Visa ar veseliem virieSiem veikta kliniska QTc intervala pétjjuma garuma vienreizejas

sakubitrila/valsartana 194 mg sakubitrila/206 mg valsartana un 583 mg sakubitrila/617 mg valsartana
devas neietekmgja sirds repolarizaciju.
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Neprilizins ir viens no daudzajiem enzimiem, kas saistits ar $-amiloida (-A) klirensu no smadzen&m
un muguras smadzenu $kidruma (MSS). Divas nedélas ilga sakubitrila/valsartana 194 mg
sakubitrila/206 mg valsartana devu lictoSana veseliem brivpratigajiem salidzinajuma ar placebo
lietosanu bija saistita ar B-A1-38 [imena paaugstinasanos MSS. B-A1-40 un f-A1-42 limena
parmainas MSS nav novérotas. STs paradibas kliniska nozime nav zinama (skatit 5.3. apak§punktu).

Kliniska efektivitate un droSums

24 mg/26 mg, 49 mg/51 mg un 97 mg/103 mg stiprumi dazas publikacijas deveti ka 50, 100 vai
200 mg.

Petijums PARADIGM-HF

Petijums PARADIGM-HF, pivotals 3. fazes pétijums, bija starptautisks nejausinats dubultmaskets
pétijums ar 8 442 pacientiem, lai salidzinatu sakubitrilu/valsartanu un enalaprilu. Pacientiem ar 11—
IV pakapes hronisku sirds mazsp&ju (pe€c NYHA klasifikacijas) un samazinatu izsviedes frakciju
(kreisa kambara izsviedes frakciju [KKIF] <40%, velak mainot uz <35%) abas zales tika lietotas
papildus citam zalém sirds mazsp&jas arsté$anai. Primarais mérka kriterijs bija apvienoto
kardiovaskularas (KV) naves un stacionésanas, kas saistita ar sirds mazspgju (SM), gadijumu
sastopamiba. Pacienti ar SAS <100 mmHg, smagiem nieru darbibas traucgjumiem (¢GFA

<30 ml/min/1,73 m?) un smagiem aknu darbibas traucéjumiem tika izslégti skrininga bridi, tapéc
netika prospektivi pétiti.

Pirms piedalisanas pétijuma pacienti bija intensivi arstéti ar standarta lidzekliem, ari AKE inhibitoriem
vai ARB (>99%), beta blokatoriem (94%), mineralkortikoidu antagonistiem (58%) un diurétiskajiem
lidzekliem (82%). Pacientu novérosanas ilguma mediana bija 27 ménesi, un pacienti bija arstéti lidz
pat 4,3 gadiem.

Pacientiem bija japartrauc iepriek§ noziméto AKE inhibitoru vai ARB lietoSana un jasak sekojoss
vienkarsi maskets ievada periods, lietojot pa 10 mg enalaprila divas reizes diena, un pé&c $1 perioda
divas reizes diena vienkarsi maskéti lietojot sakubitrila/valsartana 100 mg devu, to palielinot lidz
200 mg divas reizes diena (skatit 4.8. apakSpunkta par zalu lietoSanas partrauksanu $aja perioda).
Velak pacienti tika nejausinati iedaliti sakubitrila/valsartana 200 mg vai enalaprila 10 mg devu
lietosanai pétijuma dubultmaskétaja perioda (sakubitrilu/valsartanu vai enalaprilu sanéma attiecigi
4 209 un 4 233 pacienti).

Pétitas populacijas vidgjais vecums bija 64 gadi, un 19% pacientu bija vismaz 75 gadus veci.
Nejausinatas iedalisanas laika 70% pacientu bija IT pakapes, 24% pacientu bija IIT un 0,7% bija
IV pakapes sirds mazsp&ja peéc NYHA klasifikacijas. Vidéja KKIF bija 29%, un 963 (11,4%)
pacientiem sakotngji KKIF bija >35% un <40%.

Sakubitrila/valsartana grupa pétijuma beigas mérka devu jeb 200 mg divas reizes diena lietoja 76%
pacientu (vidgja dienas deva bija 375 mg). Enalaprila grupa pétijuma beigas mérka devu jeb 10 mg
divas reizes diena lietoja 75% pacientu (vidgja dienas deva bija 18,9 mg).

Sakubitrils/valsartans labak par enalaprilu Samazinaja kardiovaskularas naves risku vai hospitalizacijas
risku sirds mazspgjas dél — par 21,8%, salidzinot ar 26,5% pacientiem, kas arst&ti ar enalaprilu.
Apvienotais KV naves un SM hospitalizacijas absoliita riska samazinajums bija 4,7%, tikai KV naves
—3,1% un tikai SM hospitalizacijas — 2,8%. Relativa riska samazinajums bija 20%, salidzinot ar
enalaprilu (skatit 3. tabulu). Sada ietekme tika novérota jau pétfjuma sakuma un saglabajas visa ta
garuma (skattt 1. attelu). Riska samazinajumu veidoja abas sastavdalas. 45% kardiovaskularas naves
gadijumu bija peksni, un ar sakubitrilu/valsartanu arstétajiem pacientiem to sastopamiba bija par 20%
mazaka neka ar enalaprilu arstétajiem pacientiem (riska attieciba [RA]=0,80, p=0,0082). 26%
kardiovaskularas naves gadijumu bija saistiti ar sikna funkcijas mazsp&ju, un ar sakubitrilu/valsartanu
arst€tajiem pacientiem to sastopamiba bija par 21% mazaka neka ar enalaprilu arstétajiem pacientiem
(RA=0,79, p=0,0338).
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Si riska samazina$anas pastavigi tika novérota visas apak$grupas, ar tajas, kas defingtas péc dzimuma,
vecuma, rases, geografiska regiona, sirds mazsp€jas pakapes peéc NYHA klasifikacijas (11/111),
izsviedes frakcijas liecluma, nieru funkcijas, diabgta vai hipertensijas anamngzg, ieprieks izmantota
sirds mazspgjas arstéSanas veida un priek§kambaru mirdz&Sanas statusa.

Sakubitrils/valsartans uzlaboja dzivildzi ar nozimigi samazinatu jebkura iemesla izraisitas naves
gadijumu sastopamibu par 2,8% (sakubitrils/valsartans, 17%, enalaprils, 19,8%). Relativa riska
samazinajums bija 16%, salidzinot ar enalaprilu (skatit 3. tabulu).

3. tabula.

Terapijas veida ietekme uz primaro apvienoto meérka kriteriju, ta komponentiem un

jebkura iemesla izraisitu naves gadijumu sastopamibu 27 méneSu novéros$anas

mediana.
Sakubitrils/ | Enalaprils Riska attieciba | Relativa | p vértiba™
valsartans | n=4 212% (95% TI) riska
n=4 187* n (%) samazina
n (%) Sanas
Primarais apvienotais | 914 (21,83) | 1117 (26,52) | 0,80 (0,73, 0,87) | 20% 0,0000002
mérka kriterijs (KV
nave un stacionésana
sirds mazspgjas de])*
Primara apvienota mérka kritérija atseviSkie komponenti
KV nave** 558 (13,33) | 693 (16,45) 0,80 (0,71, 0,89) | 20% 0,00004
Pirmais stacionéSanas | 537 (12,83) | 658 (15,62) 0,79 (0,71, 0,89) | 21% 0,00004
gadijums sirds
mazspejas del
Sekundarais merka Kriterijs
Jebkura iemesla 711 (16,98) | 835(19,82) 0,84 (0,76, 0,93) | 16% 0,0005
izraistta nave

* Primarais mérka kriterijs bija defingts ka laiks [idz pirmajam KV naves vai hospitalizacijas

gadijumam SM del.

** KV nave attiecas uz visiem l1dz datubazes sl€g$anai mirusajiem pacientiem neatkarigi no

iepriek$gjas stacion€Sanas.
*** Vienpus€ja p vertiba.
#Pilna analiz&jama kopa.

1. attéls.

raksturojos$as Kaplana-Meijera liknes
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Peétijums TITRATION

Tas bija 12 nedglas ilgs droSuma un panesamibas pétijums ar 538 pacientiem, kam bija hroniska 11—
IV pakapes sirds mazspgja (peéc NYHA klasifikacijas) un sistoliska disfunkcija (kreisa kambara
izsviedes frakcija <35%). Sie pacienti ieprieks nebija arstéti ar AKE inhibitoriem vai ARB vai ari
pirms ieklauSanas p&tijuma bija lietojusi dazadas AKE inhibitoru vai ARB devas. Pacienti divas reizes
diena sanéma sakubitrila/valsartana 50 mg lielu sakumdevu, kas vispirms tika pakapeniski palielinata
lidz 100 mg divas reizes diena un p&c tam triju vai sesu nedelu laika palielinata lidz mérka devai —
200 mg divas reizes diena.

No pacientiem, kuri ieprieks nebija arsteti ar AKE inhibitoriem vai ARB vai bija arstéti ar mazam
devam, kas atbilda <10 mg enalaprila diena, sasniegt 200 mg lielu sakubitrila/valsartana devu un
turpinat to lietot sp&ja lielaks skaits pacientu, ja deva bija pakapeniski palielinata sesu (84,8%), nevis
triju nedelu laika (73,6%). Pavisam 76% pacientu sasniedza un turpinaja lietot sakubitrila/valsartana
mérka devu jeb 200 mg divas reizes diena, un 12 nedglu laika §1 deva netika nedz pakapeniski
samazinata, nedz partraukta lietot.

Pediatriska populacija

Petijums PANORAMA-HF

Petijums PANORAMA-HF, 3. fazes pétijums, bija daudznacionals, nejausinats, dubultmaskets
petijums, kura salidzinaja sakubitrilu/valsartanu un enalaprilu 375 bérniem vecuma no 1 ménesa lidz
<18 gadiem ar sirds mazsp&ju sist€miskas kreisa kambara sistoliskas disfunkcijas dé] (KKIF <45% vai
frakciongta saisinasanas <22,5%). Primarais mérkis bija noteikt, vai sakubitrils/valsartans ir paraks par
enalaprilu pediatriskiem SM pacientiem 52 ned€lu ilga arstésanas kursa, pamatojoties uz globalo
mérka kriteriju. Globalais primarais meérka kriterijs tika iegiits, sarindojot pacientus (no sliktaka lidz
labakajam iznakumam), pamatojoties uz tadiem kliniskiem notikumiem ka nave, mehaniskas dzivibas
uzturé$anas uzsaksSana, steidzamas sirds transplantacijas nepiecieSsamiba, SM pasliktinasanas,
funkcionalas spg&jas raditaji (NYHA/ROSS raditaji), un pacients zinoja par SM simptomiem (pacientu
vispargja iespaida skala [PGIS - Patient Global Impression Scale]). Pacienti ar sistemisku labo
kambari vai vienigo kambari un pacienti ar restriktivu vai hipertrofisku kardiomiopatiju tika izslegti
no pétijuma. Sakubitrila/valsartana mérka uzturosa deva bija 2,3 mg/kg divas reizes diena bérniem
vecuma no 1 ménesa lidz <1 gadam un 3,1 mg/kg divas reizes diena pacientiem vecuma no 1 lidz

<18 gadiem ar maksimalo devu 200 mg divas reizes diena. Enalaprila mérka uzturo$a deva bija

0,15 mg/kg divas reizes diena berniem vecuma no 1 ménesa lidz <1 gadam un 0,2 mg/kg divas reizes
diena pacientiem vecuma no 1 lidz <18 gadiem ar maksimalo devu 10 mg divas reizes diena.

PEtjuma 9 pacienti bija vecuma no 1 ménesa lidz <1 gadam, 61 pacients bija vecuma no 1 gada lidz
<2 gadiem, 85 pacienti bija vecuma no 2 Iidz <6 gadiem un 220 pacienti bija vecuma no 6 lidz

<18 gadiem. Sakotngji 15,7% pacientu bija NYHA/ROSS I klase, 69,3% bija Il klase, 14,4% bija

I11 klase un 0,5% bija IV klase. Vid&jais KKIF bija 32%. Visbiezakie sirds mazspgjas c€loni bija
saistiti ar kardiomiopatiju (63,5%). Pirms dalibas p&tijuma pacienti visbiezak tika arsteti ar AKE
inhibitoriem/ARB (93%), beta blokatoriem (70%), aldosterona antagonistiem (70%) un diur&tiskiem
lidzekliem (84%).
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Manna-Vitnija izredzes (The Mann-Whitney Odds) globala ranga primarajam mérka kritérijam bija
0,907 (95% TI: 0,72; 1,14), skaitliski par labu sakubitrilam/valsartanam (skatit 4. tabulu).
Sakubitrils/valsartans un enalaprils uzradija salidzinamus kliniski nozimigus uzlabojumus
sekundarajos mérka kritérijos NYHA/ROSS klasé un PGIS punktu skaita izmainas, salidzinot ar
sakotngjo stavokli. 52. nedeéla NYHA/ROSS funkcionalas klases izmainas, salidzinot ar sakotn&jo
stavokli, bija: uzlabojusas par 37,7% un 34,0%; palikusas nemainigas 50,6% un 56,6%; pasliktinajas
11,7% un 9,4% pacientu attiecigi lietojot sakubitrilu/valsartanu un enalaprilu. Lidzigi PGIS rezultatu
izmainas salidzinajuma ar sakotn&jo limeni bija: uzlabojusas par 35,5% un 34,8%; palikusas
nemainigas 48,0% un 47,5%; pasliktinajas 16,5% un 17,7% pacientu attiecigi lietojot
sakubitrilu/valsartanu un enalaprilu. NT proBNP abas arstésanas grupas bija ievérojami samazinats
saltdzinajuma ar sakotn&jo Itmeni. NT-proBNP samazinasanas apjoms ar Entresto bija Iidzigs tam, kas
noverots pieaugusajiem sirds mazspégjas pacientiem PARADIGM-HF. Ta ka sakubitrils/valsartans
uzlaboja rezultatus un samazinaja NT-proBNP PARADIGM-HF gadijuma, NT-proBNP
samazinasanas kopa ar simptomatiskiem un funkcionaliem uzlabojumiem, salidzinot ar sakotng&jo
stavokli PANORAMA-HF, tika uzskatita par pamatotu iemeslu, lai secinatu klinisko ieguvumu
pediatriskiem sirds mazspgjas pacientiem. Bija parak maz pacientu, kuri jaunaki par 1 gadu, lai
novertetu sakubitrila/valsartana efektivitati Saja vecuma grupa.

4.tabula. ArsteSanas efekts globala ranga primarajam mérka kritérijam PANORAMA-HF

Sakubitrils/valsartans | Enalaprils
N=187 N=188 ArsteSanas efekts
Globila ranga primarais Labv_éliga rezultata Labv_éliga rezultata | lzredzes**
mérka kriterijs varbiitiba (%)* varbiitiba (%)* (95% TI)
’ 52,4 47,6 0,907 (0,72; 1,14)

* Labveliga iznakuma varbiitiba vai Manna-Vitnija varbatiba (MWP) konkrétajai terapijai tika
novertéta, pamatojoties uz panakumu procentualo attiecibu, veicot globala ranga punktu paru
saltdzinajumu starp ar sakubitrilu/valsartanu arstétiem pacientiem un ar enalaprilu arsteétiem
pacientiem (katrs augstaks rezultats tiek uzskatits par vienu panakumu, un katrs vienads rezultats tiek
uzskatits par pusi no panakuma).

** Manna Vitnija izredzes tika aprékinatas ka enalaprila aptuvena MWP, kas dalita ar
sakubitrila/valsartana aprékinato MWP, ar izredz&€m <1 par labu sakubitrilam/valsartanam un >1 par
labu enalaprilam.

5.2.  Farmakokinétiskas Tpasibas
Sakubitrila/valsartana sastava eso$ajam valsartanam ir labaka biopieejamiba neka citas tablesu zalu
formas pieejamajam valsartanam: 26 mg, 51 mg, un 103 mg valsartana, kas ir sakubitrila/valsartana

sastava, atbilst attiecigi 40, 80 un 160 mg citas tableSu zalu formas pieejamajam valsartanam.

Pieauguso populacija

Uzsitksanas

P&c iekskigas lietoSanas sakubitrils/valsartans disoci€ par valsartanu un prekursoru sakubitrilu.
Sakubitrils talak metabolizgjas par aktivo metabolitu LBQ657. So vielu maksimala koncentracija
plazma tiek sasniegta attiecigi 2, 1 un 2 stundu laika. Sakubitrila un valsartana aprékinata absoltta
biopieejamiba ir attiecigi vairak neka 60% un 23%.

Pec sakubitrila/valsartana lietoSanas divas reizes diena sakubitrila, LBQ657 un valsartana
koncentracijas lidzsvara stavoklis tiek sasniegts triju dienu laika. Koncentracijas lidzsvara stavoklt
sakubitrils un valsartans organisma nozimigi neuzkrajas, bet LBQ657 uzkrasanas koeficients ir 1,6.
LietoSanai kopa ar uzturu nav nozimigas ietekmes uz sakubitrila, LBQ657 un valsartana sist€miskas
iedarbibas intensitati. Sakubitrilu/valsartanu var lietot kopa ar uzturu vai bez ta.
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Izkliede
Sakubitrils, LBQ657 un valsartans liela daudzuma (94-97%) saistas ar plazmas proteiniem.
Pamatojoties uz datiem par relativo ekspoziciju plazma un MSS, LBQ657 ierobezota daudzuma

......

tilpums ir attiecigi 75 litri un 103 litri.

Biotransformacija

Karboksilesterazes 1b un 1c sakubitrilu viegli parvers par LBQ657, kas talak nozimigi
nemetaboliz&jas. Valsartans metaboliz&jas minimali — metabolitu forma ir iesp&jams izdalit tikai
aptuveni 20% devas. Plazma maza (<10%) koncentracija ir identificéts valsartana hidroksilmetabolits.

Ta ka sakubitrils un valsartana metabolisms ar CYP450 enzimu starpniecibu ir minimals, nav
paredzams, ka Entresto lietoSana vienlaicigi ar CYP450 enzimus ietekmgjosas zalem varétu ietekmet
$o vielu farmakokingtiku.

In vitro metabolisma pétijumi liecina, ka uz CYP450 balstitas zalu mijiedarbibas potencials ir mazs, jo
sakubitrila/valsartana metabolisms, izmantojot CYP450 enzimus, ir neliels. Sakubitrils/valsartans
neinducg un neinhibé CYP450 enzimus.

Eliminacija

P&c iekskigas lietoSanas 52—68% sakubitrila (galvenokart LBQ657 forma) un~13% valsartana, ka arl
ta metabolitu ekskrécija notiek ar urinu. 37-48% sakubitrila (galvenokart LBQ657 forma) un 86%
valsartana, ka arT ta metabolttu ekskrécija notiek ar izkarnjjumiem.

Sakubitrilam, LBQ657 un valsartanam elimingjoties no plazmas, to vidgjais eliminacijas pusperiods
jeb Ty, ir attiecigi 1,43, 11,48 un 9,90 stundas.

Linearitate/nelinearitate

Sakubitrila/valsartana devu intervala no 24 mg sakubitrila/26 mg valsartana lidz 97 mg
sakubitrila/103 mg valsartana sakubitrila, LBQ657 un valsartana farmakokingétika bija apméram
lineara.

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilveki
Par 65 gadiem vecakiem pacientiem salidzinajuma ar gados jaunakiem pacientiem LBQ657 un
valsartana iedarbibas intensitate palielinas par attiecigi 42% un 30%.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem Iidz smagiem nieru darbibas trauc&jumiem novérota korelacija starp nieru
funkciju un LBQ657 sisteémisko iedarbibu. LBQ657 iedarbibas intensitate pacientiem ar vid&ji
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (30 ml/min/1,73 m? < aGFR <60 ml/min/1,73 m?) un smagiem
nieru darbibas traucgjumiem (15 ml/min/1,73 m? < aGFR <30 ml/min/1,73 m?) bija 1,4-reizes un 2,2-
reizes stipraka salidzinajuma ar pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucg€jumiem

(60 ml/min/1,73 m? < aGFR <90 ml/min/1,73 m?), liclaka dala pacientu bija iesaistiti PARADIGM-HF
pétljuma. Valsartana iedarbibas intensitate bija [idziga pacientiem ar vidgji smagiem un smagiem nieru
darbibas traucgjumiem, salidzinajuma ar pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc€jumiem. P&tfjumi
ar dializ€jamiem pacientiem nav veikti, tom&r LBQ657 un valsartans izteikti saistas ar plazmas
proteTniem, tadel ir maz ticams, ka §Ts vielas biitu efektivi izvadamas ar dializes palidzibu.
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Aknu darbibas traucéjumi

Salidzinajuma ar atbilsto$iem veseliem brivpratigajiem pacientiem ar viegliem lidz vidgji smagiem
aknu darbibas traucgjumiem sakubitrila, LBQ657 un valsartana iedarbibas intensitate palielinajas
attiecigi 1,5 un 3,4 reizes, 1,5 un 1,9 reizes un 1,2 un 2,1 reizi. Tomer, pacientiem ar viegliem vai
vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem kopgja LBQ657 briva koncentracija palielinajas attiecigi
1,47 un 3,08 reizes un kopgja valsartana briva koncentracija palielinajas attiecigi 1,09 un 2,20 reizes,
salidzinot ar pieskanotam veselam pétamam personam. Sakubitrila/valsartana lietoSana pacientiem ar
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem, biliaru cirozi vai holestazi nav pétita (skatit 4.3. un

4.4, apakSpunktu).

Dzimums
Sakubitrila/valsartana (sakubitrila, LBQ657 un valsartana) farmakokingétika virie$u un sievie$u
organisma ir lidziga.

Pediatriska populacija

Sakubitrila/valsartana farmakokingtika tika novertgta b&rniem ar sirds mazspgju vecuma no 1 ménesa
lidz <1 gadam un no 1 gada lidz <18 gadiem, un tika noradits, ka sakubitrila/valsartana
farmakokingtiskais profils berniem un pieaugusajiem ir [idzigs.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu
Nekliniskajos standartpetijumos (arT p&tjjumos ar sakubitrila un valsartana sastavdalam un/vai
sakubitrilu/valsartanu) iegiitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati,

genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un fertilitati neliecina par 1pasu risku cilvékam.

Fertilitate, reproduktivitate un attistiba

Sakubitrila/valsartana lictoSana organogenézes laika palielindja zurku embriju un auglu bojaejas
gadijumu sastopamibu, ja dienas devas bija >49 mg sakubitrila/51 mg valsartana/kg (vértgjot péc
AUC, sada deva atbilst <0,72 reizes lielakai par maksimalajam cilvékam ieteicamajam devam

jeb MCID), ka arT palielinaja truSu embriju un auglu bojaejas gadijumu sastopamibu, ja dienas devas
bija >4,9 mg sakubitrila/5,1 mg valsartana/kg (vert&jot pec valsartana un LBQ657 AUC, $ada deva
atbilst attiecigi 2 un 0,03 reizes MCID). Pamatojoties uz mazo augla hidrocefalijas sastopamibu, kas
saistita ar toksisku iedarbibu uz mates organismu un truSiem novérota gadijumos, kad dienas
sakubitrila/valsartana deva bija >4,9 mg sakubitrila/5,1 mg valsartana/kg, tas ir teratogéns. TruSa
auglim, lietojot truSa matitei ne-toksisku devu (1,46 mg sakubitrila/1,54 mg valsartana/kg/diend) tika
noveérotas kardiovaskularas patologijas (galvenokart, kardiomegalija). TruSiem, lietojot
sakubitrilu/valsartanu deva 4,9 mg sakubitrila/5,1 mg valsartana/kg/diena, tika novérots neliels augla
skeleta izmainu biezuma pieaugums. Sakubitrila/valsartana nevélama ietekme uz embriju un augli tiek
saistita ar angiotensina receptorus antagonizgjoso aktivitati (skatit 4.6. apakSpunktu).

ArstéSana ar sakubitrilu organogenézes laika izraisija embrija un augla bojaeju un embrija un augla
toksicitati (samazinatu augla kermena masu un skeleta patologijas) trusiem, lietojot ar matitei toksisku
iedarbibu saistitas devas (500 mg/kg diena; 5,7 reizes MIDC, nemot véra LBQ657 AUC). Neliela
visparégja parkaulosanas aizkavésanas tika novérota pie devam >50 mg/kg/diena. Sis novérojums nav
uzskatams par nelabvéligu. Ar sakubitrilu arstétam zurkam nav novérotas embrija un augla toksicitates
pazimes. Limenis bez novérotas nevélamas ietekmes uz embriju un augli (NOAEL) sakubitrilam bija
vismaz 750 mg/kg diena zurkam un 200 mg/kg diena trusiem (2,2 reizes MIDC, nemot véra LBQ657
AUC).

Rezultati, kas ieguti ar Zurkam veiktos prenatalas un postnatalas attistibas petijumos, lietojot lielas
sakubitrila dienas devas, kas sasniedza pat 750 mg/kg (pamatojoties uz AUC, $adas devas ir 2,2 reizes
lielakas par MCID), un lidz 600 mg/kg lielas valsartana dienas devas (pamatojoties uz AUC, $adas
devas ir 0,86 reizes lielakas par MCID), norada, ka sakubitrila/valsartana lictoSana organogenézes,
grusnibas un laktacijas perioda var ietekmét dzivnieku mazulu attistibu un dzivildzi.
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Citi prekliniskajos pétijumos iegiitie dati

Sakubitrils/valsartans

Ir vérteta sakubitrila/valsartana ietekme uz B-amiloida koncentraciju jaunu (2—4 gadus vecu) makaku
sugas pértiku MSS un smadzenu audos péc sakubitrila/valsartana (24 mg sakubitrila/26 mg
valsartana/kg) dienas devu lietosanas divu nedélu garuma. Saja pétijuma B-A klirenss no makaku
sugas pertiku MSS tika samazinats un paaugstinats p-A1-40, p-A1-42 un f-A1-38 limenis.
Smadzengs atbilstosa B-A limena paaugstinaSanas netika noverota. Divas nedé€las ilga pétijuma ar
brivpratigajiem -Al1-40 un -Al-42 limena paaugstinasanas cilvéka smadzenés netika novérota
(skatit 5.1. apakSpunktu). Amiloidu pangu esamibas pieradijumi smadzenés netika noveroti ari
toksikologiska petijuma par sakubitrila/valsartana 146 mg sakubitrila/154 mg valsartana//kg dienas
devu lietoSanu makaku sugas pértikiem 39 ned€lu garuma. Tacu §aja p&tijuma netika kvantitativi
noteikts amiloida daudzums.

Sakubitrils

Jaunam ar sakubitrilu arstétam zurkam (postnatali 7. - 70. dien@) bija samazinata kaulu masas attistiba
un kaulu pagarinasanas atbilsto$i vecumam aptuveni 2 reizes parsniedzot sakubitrila aktiva metabolita
LBQ657 AUC iedarbibu, pamatojoties uz sakubitrila/valsartana pediatrisko klinisko devu 3,1 mg/kg
divas reizes diena. So atradnu mehanisms juvenilam Zurkam un Iidz ar to ietekme uz pediatrisko
populaciju nav zinama. P&tjjuma pieaugusam zurkam konstatgta tikai minimala parejosa inhibgjosa
ietekme uz kaulu mineralvielu bltvumu, bet ne uz kadu citu parametru saistiba ar kaulu augsanu, kas
liecina, ka sakubitrils nozimigi neietekmé kaulus pieaugusu pacientu populacijas normalos apstak]os.
Tomér nelielu parejosu sakubitrila ietekmi agrina lizuma sadziSanas fazé picaugusajiem nevar izslegt.
Kliniskie dati pediatriskiem pacientiem (PANORAMA-HF pétijums) neliecinaja, ka
sakubitrils/valsartans ietekmé&tu kermena masu, garumu, galvas apkartméru un lizumu biezumu.
P&tfjuma netika meérits kaulu blivums. Tomer ilgtermina pediatriskie dati par (kaulu) augSanu un
lizumu biezumu nav pieejami.

Valstartans

Jaunam ar valsartanu arsté€tam zurkam (postnatali 7. - 70. diend) pat tik mazas devas ka 1 mg/kg diena
izraisTja persistgjosas, neparejosas parmainas nieres, kas bija kanalinu nefropatija (reiz€m vienlaikus ar
kanalinu epitélija nekrozi) un blodinas dilatacija. Sis parmainas nierés bija paredzamas parspilétas
farmakologiskas angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitoru un angiotensina II 1. tipa blokatoru
ietekmes izpausme; §adu iedarbibu novéro, ja Zurkas arsté pirmajas 13 dzives dienas. Sis periods sakrit
ar 36 nedelu gestacijas vecumu cilvekam, kas cilvékam reiz€m var paildzinaties Iidz 44 nedelam péc
apauglosanas. Funkcionala nieru nobrieSana ir nepartraukts process cilvéka pirmaja dzives gada. Lidz
ar to nevar izslégt klinisku nozimi pediatriskiem pacientiem, kuri jaunaki par 1 gadu, savukart
prekliniskie dati neliecina par apsaubamu droSumu b&rniem, kuri vecaki par 1 gadu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze

Mazaizvietota hidroksipropilceluloze
Krospovidons, A tips

Magnija stearats

Talks
Kolodialais beztudens silicija dioksids
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Apvalks

Entresto 24 mg/26 mg apvalkotas tabletes
Hipromeloze, aizvietosanas tips 2910 (3 mPa-s)
Titana dioksids (E171)

Makrogols (4000)

Talks

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Melnais dzelzs oksids (E172)

Entresto 49 mg/51 mg apvalkotas tabletes
Hipromeloze, aizvieto$anas tips 2910 (3 mPa-s)
Titana dioksids (E171)

Makrogols (4000)

Talks

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Entresto 97 ma/103 mg apvalkotas tabletes
Hipromeloze, aizvietosanas tips 2910 (3 mPa-s)
Titana dioksids (E171)

Makrogols (4000)

Talks

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Melnais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ama Ipasa uzglabasanas temperatiira.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

6.5. lepakojuma veids un saturs
PVH/PVDH blisteri.

Entresto 24 mg/26 mg apvalkotas tabletes

lepakojumi pa 14, 20, 28, 56 vai 196 apvalkotajam tabletém un vairaku kastiSu iepakojumi pa
196 (7 iepakojumi pa 28) apvalkotajam tabletém.

Entresto 49 mg/51 mg apvalkotas tabletes

lepakojumi pa 14, 20, 28, 56, 168 vai 196 apvalkotajam tabletém un vairaku kastisu iepakojumi pa
168 (3 iepakojumi pa 56) vai 196 (7 iepakojumi pa 28) apvalkotajam tabletem.
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Entresto 97 mg/103 mg apvalkotas tabletes

lepakojumi pa 14, 20, 28, 56, 168 vai 196 apvalkotajam tabletém un vairaku kastisu iepakojumi pa
168 (3 iepakojumi pa 56) vai 196 (7 iepakojumi pa 28) apvalkotajam tabletém.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Entresto 24 mg/26 mg apvalkotas tabletes

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

Entresto 49 mg/51 mg apvalkotas tabletes

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

Entresto 97 mg/103 mg apvalkotas tabletes

EU/1/15/1058/005-007

EU/1/15/1058/014-016

EU/1/15/1058/021-022

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2015. gada 19. novembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2020. gada 25. junijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Entresto 6 mg/6 mg granulas attaisamas kapsulas
Entresto 15 mg/16 mg granulas attaisamas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Entresto 6 mg/6 mg granulas attaisamas kapsulas

Katra kapsula satur Cetras granulas, kas ir ekvivalentas 6,1 mg sakubitrila (sacubitrilum) un 6,4 mg
valsartana (valsartanum) (sakubitrila un valsartana natrija sals kompleksa forma).

Entresto 15 mg/16 mg granulas attaisamas kapsulas

Katra kapsula satur desmit granulas, kas ir ekvivalentas 15,18 mg sakubitrila (sacubitrilum) un
16,07 mg valsartana (valsartanum) (sakubitrila un valsartana natrija sals kompleksa forma).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Granulas attaisamas kapsulas (granulas kapsulas)

Granulas ir baltas 1idz viegli dzeltenas krasas un apalas, abpusgji izliektas formas un aptuveni 2 mm
diametra. Tas ir pieejamas cieta kapsula, kas pirms liecto$anas ir jaatver.

Entresto 6 mg/6 mg granulas attaisamas kapsulas

Kapsula sastav no balta vacina ar sarkanu mark&jumu “04” un caurspidiga korpusa ar sarkanu
mark&umu “NVR”. Gan uz korpusa, gan uz vacina ir uzdrukata bulta.

Entresto 15 mg/16 mg granulas attaisamas kapsulas

Kapsula sastav no dzeltena vacina ar sarkanu mark&umu “10” un caurspidiga korpusa ar sarkanu
mark&umu “NVR”. Gan uz korpusa, gan uz vacina ir uzdrukata bulta.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Sirds mazspéja pediatriskiem pacientiem

Entresto ir paredz&ts lietosanai bérniem no viena gadu vecuma un pusaudziem simptomatiskas
hroniskas sirds mazspgjas ar kreisa kambara sistolisku disfunkciju (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Visparéjie apsvérumi

Entresto nedrikst lietot vienlaicigi ar angiotensinu konvertgjosa enzima (AKE) inhibitoriem vai
angiotensina II receptoru blokatoriem (ARB). Ta ka vienlaicigi lietojot Entresto un AKE inhibitoru ir
iesp&jams angioedemas risks, tas jasak lietot ne agrak ka 36 stundas péc AKE inhibitora lietoSanas
partrauksanas (skatit 4.3., 4.4. un 4.5. apakSpunktu).
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Valsartans, kas ir Entresto sastava, ir vairak biopieejams, neka citu pieejamo tablesu veidos esosais
valsartans (skatit 5.2. apakSpunktu).

Ja deva ir izlaista, nakama deva pacientam jalieto paredz&taja laika.
Sirds mazspéja pediatriskiem pacientiem

1. tabula noradita ieteicama deva b&rniem. leteicama deva jalieto iekskigi divas reizes diena. Deva
japalielina ik p&c 2-4 nedélam Iidz mérka devai, ko pacients panes.

Mazaka ieteicama deva ir 6 mg/6 mg. Devas var noapalot uz augsu vai uz leju 1idz tuvakajai
6 mg/6 mg un/vai 15 mg/16 mg pilnu kapsulu kombinacijai. Noapalojot devu uz augsu vai uz leju
titréSanas fazes laika, jaapsver pakapeniska mérka devas palielinasana.

Pacientiem, kas sver vairak par 40 kg, var lietot Entresto apvalkotas tabletes.

1. tabula Ieteicama devas titréSana

Pacienta kermena masa Jalieto divas reizes diena

Puse no

sakumdevas* Sakumdeva Starpdeva Merka deva

Pediatriskie pacienti ar kermena | 0,8 mg/kg*

# # #
masu mazak neka 40 kg 1,6 mg/kg 2,3 mglkg 3,1 mg/kg

Pediatriskie pacienti ar kermena | 0,8 mg/kg”
masu vismaz 40 kg, mazak neka 24 mg/l26 mg | 49mg/51 mg | 72 mg/78 mg
50 kg

Pediatriskie pacienti ar kermena | 24 mg/26 mg

masu vismaz 50 kg 49mg/s1mg | 72mg/78 mg | 97 mg/103 mg

* Pacientiem, kuri nav lietojusi AKE inhibitorus vai ARB vai nav lietojusi nelielas $o zalu devas,
ieteicama puse no sakumdevas, pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem (aprékinatais glomerularas
filtracijas atrums [aGFA] <60 ml/min/1,73 m?) un pacientiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (skatit Tpasas pacientu grupas).

#0,8 mg/kg, 1,6 mg/kg, 2,3 mg/kg un 3,1 mg/kg attiecas uz sakubitrila un valsartana kop&jo daudzumu,
un to lieto granulu veida.

Pacientiem, kuri paslaik nelieto AKE inhibitorus vai ARB vai lieto nelielas So zalu devas, ieteicama
puse no sakumdevas. Pediatriskiem pacientiem ar kermena masu no 40 kg lidz mazak neka 50 kg,
ieteicama sakumdeva ir 0,8 mg/kg divas reizes diena (lieto granulu veida). P&c 1. tabula noraditas
ieteicamas devas titré€Sanas deva japalielina I1dz standarta sakumdevai un japielago ik péc

3-4 nedelam.

Piemé&ram, pediatriskam pacientam ar kermena masu 25 kg un kurs ieprieks nav lietojis AKE
inhibitoru, jasak ar pusi no standarta sakumdevas, kas atbilst 20 mg (25 kg x 0,8 mg/kg) divas reizes
diena, lietojot granulu veida. P&c noapalosanas lidz tuvakajam pilno kapsulu skaitam tas atbilst

2 kapsulam ar 6 mg/6 mg sakubitrila/valsartana divas reizes diena.

ArsteSanu nedrikst uzsakt pacientiem, kuriem kalija Iimenis seruma >5,3 mmol/l vai sistoliskais
asinsspiediens (SAS) <5. procentile atbilstosi pacienta vecumam. Ja pacientiem rodas panesamibas
problémas (SAS <5. procentile atbilstosi pacienta vecumam, simptomatiska hipotensija,
hiperkalieémija, nieru darbibas traucgjumi), ieteicama vienlaikus lietoto zalu pielagosana, Tslaiciga
Entresto titréSana vai partraukSana (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ipasas populdcijas

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc&jumiem (aGFA 60-90 ml/min/1,73 m?) deva nav
japielago.
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Pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (aGFA 30-60 ml/min/1,73 m?) jaapsver
puse no sakumdevas. Ta ka klmiska pieredze par pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(aGFA <30 ml/min/1,73 m?) ir loti ierobeZota (skatit 5.1. apakSpunktu), Entresto jalieto piesardzigi, un
ieteicama puse no sakumdevas. Pediatriskiem pacientiem ar kermena masu no 40 kg Iidz mazak neka
50 kg, ieteicama sakumdeva ir 0,8 mg/kg divas reizes diena. P&c arstéSanas uzsaksanas deva
japalielina, ieverojot ieteicamo devu titréSanu ik p&c 2-4 nedelam.

Pieredze par pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija nav pieejama, un Entresto lietoSana nav
ieteicama.

Aknu darbibas traucéjumi
Lietojot Entresto pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (A pakape p&c Child-Pugh
klasifikacijas), ta deva nav japielago.

Kliniska pieredze ar pacientiem, kuriem ir vid&ji smagi aknu darbibas trauc€jumiem (B pakape péc
Child-Pugh klasifikacijas) vai ar aspartata transaminazes (ASAT)/ alanina transaminazes (ALAT)
raditajiem, kas vairak neka divas reizes parsniedz augsgjo normas robezu, ir ierobeZota. Siem
pacientiem Entresto jalieto piesardzigi un ieteicama puse no sakumdevas (skatit 4.4. un

5.2. apakspunktu). Pediatriskiem pacientiem ar kermena masu no 40 kg lidz mazak neka 50 kg,
ieteicama sakumdeva ir 0,8 mg/kg divas reizes diena. PEc arstésanas uzsakSanas deva japalielina,
ieveérojot ieteicamo devu titréSanu ik pec 2-4 ned€lam.

Entresto ir kontrindic@ts pacientiem, kam ir smagi aknu darbibas trauc€jumi, biliara ciroze vai
holestaze (C pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) (skatit 4.3. apak$punktu).

Pediatriska populacija
Entresto droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma lidz 1 gadam, nav pieradita. Paslaik

pieejamie dati aprakstiti 5.1. apakSpunkta, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Entresto granulas lieto, atverot kapsulu un uzkaisot tas saturu uz neliela daudzuma miksta &diena (1
lidz 2 t&jkarotes). Partika, kas satur granulas, ir jaizlieto nekavejoties. Lai sasniegtu nepiecieSamas
devas, pacienti var sanemt vai nu 6 mg/6 mg (balts vacins) vai 15 mg/16 mg (dzeltens vacins)
kapsulas, vai abas (skatit 6.6. apakSpunktu). Kapsulu nedrikst norit. Tuksas ¢aulas pec lietoSanas
jaizmet un tas nedrikst norft.

4.3. Kontrindikacijas

o Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.

o LietoSana vienlaicigi ar AKE inhibitoriem (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu). Entresto nedrikst
lietot, kame@r nav pagajusas 36 stundas peéc AKE inhibitoru lietoSanas partrauksanas.

o Diagnosticéta angioedéma anamnézg, kas saistita ar AKE inhibitoru vai ARB terapiju (skatit
4.4. apakspunktu).

o Iedzimta vai idiopatiska angioedeéma (skatit 4.4. apakSpunktu).

o Vienlaiciga aliskirénu saturosu zalu lieto§ana pacientiem ar cukura diab&tu vai nieru darbibas
traucgjumiem (aGFA <60 ml/min/1,73 m?; skatit 4.4. un 4.5. apak$punktu).

o Smagi aknu darbibas trauc€jumi, biliara ciroze vai holestaze (skatit 4.2. apakSpunktu).

o Otrais un tresais gritniecibas trimestris (skatit 4.6. apakSpunktu).
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4.4. TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Divkar$a renina-angiotensina-aldosterona sistemas jeb RAAS blokade

o Palielinata angioedeémas riska dél sakubitrila/valsartana un AKE inhibitoru kombinacija ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu). Sakubitrila/valsartana lietoSanu nedrikst sakt, kamér nav
pagajusas 36 stundas pec pédgjas AKE inhibitora devas liectoSanas. Ja ir partraukta arstésana ar
sakubitrilu/valsartanu, AKE inhibitora lietoSanu nedrikst sakt, kamé&r nav pagajusas 36 stundas
péc pedgjas sakubitrila/valsartana devas lietosanas (skatit 4.2., 4.3. un 4.5. apaksSpunktu).

° Sakubitrila/valsartana un tieSo renina inhibitoru, pieméram, aliskiréna, kombinacija nav
ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu). Sakubitrila/valsartana un aliskirénu saturosu zalu
kombinacija pacientiem ar cukura diabétu vai nieru darbibas traucg&jumiem (aGFA
<60 ml/min/1,73 m?) ir kontrindic&ta (skatit 4.3. un 4.5. apakSpunktu).

o Entresto satur valsartanu, tapéc to nedrikst lietot vienlaicigi ar citam ARB saturo$am zalém
(skatit 4.2. un 4.5. apakSpunktu).

Hipotensija

Terapiju drikst sakt tikai pec tam, kad SAS ir >100 mmHg pieauguSiem pacientiem vai SAS

>5. procentile atbilstosi pacienta vecumam. Pacienti ar SAS raditajiem zemakiem par §im vértibam
netika petiti (skatit 5.1. apakSpunktu). Kliniskajos p&tijumos ar sakubitrilu/valsartanu arstétajiem
picaugusiem pacientiem ir novéroti simptomatiskas hipotensijas gadijumi (skatit 4.8. apakSpunktu),
pasi 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem, pacientiem ar nieru slimibu un pacientiem ar zemu
SAS (<112 mmHg). Sakot terapiju vai titr§jot sakubitrila/valsartana devu, regulari jakontrole
asinsspiediens. Ja rodas hipotensija, ieteicams uz laiku samazinat sakubitrila/valsartana devu vai
partraukt ta lietoSanu (skatit 4.2. apakSpunktu). Ja rodas hipotensija, jaapsver nepiecieSamiba pielagot
diurétisko lidzeklu un vienlaicigi lietoto antihipertensivo Iidzeklu devas, ka arT noverst citus
hipotensijas iemeslus, piemé&ram, hipovolémiju. Simptomatiska hipotensija vairak ir iesp&jama
pacientiem ar intravaskulara cirkul&josa Skidruma tilpuma samazinaSanos, pieméram, p&c arst€Sanas ar
diurétiskajiem lidzekliem, digtas ar ierobezotu sals daudzumu, caurejas vai vemsanas. Pirms sakt
arstéSanu ar sakubitrilu/valsartanu, janovers salu un/vai skidruma deficits, tomér, pirms veikt Sadas
korektivas darbibas, to sniegtais ieguvums riipigi jasalidzina ar tilpuma parslodzes radito risku.

Nieru darbibas traucéjumi

Sirds mazspgjas slimnieku izmekl&jumos vienmér ieklauta nieru darbibas novertésana. Pacientiem ar
viegliem un vidgji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem ir lielaks hipotensijas risks (skatit

4.2. apakspunktu). Kliniska pieredze par pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucéjumiem (aGFA
<30 ml/min/1,73 m?) ir loti ierobeZota, un Siem pacientiem ir lielaks hipotensijas risks (skatit

4.2. apakSpunktu). Pieredze par pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija nav pieejama, un
sakubitrila/valsartana lietoSana nav ieteicama.

Nieru darbibas pavajinasanas

Sakubitrila/valsartana lietoSana var biit saistita ar nieru darbibas samazinasanos. Risku vél palielina
dehidratacija vai vienlaiciga nesteroido pretiekaisuma lidzeklu (NPL) lietoSana (skatit

4.5. apakSpunktu). Pacientiem, kam attistas klmiski nozimiga nieru darbibas samazinasanas, jaapsver
nepiecieSsamiba pakapeniski samazinat devu.
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Hiperkali€mija

Terapiju nedrikst uzsakt, ja kalija Iimenis seruma ir >5,4 mmol/l pieauguSiem pacientiem un

>5,3 mmol/l pediatriskiem pacientiem. Sakubitrila/valsartana lictoSana var biit saistita ar lielaku
hiperkalieémijas risku, lai gan iesp&€jama arT hipokali€mija (skatit 4.8. apakSpunktu). leteicams
kontrolét kalija Itmeni seruma, Tpasi pacientiem ar riska faktoriem, pieméram, nieru darbibas
traucgjumiem, cukura diab&tu vai hipoaldosteronismu, ka ari tad, ja pacienta uzturs satur daudz kalija
vai ja pacients lieto mineralkortikoidu antagonistus (skatit 4.2. apak$punktu). Ja pacientam rodas
kliniski nozimiga hiperkali€mija, ieteicams pielagot vienlaicigi lietoto zalu devu vai uz laiku
samazinat devu vai partraukt lietoSanu. Ja kalija Iimenis seruma ir >5,4 mmol/l, jaapsver lietoSanas
partrauksana.

Angioedéma

Ar sakubitrilu/valsartanu arstétajiem pacientiem ir novérota angioedéma. Ja rodas angioedeéma,
nekavgjoties japartrauc sakubitrila/valsartana lietoSana un janodroSina piemerota terapija un kontrole,
11dz pilniba un stabili izzlid visas attiecigas pazimes un simptomi. Turpmak to lietot nedrikst.
Apstiprinatas angioedémas gadijumos, kad bijusi skarta tikai seja un liipas, ta parasti ir izzudusi bez
arst€Sanas, tomer simptomu atvieglosanai ir bijis lietderigi lietot prethistamina Iidzeklus.

Ar balsenes tiisku saistita angioedéma var bt letala. Ja tiiska ir skarusi méli, rikli vai balseni un var
izraisit elpcelu aizsprostosanos, nekavéjoties jasak piemérota terapija, piemeram, ievadot 0,3-0,5 ml
1 mg/1 ml adrenalina $kidumu, un/vai pasakumi elpcelu caurlaidibas nodrosinasanai.

Pacienti, kam anamneézg ir angioed€ma, nav pétiti. Ta ka sadiem pacientiem var but lielaks
angioedémas risks, sakubitrils/valsartans jalieto piesardzigi. Sakubitrils/valsartans ir kontrindicéts
pacientiem, kam anamné&zg ir angioedéma, kas saistita ar AKE inhibitoru vai ARB lietoSanu vai ar
iedzimtu vai idiopatisku angioedému (skatit 4.3. apaksSpunktu).

Melnadainiem pacientiem uzn€miba pret angioedeému var biit lielaka (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacienti ar nieru artériju stenozi

Sakubitrils/valsartans pacientiem ar unilateralu vai bilateralu nieru art€riju stenozi var paaugstinat
urinvielas I[imeni asinis un kreatinina ITmeni seruma. Pacientiem ar nieru artériju stenozi jaieveéro
piesardziba, turklat ir ieteicams kontrol€t vinu nieru funkciju.

Pacienti ar IV pakapes sirds mazspéju atbilstosi Nujorkas Sirds asociacijas (NYHA - New York Heart
Association) funkcionalajai klasifikacijai

Jaievero piesardziba, sakot sakubitrila/valsartana lietoSanu pacientiem ar IV pakapes sirds mazsp&ju
atbilstosi NYHA funkcionalajai klasifikacijai, jo kltniska pieredze Saja populacija ir maza.

B tipa natriurétiskais peptids (BNP)

BNP nav piemerots sirds mazspg&jas biomarkieris ar sakubitrilu/valsartanu arstétiem pacientiem, jo tas
ir neprilizina substrats (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Kliniska pieredze ar pacientiem, kuriem ir vid&ji smagi aknu bojajumi (B pakape péc Child-Plug
klasifikacijas) vai ar ASAT/ ALAT raditajiem, kas vairak neka divas reizes parsniedz augsejo normas
robezu ir ierobezota. Siem pacientiem iedarbiba var biit palielinata un dro§ums nav pieradits. Siem
pacientiem to lietojot jaievéro piesardziba (skatit 4.2. un 5.2. apak$punktu). Sakubitrils/valsartans ir
kontrindicgts pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem, biliaru cirozi vai holestazi (C
pakape péc Child-Plug klasifikacijas) (skatit 4.3. apaksSpunktu).
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Psihiskie traucéjumi

Ar sakubitrila/valsartana lietoSanu ir saistiti psihiski notikumi, pieméram, halucinacijas, paranoja un
miega trauc&jumi, psihotisku notikumu konteksta. Ja pacientam rodas §adi notikumi, jaapsver
sakubitrila/valsartana terapijas partraukSana.

Natrijs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 97 mg/103 mg deva, - biitiba tas ir “natriju
nesaturosSas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas, kuras ir kontrindicétas

AKE inhibitori

Sakubitrila/valsartana lietoSana vienlaicigi ar AKE inhibitoriem ir kontrindicgta, jo vienlaiciga
neprilizina (NEP) un AKE inhibicija var palielinat angioedémas risku. Sakubitrila/valsartana lietoSanu
nedrikst sakt, kamér nav pagajusas 36 stundas pec pedejas AKE inhibitora devas lieto$anas. ArstéSanu
ar AKE inhibitoriem nedrikst sakt, kamer nav pagajusas 36 stundas p&c pedgjas sakubitrila/valsartana
devas lietosanas (skatit 4.2. un 4.3. apaksSpunktu).

Aliskiréns

Vienlaiciga sakubitrila/valsartana un aliskirénu saturoSu zalu lietoSana ir kontrindic€ta pacientiem ar
cukura diabétu vai nieru darbibas traucgjumiem (aGFA <60 ml/min/1,73 m?; skatit 4.3. apakS$punktu).
Sakubitrila/valsartana un tieSo rentna inhibitoru, piemé&ram, aliskiréna, kombinacija nav ieteicama
(skatit 4.4. apakSpunktu). Sakubitrila/valsartana un aliskiréna kombinacija ir potenciali saistita ar
palielinatu tadu nevélamo blakusparadibu biezumu ka hipotensija, hiperkali€mija un pavajinata nieru
funkcija (ieskaitot akiitu nieru mazspgju) (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Mijiedarbiba, kuras dél vienlaiciga lieto$ana nav ieteicama

Sakubitrila/valsartana sastava ir valsartans, tapec to nedrikst lietot vienlaicigi ar citam ARB saturo$am
zaleém (skatit 4.4. apakSpunktu).

Mijiedarbiba, kad jaievéro piesardziba

OATP1B1 un OATPI1B3 substrati, piem., statini

In vitro iegtitie dati rada, ka sakubitrils inhib& transportsisttmas OATP1B1 un OATP1B3, tadel
Entresto var paliclinat OATP1B1 un OATP1B3 substratu, piem&ram, statinu sist€émiskas iedarbibas
intensitati. Vienlaicigi lietots sakubitrils/valsartans 1idz pat divam reizé€m palielingja atorvastatina un ta
metabolitu Cmax, un So vielu AUC palielinajas 11dz 1,3 reiz€m. Sakubitrilu/valsartanu vienlaicigi ar
statiniem jalieto piesardzigi. Nav novérota kltniski nozimiga mijiedarbiba, simvastatinu un Entresto
lietojot vienlaicigi.

PDES5 inhibitori, ari sildenafils

Pacientiem ar hipertensiju vienas sildenafila devas pievienoSana sakubitrilam/valsartanam Iidzsvara
koncentracijas apstak]os bija saistita ar ieverojami vairak izteiktu asinsspiediena pazeminasanos neka
péc sakubitrila/valsartana lietoSanas monoterapijas veida, tade] gadijumos, kad sildenafila vai cita
FDES inhibitora lietoSana tiek sakta pacientiem, kuri tiek arsteti ar sakubitrilu/valsartanu, ir jaievéro
piesardziba.
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Kalijs

Vienlaiciga kaliju aizturoSo diurétisko lidzeklu (triamteréna vai amilorida), mineralkortikoidu
antagonistu (piemeram, spironolaktona vai eplerenona), kaliju saturo$u uztura bagatinataju, sals
aizstajeju vai citu zalu (piemeram, heparina) lietoSana var izraisit kalija un kreatinina Itmena
paaugstinasanos seruma. Ja sakubitrils/valsartans tiek lietots vienlaicigi ar Siem lidzekliem, ieteicams
kontrolét kalija Itmeni seruma (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nesteroidie pretickaisuma lidzekli (NPL), tostarp selektivie ciklooksigendzes-2 jeb COX-2 inhibitori
Gados vecakiem pacientiem, pacientiem ar intravaskulara Skidruma tilpuma samazinaSanos (ar1 tiem
pacientiem, kuri tiek arstéti ar diurétiskajiem lidzekliem) vai pacientiem ar nieru darbibas
traucgjumiem vienlaiciga sakubitrila/valsartana un NPL lietoSana var palielinat nieru darbibas
pasliktinasanas risku. Tadel pacientiem, kuri vienlaicigi lieto sakubitrilu/valsartanu un NPL, laika, kad
tiek sakta vai pielagota terapija, ieteicams kontrolet nieru funkciju (skatit 4.4. apakSpunktu).

Litija un angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitoru vai angiotensina II receptoru antagonistu, taja
skaita sakubitrila/valsartana vienlaicigas lietoSanas laika zinots par atgriezenisku litija koncentracijas
seruma palielinasanos un toksicitati. Tapec §1 kombinacija nav ieteicama. Ja So kombinaciju uzskata
par nepiecieSamu, ieteicams riipigi kontrolét litija koncentraciju seruma. Ja tiek lietots arT diurétisks
Iidzeklis, litija toksicitates risks iesp&jams var palielinaties.

Furosemids

Vienlaiciga sakubitrila/valsartana un furosemida lietoSana neietekméja sakubitrila/valsartana
farmakokingtiku, bet samazinaja furosemida Cmax un AUC par attiecigi 50% un 28%. Urina tilpums
batiski nemainijas, bet natrija izvadiSana urina 4 stundu un 24 stundu laika p&c vienlaicigas lieto$anas
bija samazinata. Ar sakubitrilu/valsartanu arstétajiem pacientiem videja furosemida dienas deva no
PARADIGM-HF pétijuma sakuma lidz beigdm nemainijas.

Nitrati, piem., nitroglicerins

Starp sakubitrilu/valsartanu un intravenozi ievaditu nitroglicerinu nebija mijiedarbibas asinsspiediena
pazeminasanas zina. Sakubitrila/valsartana un nitroglicerina vienlaicigas lietoSanas gadijuma
sirdsdarbibas atrums at$kiras par 5 sitieniem/min, salidzinajuma, kad tika lietots tikai nitroglicerins.
Lidziga iedarbiba uz sirdsdarbibas atrumu var rasties sakubitrilu/valsartanu lietojot vienlaicigi ar
sublingvaliem, peroraliem vai transdermaliem nitratiem. Parasti devas pielagoSana nav nepiecieSama.

OATP un MRP?2 transportsistemas

Sakubitrila (LBQ657) un valsartana aktivie metaboliti ir OATP1B1, OATP1B3, OAT1 un OAT3
substrati. Valsartans ir art MRP2 substrats. Tadel sakubitrila/valsartana lietoSana vienlaicigi ar
OATP1B1, OATP1B3 un OATS3 inhibitoriem (piem&ram, rifampicinu vai ciklosporiiem), OAT1
(piem&ram, tenofoviru, cidofoviru) vai MRP2 inhibitoriem (pieméram, ritonaviru) var palielinat
LBQ657 vai valsartana sistemiskas iedarbibas intensitati. Sakot vai partraucot vienlaicigu arst€Sanu ar
§Tm zalem, jaievero atbilstosa piesardziba.

Metformins

Sakubitrila/valsartana un metformina vienlaiciga lietoSana samazinaja gan metformina Cmax, gan AUC
par 23%. Sis atrades kliniska nozime nav zinama. Tap&c, uzsakot arsté$anu ar sakubitrilu/valsartanu
pacientiem, kas sanem metforminu, janoverte kliskais stavoklis.

Nozimiga mijiedarbiba nav novérota

Nav noverota klmiski nozimiga mijiedarbiba, sakubitrilu/valsartanu lietojot vienlaicigi ar digoksinu,
varfarinu, hidrohlortiazidu, amlodipinu, omeprazolu, karvedilolu vai levonorgestrela un
etinilestradiola kombinaciju.
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4.6. Fertilitate, griitniecitba un barosana ar kriti
Griitnieciba

Pirmaja griitniecibas trimestrt sakubitrila/valsartana lietoSana nav ieteicama, un tas ir kontrindicets
otraja un tre$aja griitniecibas trimestr1 (skatit 4.3 apaksSpunktu).

Valsartans

Nav parliecino$u epidemiologisku pieradijumu par AKE inhibitoru lictoSanas teratogenitates risku
gritniecibas pirmaja trimestrT; tom&r, nedaudz paaugstinatu risku nevar izslégt. Kamer nav pieejami
kontroléti epidemiologiskie dati par ARB lietosanas risku, lidzigs risks pastav visai $ai zalu klasei.
Sievietém, kuras plano griitniecibu, ja vien arst€Sanas turpinasana ar ARB nesniedz biitisku ieguvumu,
javeic arstéSanas maina uz alternativu antihipertensivo lidzekli, kam ir zinams droSibas profils
griitniecibas laika. Ja terapijas laika tiek konstatéta griitnieciba, ARB lietoSana nekavéjoties japartrauc
un, ja piemeérojams, jauzsak attieciga alternativa terapija. Zinams, ka ARB darbiba griitniecibas otraja
un treSaja trimestr1 cilvékiem var radit fetotoksicitati (samazinatu nieru funkciju, maziidenainibu
(oligohydramnion), aizkavétu galvaskausa parkauloSanos) un neonatalu toksicitati (nieru mazspgju,
hipotensiju, hiperkaliémiju).

Ja ARB ir lietoti no otra gritniecibas trimestra, ieteicams ar ultrasonografiju parbaudit galvaskausa un
nieru darbibu. Zidaini, kuru mates ir lietojusas ARB, ripigi jauzrauga hipotensijas riska d€] (skatit
4.3. apakSpunktu).

Sakubitrils
Nav datu par sakubitrila lietoSanu gritniecém. P&tijumos ar dzivniekiem konstatéta reproduktiva
toksicitate (skattt 5.3. apakSpunktu).

Sakubitrils/valsartans
Nav datu par sakubitrila/valsartana lictoSanu griitniec€m. Sakubitrila/valsartana p&tijumos ar
dzivniekiem konstateta reproduktiva toksicitate (skattt 5.3. apakSpunktu).

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai sakubitrils/valsartans izdalas mates piena. Entresto sastavdalas sakubitrils un
valsartans zidiSanas perioda izdalas zurku piena (skatit 5.3. apakSpunktu). Ta ka
jaundzimusajiem/zidainiem, kas baroti ar kriti, ir iesp&jams nevélamu blakusparadibu risks, barosanas
ar kruti laika to lietot nav ieteicams. Nemot véra sakubitrila/valsartana lietoSanas nozZimigumu matei,
jalemj vai nu par atturé$anos no baroSanas ar kriiti, vai Entresto lietoSanas partrauk$anu barosanas ar
kriiti perioda.

Fertilitate

Dati par sakubitrila/valsartana ietekmi uz cilvéka fertilitati nav pieejami. Ta p&tijumos ietekme uz
zurku tévinu un matisu fertilitati nav noverota (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Sakubitrils/valsartans maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Vadot

transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus, jaievero, ka dazkart ir iesp&jami reiboni un noguruma
sajuta.
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4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma ipasSibu apkopojums

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas picaugusajiem terapijas ar sakubitrilu/valsartanu laika,

bija hipotensija (17,6%), hiperkaliémija (11,6%) un nieru darbibas trauc&jumi (10,1%) (skatit

4.4, apakspunktu). Tika zinots arT par angioedému pacientiem, kuri tika arstéti ar sakubitrilu/valsartanu

(0,5%) (skatit atsevisku nevélamo blakusparadibu aprakstu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas ir sistematiz&tas péc organu sisttmam, vispirms noradot visbiezakas un
izmantojot $adus apzZim&jumus: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (>1/1 000 lidz
<1/100), reti (>1/10 000 Iidz <1/1 000) un loti reti (<1/10 000). Katra sastopamibas biezuma grupa

neveélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

2.tabula  Nevélamo blakusparadibu saraksts

Organu sistéma

leteiktie termini

Sastopamibas grupa

Asins un limfatiskas sistémas

.. Anémija Biezi
trauceéjumi
Imiinas sistémas traucejumi Paaugstinata jutiba Retak
Vielmainas un uztures traucejumi | Hiperkaliémija* Loti biezi
Hipokaliemija Biezi
Hipoglikémija Biezi
Hiponatriémija Retak
Psihiskie traucejumi Halucinacijas** Reti
Miega traucgjumi Reti
Paranoja Loti reti
Nervu sistémas traucéjumi Reibonis Biezi
Galvassapes Biezi
Sinkope Biezi
Posturali reiboni Retak
Ausu un labirinta bojajumi Vertigo Biezi
Asinsvadu sistémas traucéjumi Hipotensija* Loti biezi
Ortostatiska hipotensija Biezi
El[_)(v)§anas s.istéma.s traucéj}ln_li, Klepus Biesi
kriiSu kurvja un videnes slimibas
Kunga un zarnu trakta Caureja Biezi
traucéjumi Slikta dusa Biezi
Gastrits Biezi
Adas un zemadas audu bojajumi | Nieze Retak
Izsitumi Retak
Angioedéma* Retak

Nieru un urinizvades sistémas
traucéjumi

Nieru darbibas traucgjumi*

Loti biezi

Nieru mazspgja (nieru

mazspeja un akiita nieru Biezi
mazspéja)
Visparéeji traucéjumi un reakeijas | Nogurums Biezi
ievadiSanas vieta Asténija Biezi

* Skattt atsevisku nevélamo blakusparadibu aprakstu.
** Jeskaitot dzirdes un redzes halucinacijas.
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AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Angioedéma

Ar sakubitrilu/valsartanu arstétiem pacientiem zinots par angioedému. PARADIGM-HF pétijuma par
angioedému zinots 0,5% ar sakubitrilu/valsartanu arstéto pacientu, salidzinot ar 0,2% pacientu, kas
arsteti ar enalaprilu. Biezak angioedému novéroja ar sakubitrilu/valsartanu (2,4%) un enalaprilu
(0,5%) arstetiem melnadainiem pacientiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Hiperkaliemija un kalija koncentracija seruma

PARADIGM-HF pétijuma par hiperkaliemiju un kalija koncentraciju seruma >5,4 mmol/l zinots
attiecigi 11,6% un 19,7% ar sakubitrilu/valsartanu arstéto pacientu un 14,0% un 21,1% ar enalaprilu
arsteto pacientu.

Asinsspiediens

PARADIGM-HF pétijuma par hipotensiju un kliniski nozimigi zemu sistolisko asinsspiedienu
(<90 mmHg un samazinajumu no sakotn&jiem raditajiem par >20 mmHg) zinots attiecigi 17,6% un
4,76% ar sakubitrilu/valsartanu arstéto pacientu un 11,9% un 2,67% ar enalaprilu arstéto pacientu.

Nieru darbibas traucejumi
PARADIGM-HF pétijuma par nieru darbibas traucgjumiem zinots 10,1% ar sakubitrilu/valsartanu
arsteto pacientu un 11,5% ar enalaprilu arsteto pacientu.

Pediatriska populacija

PANORAMA-HF pétijuma sakubitrila/valsartana dro§ums, salidzinot ar enalaprilu, tika novertéts
randomizeta, aktivi kontrol&ta 52 nedelas ilga p&tijuma, kura piedalijas 375 berni ar sirds mazsp&ju
(SM) vecuma no 1 ménesa Iidz <18 gadiem. DroSuma profils, kas novérots b&rniem vecuma no

1 meénesa Iidz <18 gadiem, kuri sanema sakubitrilu/valsartanu, bija lidzigs tam, kads noverots
pieaugusiem pacientiem. Dati par droSumu pacientiem vecuma no 1 ménesa Iidz <1 gadam bija
ierobezoti.

Ir pieejami ierobezoti droSuma dati par pediatriskiem pacientiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem vai vid€ji smagiem, vai smagiem nieru darbibas trauc&jumiem.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ligti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas
zinosanas sist€émas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana
Dati par pardozesanu cilvékam ir ierobezoti. Ar veseliem pieaugusiem brivpratigajiem ir pétita
vienreiz&ju 583 mg sakubitrila/617 mg valsartana un 14 dienu garuma atkartotu 437 mg

sakubitrila/463 mg valsartana devu lietoSana, un §is devas bija labi panesamas.

Sakubitrila/valsartana asinsspiedienu pazemino$as iedarbibas d€| visvairak iesp&jamais ta
pardozesanas simptoms ir hipotensija. JanodroSina simptomatiska arstéSana.

Ta ka zales izteikti saistas ar proteiniem, iesp&jamiba to izvadit ar hemodializes palidzibu ir maz
ticama (skatit 5.2. apakSpunktu).
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5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: angiotensina II receptoru blokatori (ARBs), citas kombinacijas,
ATK kods: C09DX04

Darbibas mehanisms

Sakubitrilam/valsartanam ir raksturigs angiotensina receptora neprilisina inhibicijas mehanisms:
pirmszalu sakubitrila aktivais metabolits LBQ657 inhibg neitralo endopeptidazi (NEP) neprilistnu, un
valsartans vienlaicigi blok€ angiotensina Il 1. tipa (AT-1) receptorus. Sakubitrila/valsartana savstarpgji
papildinosa labv&liga ietekme uz sirds mazspgjas slimnieku sirds-asinsvadu sistému tiek saistita ar to,
ka LBQ657 uzlabo to peptidu funkciju, kurus noarda neprilisins, pieméram, natrijur&tiskos peptidus
jeb NP, bet valsartans vienlaicigi nomac angiotensina II iedarbibu. NP iedarbiba aktivize ar
membranam saistitos guanililciklazes savienotos receptorus, ta palielinot otras signalmolekulas —
cikliska guanozinmonofosfata jeb cGMF koncentraciju, kas var izraistt asinsvadu paplasinasanos,
natrijurézi un diurézi, glomerularas filtracijas atruma palielinaSanos un asinu plismu niergs, inhib&
renina un aldosterona atbrivoS$anos, samazina simpatiskas nervu sisteémas aktivitati, ka arT izraisa
antihipertrofisku un antifibrotisku iedarbibu.

Valsartans nomac angiotensina Il kaitigo ietekmi uz sirds-asinsvadu sist€mu un nierém, selektivi
blokg&jot AT tipa receptorus, ka ar1 inhibe no angiotensina II atkarigo aldosterona atbrivosanos. Tas
novers pastavigu renina-angiotensina-aldosterona sisteémas aktivizé$anu, kas izraisttu asinsvadu
saSaurinaSanos, natrija un $kidruma aizturi nier€s, ka ari $iinu augSanas un proliferacijas aktivizéSanos,
péc ka notiek adaptaciju traucgjosas izraisosas sirds-asinsvadu sisteémas parmainas.

Farmakodinamiska iedarbiba

Sakubitrila/valsartana farmakokingtiska iedarbiba ir vertéta péc vienreiz&ju un atkartotu devu
lietoSanas veseliem brivpratigajiem un pacientiem ar sirds mazspgju, un ta vienmer izraisija vienadi
intensivu vienlaicigu neprilisina inhibiciju un RAAS blokadi. Septinas dienas ilga ar valsartanu
kontrol&ta p&tijuma, kura bija iesaistiti pacienti ar samazinatu izsviedes frakciju (HFrEF),
sakubitrila/valsartana lietoSana salidzinajuma ar valsartana lietoSanu izraisija sakotn&ju natrijurézes
pastiprinasanos un cGMF koncentracijas palielinasanos urina, ka arT starpregionala proatriala
natrijurétiska peptida (MR-proANP) un N-terminala prohormona smadzenu natrijurétiska peptida
(NT-proBNP) limena pazeminasanos plazma. 21 dienu ilga p&tjjuma ar pacientiem, kam bija HFrEF,
sakubitrils/valsartans salidzinajuma ar sakotngjo stavokli nozimigi paaugstindgja ANP un cGMF Iimeni
urina un cGMF Iimeni asinis, ka arT pazeminaja NT-proBNP, aldosterona un endotelina Iimeni plazma.
Tika bloketi arT AT1 receptori: par to liecindja renina aktivitates un koncentracijas palielinasanas
plazma. P&tijuma PARADIGM-HF sakubitrils/valsartans salidzinajuma ar enalaprilu samazinaja
NT-proBNP Iimeni plazma, ka ar palielinaja BNP Iimeni plazma un cGMF limeni urina.
PANORAMA-HF pétijuma NT-proBNP samazinasanas tika novérota 4. un 12. nedéla
sakubitrilam/valsartanam (40,2% un 49,8%) un enalaprilam (18,0% un 44,9%), salidzinot ar sakotn&jo
stavokli. NT-proBNP Iimenis turpinaja samazinaties visa pétijjuma laika, 52. nedela samazinoties par
65,1%, lietojot sakubitrilu/valsartanu, un par 61,6%, lietojot enalaprilu, salidzinot ar sakotngjo limeni.
BNP nav piemérots biomarkieris ar sakubitrilu/valsartanu arstétiem pacientiem, kam ir sirds mazspgja,
Jo BNP ir neprilizina substrats (skatit 4.4. apak$punktu). NT-proBNP nav neprilizina substrats, tade] ir
piemérotaks biomarkieris.

Visa ar veseliem virieSiem veikta kliniska QTc intervala pétjjuma garuma vienreizejas

sakubitrila/valsartana 194 mg sakubitrila/206 mg valsartana un 583 mg sakubitrila/617 mg valsartana
devas neietekméja sirds repolarizaciju.
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Neprilizins ir viens no daudzajiem enzimiem, kas saistits ar $-amiloida (B-A) klirensu no smadzeném
un muguras smadzenu $kidruma (MSS). Divas nedélas ilga sakubitrila/valsartana 194 mg
sakubitrila/206 mg valsartana devu lictoSana veseliem brivpratigajiem salidzinajuma ar placebo
lietosanu bija saistita ar B-A1-38 [imena paaugstinasanos MSS. B-A1-40 un f-A1-42 limena
parmainas MSS nav novérotas. STs paradibas kliniska nozime nav zinama (skatit 5.3. apak§punktu).

Kliniska efektivitate un droSums

24 mg/26 mg, 49 mg/51 mg un 97 mg/103 mg stiprumi dazas publikacijas deveti ka 50, 100 vai
200 mg.

Petijums PARADIGM-HF

Petijums PARADIGM-HF, pivotals 3. fazes pétijums, bija starptautisks nejausinats dubultmaskets
pétijums ar 8 442 pacientiem, lai salidzinatu sakubitrilu/valsartanu un enalaprilu. Pacientiem ar 11—
IV pakapes hronisku sirds mazsp&ju (pe€c NYHA klasifikacijas) un samazinatu izsviedes frakciju
(kreisa kambara izsviedes frakciju [KKIF] <40%, velak mainot uz <35%) abas zales tika lietotas
papildus citam zalém sirds mazspgjas arstéSanai. Primarais meérka kriterijs bija apvienoto
kardiovaskularas (KV) naves un stacionésanas, kas saistita ar sirds mazspgju (SM), gadijumu
sastopamiba. Pacienti ar SAS <100 mmHg, smagiem nieru darbibas traucgjumiem (¢GFA

<30 ml/min/1,73 m?) un smagiem aknu darbibas traucéjumiem tika izslégti skrininga bridi, tapéc
netika prospektivi pétiti.

Pirms piedalisanas pétijuma pacienti bija intensivi arstéti ar standarta lidzekliem, ari AKE inhibitoriem
vai ARB (>99%), béta blokatoriem (94%), mineralkortikoidu antagonistiem (58%) un diurétiskajiem
lidzekliem (82%). Pacientu novéroSanas ilguma mediana bija 27 menesi, un pacienti bija arsteti lidz
pat 4,3 gadiem.

Pacientiem bija japartrauc iepriek§ noziméto AKE inhibitoru vai ARB lietoSana un jasak sekojoss
vienkarsi maskets ievada periods, lietojot pa 10 mg enalaprila divas reizes diena, un pé&c $1 perioda
divas reizes diena vienkarsi maskéti lietojot sakubitrila/valsartana 100 mg devu, to palielinot lidz
200 mg divas reizes diena (skatit 4.8. apakSpunkta par zalu lietoSanas partrauksanu $aja perioda).
Velak pacienti tika nejausinati iedaliti sakubitrila/valsartana 200 mg vai enalaprila 10 mg devu
lietosanai pétijuma dubultmaskétaja perioda (sakubitrilu/valsartanu vai enalaprilu sanéma attiecigi
4 209 un 4 233 pacienti).

P&titas populacijas vidgjais vecums bija 64 gadi, un 19% pacientu bija vismaz 75 gadus veci.
Nejausinatas iedalisanas laika 70% pacientu bija II pakapes, 24% pacientu bija IIT un 0,7% bija
IV pakapes sirds mazsp&ja peéc NYHA klasifikacijas. Vidéja KKIF bija 29%, un 963 (11,4%)
pacientiem sakotngji KKIF bija >35% un <40%.

Sakubitrila/valsartana grupa pétijuma beigas mérka devu jeb 200 mg divas reizes diena lietoja 76%
pacientu (vidgja dienas deva bija 375 mg). Enalaprila grupa pétijuma beigas mérka devu jeb 10 mg
divas reizes diena lietoja 75% pacientu (vidgja dienas deva bija 18,9 mg).

Sakubitrils/valsartans labak par enalaprilu samazinaja kardiovaskularas naves risku vai hospitalizacijas
risku sirds mazspgjas dé] — par 21,8%, salidzinot ar 26,5% pacientiem, kas arstéti ar enalaprilu.
Apvienotais KV naves un SM hospitalizacijas absoliita riska samazinajums bija 4,7%, tikai KV naves
—3,1% un tikai SM hospitalizacijas — 2,8%. Relativa riska samazinajums bija 20%, salidzinot ar
enalaprilu (skatit 3. tabulu). Sada ietekme tika novérota jau p&tfjuma sakuma un saglabajas visa ta
garuma (skatit 1. att€lu). Riska samazinajumu veidoja abas sastavdalas. 45% kardiovaskularas naves
gadijumu bija peksni, un ar sakubitrilu/valsartanu arstétajiem pacientiem to sastopamiba bija par 20%
mazaka neka ar enalaprilu arstétajiem pacientiem (riska attieciba [RA]=0,80, p=0,0082). 26%
kardiovaskularas naves gadijumu bija saistiti ar siikna funkcijas mazsp&ju, un ar sakubitrilu/valsartanu
arst€tajiem pacientiem to sastopamiba bija par 21% mazaka neka ar enalaprilu arstétajiem pacientiem
(RA=0,79, p=0,0338).
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Si riska samazina$anas pastavigi tika novérota visas apak§grupas, ar tajas, kas defingtas péc dzimuma,
vecuma, rases, geografiska regiona, sirds mazspéjas pakapes peéc NYHA klasifikacijas (II/III),
izsviedes frakcijas liecluma, nieru funkcijas, diabgta vai hipertensijas anamngzg, ieprieks izmantota
sirds mazspgjas arstéSanas veida un priek§kambaru mirdz&Sanas statusa.

Sakubitrils/valsartans uzlaboja dzivildzi ar nozimigi samazinatu jebkura iemesla izraisitas naves
gadijumu sastopamibu par 2,8% (sakubitrils/valsartans, 17%, enalaprils, 19,8%). Relativa riska
samazinajums bija 16%, salidzinot ar enalaprilu (skatit 3. tabulu).

3. tabula.

Terapijas veida ietekme uz primaro apvienoto meérka kriteriju, ta komponentiem un

jebkura iemesla izraisitu naves gadijumu sastopamibu 27 méneSu novérosanas

mediana.
Sakubitrils/ | Enalaprils Riska attieciba | Relativa | p vértiba™
valsartans | n=4 212% (95% TI) riska
n=4 187* n (%) samazina
n (%) Sanas
Primarais apvienotais | 914 (21,83) | 1117 (26,52) | 0,80 (0,73, 0,87) | 20% 0,0000002
mérka kriterijs (KV
nave un stacionésana
sirds mazspgjas de])*
Primara apvienota mérka kritérija atseviSkie komponenti
KV nave** 558 (13,33) | 693 (16,45) 0,80 (0,71, 0,89) | 20% 0,00004
Pirmais stacionéSanas | 537 (12,83) | 658 (15,62) 0,79 (0,71, 0,89) | 21% 0,00004
gadijums sirds
mazspejas del
Sekundarais merka Kriterijs
Jebkura iemesla 711 (16,98) | 835(19,82) 0,84 (0,76, 0,93) | 16% 0,0005
izraistta nave

* Primarais mérka kriterijs bija defin&ts ka laiks Iidz pirmajam KV naves vai hospitalizacijas

gadijumam SM del.

** KV nave attiecas uz visiem l1dz datubazes sl€gsanai mirusajiem pacientiem neatkarigi no

iepriek$gjas stacion€Sanas.
*** Vienpus€ja p vertiba.
#Pilna analiz&jama kopa.

1. attéls.

raksturojos$as Kaplana-Meijera liknes

Pétijuma PARADIGM-HF novérotais laiks lidz pirmajam
KV naves gadijumam vai stacionésanai
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Peétijums TITRATION

Tas bija 12 nedglas ilgs droSuma un panesamibas p&tijums ar 538 pacientiem, kam bija hroniska 11—
IV pakapes sirds mazspgja (peéc NYHA klasifikacijas) un sistoliska disfunkcija (kreisa kambara
izsviedes frakcija <35%). Sie pacienti ieprieks nebija arstéti ar AKE inhibitoriem vai ARB vai ari
pirms ieklauSanas p&tijuma bija lietojusi dazadas AKE inhibitoru vai ARB devas. Pacienti divas reizes
diena sanéma sakubitrila/valsartana 50 mg lielu sakumdevu, kas vispirms tika pakapeniski palielinata
lidz 100 mg divas reizes diena un p&c tam triju vai seSu ned€lu laika palielinata [idz mérka devai —
200 mg divas reizes diena.

No pacientiem, kuri ieprieks nebija arsteti ar AKE inhibitoriem vai ARB vai bija arstéti ar mazam
devam, kas atbilda <10 mg enalaprila diena, sasniegt 200 mg lielu sakubitrila/valsartana devu un
turpinat to lietot sp&ja lielaks skaits pacientu, ja deva bija pakapeniski palielinata seSu (84,8%), nevis
triju nedelu laika (73,6%). Pavisam 76% pacientu sasniedza un turpinaja lietot sakubitrila/valsartana
mérka devu jeb 200 mg divas reizes diena, un 12 nedglu laika $1 deva netika nedz pakapeniski
samazinata, nedz partraukta lietot.

Pediatriska populacija

Petijums PANORAMA-HF

Petjums PANORAMA-HF, 3. fazes pétijums, bija daudznacionals, nejausinats, dubultmaskets
petijums, kura salidzingja sakubitrilu/valsartanu un enalaprilu 375 bérniem vecuma no 1 ménesa lidz
<18 gadiem ar sirds mazsp&ju sist€miskas kreisa kambara sistoliskas disfunkcijas dé] (KKIF <45% vai
frakciongta saisinasanas <22,5%). Primarais mérkis bija noteikt, vai sakubitrils/valsartans ir paraks par
enalaprilu pediatriskiem SM pacientiem 52 ned€lu ilga arstésanas kursa, pamatojoties uz globalo
mérka kriteriju. Globalais primarais meérka kriterijs tika iegiits, sarindojot pacientus (no sliktaka lidz
labakajam iznakumam), pamatojoties uz tadiem kliniskiem notikumiem ka nave, mehaniskas dzivibas
uzturéSanas uzsaksana, steidzamas sirds transplantacijas nepiecieSamiba, SM pasliktinasanas,
funkcionalas spg&jas raditaji (NYHA/ROSS raditaji), un pacients zinoja par SM simptomiem (pacientu
vispargja iespaida skala [PGIS - Patient Global Impression Scale]). Pacienti ar sistémisku labo
kambari vai vienigo kambari un pacienti ar restriktivu vai hipertrofisku kardiomiopatiju tika izslegti
no pétijuma. Sakubitrila/valsartana mérka uzturosa deva bija 2,3 mg/kg divas reizes diena bérniem
vecuma no 1 ménesa lidz <1 gadam un 3,1 mg/kg divas reizes diena pacientiem vecuma no 1 lidz

<18 gadiem ar maksimalo devu 200 mg divas reizes diena. Enalaprila mérka uzturo$a deva bija

0,15 mg/kg divas reizes diena berniem vecuma no 1 ménesa lidz <1 gadam un 0,2 mg/kg divas reizes
diena pacientiem vecuma no 1 Iidz <18 gadiem ar maksimalo devu 10 mg divas reizes diena.

PEtijuma 9 pacienti bija vecuma no 1 ménesa lidz <1 gadam, 61 pacients bija vecuma no 1 gada lidz
<2 gadiem, 85 pacienti bija vecuma no 2 Iidz <6 gadiem un 220 pacienti bija vecuma no 6 lidz

<18 gadiem. Sakotngji 15,7% pacientu bija NYHA/ROSS | klase, 69,3% bija Il klase, 14,4% bija

I11 klase un 0,5% bija IV klase. Vid&jais KKIF bija 32%. Visbiezakie sirds mazspgjas c€loni bija
saistiti ar kardiomiopatiju (63,5%). Pirms dalibas p&tijuma pacienti visbiezak tika arsteti ar AKE
inhibitoriem/ARB (93%), beta blokatoriem (70%), aldosterona antagonistiem (70%) un diuré&tiskiem
lidzekliem (84%).
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Manna-Vitnija izredzes (The Mann-Whitney Odds) globala ranga primarajam mérka kritérijam bija
0,907 (95% TI: 0,72; 1,14), skaitliski par labu sakubitrilam/valsartanam (skatit 4. tabulu).
Sakubitrils/valsartans un enalaprils uzradija salidzinamus kliniski nozimigus uzlabojumus
sekundarajos mérka kritérijos NYHA/ROSS klasé un PGIS punktu skaita izmainas, salidzinot ar
sakotngjo stavokli. 52. nedeéla NYHA/ROSS funkcionalas klases izmainas, salidzinot ar sakotn&jo
stavokli, bija: uzlabojusas par 37,7% un 34,0%; palikusas nemainigas 50,6% un 56,6%; pasliktinajas
11,7% un 9,4% pacientu attiecigi lietojot sakubitrilu/valsartanu un enalaprilu. Lidzigi PGIS rezultatu
izmainas salidzinajuma ar sakotn&jo Itmeni bija: uzlabojusas par 35,5% un 34,8%; palikusas
nemainigas 48,0% un 47,5%; pasliktinajas 16,5% un 17,7% pacientu attiecigi lietojot
sakubitrilu/valsartanu un enalaprilu. NT proBNP abas arsté$anas grupas bija ievérojami samazinats
saltdzinajuma ar sakotn&jo Itmeni. NT-proBNP samazinasanas apjoms ar Entresto bija Iidzigs tam, kas
noverots pieaugusajiem sirds mazspégjas pacientiem PARADIGM-HF. Ta ka sakubitrils/valsartans
uzlaboja rezultatus un samazinaja NT-proBNP PARADIGM-HF gadijuma, NT-proBNP
samazinasanas kopa ar simptomatiskiem un funkcionaliem uzlabojumiem, salidzinot ar sakotng&jo
stavokli PANORAMA-HF, tika uzskatita par pamatotu iemeslu, lai secinatu klinisko ieguvumu
pediatriskiem sirds mazspgjas pacientiem. Bija parak maz pacientu, kuri jaunaki par 1 gadu, lai
novertetu sakubitrila/valsartana efektivitati Saja vecuma grupa.

4.tabula. ArsteSanas efekts globala ranga primarajam mérka kritérijam PANORAMA-HF

Sakubitrils/valsartans | Enalaprils

N=187 N=188 ArsteSanas efekts
Globala ranga Labveliga rezultata Labvéliga rezultata | lzredzes**
primarais mérka varbiitiba (%)* varbiitiba (%)* (95% TI)
Kkritérijs 52,4 47,6 0,907 (0,72; 1,14)

* Labveliga iznakuma varbiitiba vai Manna-Vitnija varbatiba (MWP) konkrétajai terapijai tika
novertéta, pamatojoties uz panakumu procentualo attiecibu, veicot globala ranga punktu paru
saltdzinajumu starp ar sakubitrilu/valsartanu arstétiem pacientiem un ar enalaprilu arsteétiem
pacientiem (katrs augstaks rezultats tiek uzskatits par vienu panakumu, un katrs vienads rezultats tiek
uzskatits par pusi no panakuma).

**Manna Vitnija izredzes tika aprékinatas ka enalaprila aptuvena MWP, kas dalita ar
sakubitrila/valsartana aprékinato MWP, ar izredzém <1 par labu sakubitrilam/valsartanam un >1 par
labu enalaprilam.

5.2.  Farmakokinétiskas Tpasibas
Sakubitrila/valsartana sastava eso$ajam valsartanam ir labaka biopieejamiba neka citas tablesu zalu
formas pieejamajam valsartanam: 26 mg, 51 mg, un 103 mg valsartana, kas ir sakubitrila/valsartana

sastava, atbilst attiecigi 40, 80 un 160 mg citas tableSu zalu formas pieejamajam valsartanam.

Pediatriska populacija

Sakubitrila/valsartana farmakokingtika tika novertgta b&rniem ar sirds mazspgju vecuma no 1 ménesa
lidz <1 gadam un no 1 gada lidz <18 gadiem, un tika noradits, ka sakubitrila/valsartana
farmakokingtiskais profils bérniem un pieaugusajiem ir lidzigs.

Pieaugus$o populacija

Uzsitksanas

P&c iekskigas lietoSanas sakubitrils/valsartans disoci€ par valsartanu un prekursoru sakubitrilu.
Sakubitrils talak metaboliz&jas par aktivo metabolitu LBQ657. So vielu maksimala koncentracija
plazma tiek sasniegta attiecigi 2, 1 un 2 stundu laika. Sakubitrila un valsartana aprékinata absoltta
biopieejamiba ir attiecigi vairak neka 60% un 23%.
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P&c sakubitrila/valsartana lictoSanas divas reizes diena sakubitrila, LBQ657 un valsartana
koncentracijas Iidzsvara stavoklis tiek sasniegts triju dienu laika. Koncentracijas lidzsvara stavokli
sakubitrils un valsartans organisma nozimigi neuzkrajas, bet LBQ657 uzkrasanas koeficients ir 1,6.
LietoSanai kopa ar uzturu nav nozimigas ietekmes uz sakubitrila, LBQ657 un valsartana sisteémiskas
iedarbibas intensitati. Sakubitrilu/valsartanu var lietot kopa ar uzturu vai bez ta.

Izkliede
Sakubitrils, LBQ657 un valsartans liela daudzuma (94-97%) saistas ar plazmas proteiniem.
Pamatojoties uz datiem par relativo ekspoziciju plazma un MSS, LBQ657 ierobezota daudzuma

© g o nqe

tilpums ir attiecigi 75 litri un 103 litri.

Biotransformacija

Karboksilesterazes 1b un 1c sakubitrilu viegli parvers par LBQ657, kas talak nozimigi
nemetabolizgjas. Valsartans metaboliz&jas minimali — metabolitu forma ir iesp&jams izdalit tikai
aptuveni 20% devas. Plazma maza (<10%) koncentracija ir identificéts valsartana hidroksilmetabolits.

Ta ka sakubitrils un valsartana metabolisms ar CYP450 enzimu starpniecibu ir minimals, nav
paredzams, ka Entresto lietoSana vienlaicigi ar CYP450 enzimus ietekmgjosas zalem varétu ietekmét
$o vielu farmakokingtiku.

In vitro metabolisma pétijumi liecina, ka uz CYP450 balstitas zalu mijiedarbibas potencials ir mazs, jo
sakubitrila/valsartana metabolisms, izmantojot CYP450 enzimus, ir neliels. Sakubitrils/valsartans
neinducé un neinhibe CYP450 enzimus.

Elimindcija

P&c iekskigas lietoSanas 52—68% sakubitrila (galvenokart LBQ657 forma) un~13% valsartana, ka arl
ta metabolitu ekskrécija notiek ar urtnu. 37-48% sakubitrila (galvenokart LBQ657 forma) un 86%
valsartana, ka arT ta metabolttu ekskrécija notiek ar izkarnjjumiem.

Sakubitrilam, LBQ657 un valsartanam elimingjoties no plazmas, to vidgjais eliminacijas pusperiods
jeb Ty, ir attiecigi 1,43, 11,48 un 9,90 stundas.

Linearitate/nelinearitate

Sakubitrila/valsartana devu intervala no 24 mg sakubitrila/26 mg valsartana lidz 97 mg
sakubitrila/103 mg valsartana sakubitrila, LBQ657 un valsartana farmakoking&tika bija apméram
lineara.

Ipasas populacijas

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem Iidz smagiem nieru darbibas trauc€jumiem noverota korelacija starp nieru
funkciju un LBQ657 sisteémisko iedarbibu. LBQ657 iedarbibas intensitate pacientiem ar vidgji
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (30 ml/min/1,73 m? < aGFR <60 ml/min/1,73 m?) un smagiem
nieru darbibas traucg&jumiem (15 ml/min/1,73 m? < aGFR <30 ml/min/1,73 m?) bija 1,4-reizes un 2,2-
reizes stipraka salidzinajuma ar pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem

(60 ml/min/1,73 m? < aGFR <90 ml/min/1,73 m?), liclaka dala pacientu bija iesaistiti PARADIGM-HF
pétfjuma. Valsartana iedarbibas intensitate bija Iidziga pacientiem ar vidgji smagiem un smagiem nieru
darbibas traucgjumiem, salidzinajuma ar pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc€jumiem. Petijumi
ar dializ€jamiem pacientiem nav veikti, tomér LBQ657 un valsartans izteikti saistas ar plazmas
proteiniem, tadel ir maz ticams, ka §Ts vielas biitu efektivi izvadamas ar dializes palidzibu.
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Aknu darbibas traucéjumi

Salidzinajuma ar atbilsto$iem veseliem brivpratigajiem pacientiem ar viegliem Iidz vid&ji smagiem
aknu darbibas traucgjumiem sakubitrila, LBQ657 un valsartana iedarbibas intensitate palielinajas
attiecigi 1,5 un 3,4 reizes, 1,5 un 1,9 reizes un 1,2 un 2,1 reizi. Tomé&r, pacientiem ar viegliem vai
vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem kopg€ja LBQ657 briva koncentracija palielinajas attiecigi
1,47 un 3,08 reizes un kopgja valsartana briva koncentracija palielinajas attiecigi 1,09 un 2,20 reizes,
salidzinot ar pieskanotam veselam pétamam personam. Sakubitrila/valsartana lietoSana pacientiem ar
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem, biliaru cirozi vai holestazi nav pétita (skatit 4.3. un

4.4, apakSpunktu).

Dzimums
Sakubitrila/valsartana (sakubitrila, LBQ657 un valsartana) farmakokinétika virie$u un sievie$u
organisma ir lidziga.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Nekliniskajos standartpetijumos (arT ptijumos ar sakubitrila un valsartana sastavdalam un/vai
sakubitrilu/valsartanu) iegtie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati,

genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un fertilitati neliecina par Ipasu risku cilvékam.

Fertilitate, reproduktivitate un attistiba

Sakubitrila/valsartana lietoSana organogenézes laika palielinaja zurku embriju un auglu bojaejas
gadijumu sastopamibu, ja dienas devas bija >49 mg sakubitrila/51 mg valsartana/kg (vértgjot péc
AUC, sada deva atbilst <0,72 reizes lielakai par maksimalajam cilvékam ieteicamajam devam

jeb MCID), ka arT palielinaja truSu embriju un auglu bojaejas gadijumu sastopamibu, ja dienas devas
bija >4,9 mg sakubitrila/5,1 mg valsartana/kg (vért€jot p&c valsartana un LBQ657 AUC, $ada deva
atbilst attiecigi 2 un 0,03 reizes MCID). Pamatojoties uz mazo augla hidrocefalijas sastopamibu, kas
saistita ar toksisku iedarbibu uz mates organismu un truSiem noverota gadijumos, kad dienas
sakubitrila/valsartana deva bija >4,9 mg sakubitrila/5,1 mg valsartana/kg, tas ir teratogéns. TruSa
auglim, lietojot truSa matitei ne-toksisku devu (1,46 mg sakubitrila/1,54 mg valsartana/kg/diend) tika
novérotas kardiovaskularas patologijas (galvenokart, kardiomegalija). Trusiem, lietojot
sakubitrilu/valsartanu deva 4,9 mg sakubitrila/5,1 mg valsartana/kg/diena, tika novérots neliels augla
skeleta izmainu biezuma pieaugums. Sakubitrila/valsartana nevélama ietekme uz embriju un augli tiek
saistita ar angiotensina receptorus antagonizgjoso aktivitati (skatit 4.6. apakSpunktu).

Arstésana ar sakubitrilu organogenézes laika izraisija embrija un augla bojaeju un embrija un augla
toksicitati (samazinatu augla kermena masu un skeleta patologijas) trusiem, lietojot ar matitei toksisku
iedarbibu saistitas devas (500 mg/kg diena; 5,7 reizes MIDC, nemot véra LBQ657 AUC). Neliela
vispargja parkaulo$anas aizkavésanas tika novérota pie devam >50 mg/kg/diena. Sis novérojums nav
uzskatams par nelabvéligu. Ar sakubitrilu arstétam zurkam nav novérotas embrija un augla toksicitates
pazimes. Limenis bez novérotas nevélamas ietekmes uz embriju un augli (NOAEL) sakubitrilam bija
vismaz 750 mg/kg diena zurkam un 200 mg/kg diena truSiem (2,2 reizes MIDC, nemot véra LBQ657
AUC).

Rezultati, kas iegiiti ar zurkam veiktos prenatalas un postnatalas attistibas petijumos, lietojot lielas
sakubitrila dienas devas, kas sashiedza pat 750 mg/kg (pamatojoties uz AUC, $adas devas ir 2,2 reizes
lielakas par MCID), un lidz 600 mg/kg lielas valsartana dienas devas (pamatojoties uz AUC, $adas
devas ir 0,86 reizes lielakas par MCID), norada, ka sakubitrila/valsartana lieto$ana organogengzes,
grusnibas un laktacijas perioda var ietekmét dzivnieku mazulu attistibu un dzivildzi.
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Citi prekliniskajos pétijumos iegiitie dati

Sakubitrils/valsartans

Ir vérteta sakubitrila/valsartana ietekme uz B-amiloida koncentraciju jaunu (2—4 gadus vecu) makaku
sugas pértiku MSS un smadzenu audos péc sakubitrila/valsartana (24 mg sakubitrila/26 mg
valsartana/kg) dienas devu lietosanas divu nedélu garuma. Saja pé&tijuma B-A klirenss no makaku
sugas pertiku MSS tika samazinats un paaugstinats p-A1-40, B-A1-42 un B-A1-38 limenis.
Smadzengs atbilstosa B-A limena paaugstinaSanas netika noverota. Divas nedé€las ilga pétijuma ar
brivpratigajiem -A1-40 un -Al-42 limena paaugstinasanas cilvéka smadzenés netika novérota
(skatit 5.1. apakSpunktu). Amiloidu pangu esamibas pieradijumi smadzenés netika novéroti ari
toksikologiska petijuma par sakubitrila/valsartana 146 mg sakubitrila/154 mg valsartana//kg dienas
devu lietoSanu makaku sugas pértikiem 39 ned€lu garuma. Tacu §aja p&tijuma netika kvantitativi
noteikts amiloida daudzums.

Sakubitrils

Jaunam ar sakubitrilu arstétam zurkam (postnatali 7. - 70. dien@) bija samazinata kaulu masas attistiba
un kaulu pagarinasanas atbilsto$i vecumam aptuveni 2 reizes parsniedzot sakubitrila aktiva metabolita
LBQ657 AUC iedarbibu, pamatojoties uz sakubitrila/valsartana pediatrisko klinisko devu 3,1 mg/kg
divas reizes diena. So atradnu mehanisms juvenilam Zurkam un Iidz ar to ietekme uz pediatrisko
populaciju nav zinama. P&tjuma pieaugusam zurkam konstateta tikai minimala parejosa inhibgjosa
ietekme uz kaulu mineralvielu bltvumu, bet ne uz kadu citu parametru saistiba ar kaulu augsanu, kas
liecina, ka sakubitrils nozimigi neietekmé kaulus pieaugusu pacientu populacijas normalos apstaklos.
Tomeér nelielu parejosu sakubitrila ietekmi agrina lizuma sadziSanas fazg pieaugusajiem nevar izslegt.
Kliniskie dati pediatriskiem pacientiem (PANORAMA-HF pétijums) neliecinaja, ka
sakubitrils/valsartans ietekmé&tu kermena masu, garumu, galvas apkartméru un lizumu biezumu.
P&tfjuma netika meérits kaulu bltvums. Tomer ilgtermina pediatriskie dati par (kaulu) augSanu un
lizumu biezumu nav pieejami.

Valstartans

Jaunam ar valsartanu arste€tam zurkam (postnatali 7. - 70. diend) pat tik mazas devas ka 1 mg/kg diena
izraisTja persistgjosas, neparejosas parmainas nierés, kas bija kanalinu nefropatija (reiz€m vienlaikus ar
kanlinu epitélija nekrozi) un blodinas dilatacija. Sis parmainas nierés bija paredzamas parspilétas
farmakologiskas angiotensinu konvertéjosa enzima inhibitoru un angiotensina II 1. tipa blokatoru
ietekmes izpausme; §adu iedarbibu novéro, ja Zurkas arsté pirmajas 13 dzives dienas. Sis periods sakrit
ar 36 nedelu gestacijas vecumu cilvékam, kas cilvékam reiz€m var paildzinaties Iidz 44 nedelam pec
apauglosanas. Funkcionala nieru nobrieSana ir nepartraukts process cilvéka pirmaja dzives gada. Lidz
ar to nevar izslégt kltisku nozimi pediatriskiem pacientiem, kuri jaunaki par 1 gadu, savukart
prekliniskie dati neliecina par apsaubamu droSumu b&rniem, kuri vecaki par 1 gadu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Granulas kodols

Mikrokristaliska celuloze
Hidroksipropilceluloze

Magnija stearats

Kolodialais beztidens silicija dioksids
Talks
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Apvalks

Bazisks butilets metakrilata kopolimérs
Talks

Stearinskabe

Natrija laurilsulfats

Kapsulas apvalka sastavs

Entresto 6 mg/6 mg granulas attaisamas kapsulas
Hipromeloze
Titana dioksids (E171)

Entresto 15 mg/16 mg granulas attaisamas kapsulas
Hipromeloze

Titana dioksids (E171)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Apdrukas tinte

Sellaka

Propilénglikols

Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Amonjaka skidums (koncentréts)
Kalija hidroksids

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Stm zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

6.5. lepakojuma veids un saturs
PA/AI/PVH blisteri

Entresto 6 mg/6 mg granulas attaisamas kapsulas

lepakojumi: 60 kapsulas

Entresto 15 mg/16 mg granulas attaisamas kapsulas

lepakojumi: 60 kapsulas
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6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

LietoSana pediatriska populacija

Pacienti un aprupeta;ji jainforme uzmanigi atvert kapsulu(-as), lai izvairTtos no kapsulas satura
iz8lakstiSanas vai izkliedes gaisa. leteicams turét kapsulu vertikali ar krasaino vacinu uz augSu un
nonemt vacinu no kapsulas korpusa.

Kapsulas saturs ir jaizkaisa uz 1 1idz 2 t&jkaroteém miksta diena neliela trauka.

Ediens, kas satur granulas, ir jaizlieto nekavéjoties.

Tuksie kapsulu apvalki nekavegjoties jaiznicina.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

Entresto 6 mg/6 mqg granulas attaisamas kapsulas

EU/1/15/1058/023

Entresto 15 mg/16 mg granulas attaisamas kapsulas

EU/1/15/1058/024

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2015. gada 19. novembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2020. gada 25. janijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Apvalkotas tabletes

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Sloveénija

Novartis Farma S.p.A

Via Provinciale Schito 131
80058 Torre Annunziata (NA)
Italija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Vacija

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

Lendava 9220

Sloveénija

Granulas attaisamas kapsulas
Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova Ulica 57

1526 Ljubljana
Sloveénija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Sloveénija

Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25

90429 Nuremberg

Vacija

Novartis Farmaceutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Spanija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.
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C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS

47



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

ATSEVISKA IEPAKOJUMA AREJA KARTONA KASTITE

1.  ZALUNOSAUKUMS

Entresto 24 mg/26 mg apvalkotas tabletes
sacubitrilum/valsartanum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 24 mg/26 mg tablete satur 24,3 mg sakubitrila un 25,7 mg valsartana (sakubitrila un valsartana
natrija sals kompleksa forma).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

14 apvalkotas tabletes
20 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
196 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1058/001 28 apvalkotas tabletes
EU/1/15/1058/008 14 apvalkotas tabletes
EU/1/15/1058/009 20 apvalkotas tabletes
EU/1/15/1058/010 56 apvalkotas tabletes
EU/1/15/1058/018 196 apvalkotas tabletes

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Entresto 24 mg/26 mg apvalkotas tabletes, saisinajums piemerojams, ja nepiecieSams tehnisku iemeslu
del

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (AR BLUE BOX)

1.  ZALUNOSAUKUMS

Entresto 24 mg/26 mg apvalkotas tabletes
sacubitrilum/valsartanum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 24 mg/26 mg tablete satur 24,3 mg sakubitrila un 25,7 mg valsartana (sakubitrila un valsartana
natrija sals kompleksa forma).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

Vairaku kastisu iepakojums: 196 (7 kastites pa 28 ) apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/15/1058/017 196 apvalkotas tabletes (7 iepakojumi pa 28)

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Entresto 24 mg/26 mg apvalkotas tabletes, saisinajums piemérojams, ja nepiecieSams tehnisku iemeslu
del

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA STARPIEPAKOJUMS (BEZ BLUE BOX)

1.  ZALUNOSAUKUMS

Entresto 24 mg/26 mg apvalkotas tabletes
sacubitrilum/valsartanum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 24 mg/26 mg tablete satur 24,3 mg sakubitrila un 25,7 mg valsartana (sakubitrila un valsartana
natrija sals kompleksa forma).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

28 apvalkotas tabletes. Vairaku kastiSu iepakojuma dala. Nepardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/15/1058/017 196 apvalkotas tabletes (7 iepakojumi pa 28)

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Entresto 24 mg/26 mg apvalkotas tabletes, saisinajums piemérojams, ja nepiecieSams tehnisku iemeslu
del

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1.  ZALUNOSAUKUMS

Entresto 24 mg/26 mg tabletes
sacubitrilum/valsartanum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

ATSEVISKA IEPAKOJUMA AREJA KARTONA KASTITE

1.  ZALUNOSAUKUMS

Entresto 49 mg/51 mg apvalkotas tabletes
sacubitrilum/valsartanum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 49 mg/51 mg tablete satur 48,6 mg sakubitrila un 51,4 mg valsartana (sakubitrila un valsartana
natrija sals kompleksa forma).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

14 apvalkotas tabletes
20 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
168 apvalkotas tabletes
196 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Entresto 49 mg/51 mg apvalkotas tabletes, saisinajums piemerojams, ja nepiecieSams tehnisku iemeslu
del

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (AR BLUE BOX)

1.  ZALUNOSAUKUMS

Entresto 49 mg/51 mg apvalkotas tabletes
sacubitrilum/valsartanum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 49 mg/51 mg tablete satur 48,6 mg sakubitrila un 51,4 mg valsartana (sakubitrila un valsartana
natrija sals kompleksa forma).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

Vairaku kastisu iepakojums: 168 (3 Kastites pa 56 ) apvalkotas tabletes
Vairaku kastiSu iepakojums: 196 (7 kastites pa 28 ) apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

58



10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/15/1058/004 168 apvalkotas tabletes (3 iepakojumi pa 56)
EU/1/15/1058/013 196 apvalkotas tabletes (7 iepakojumi pa 28)

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Entresto 49 mg/51 mg apvalkotas tabletes, saisinajums piemerojams, ja nepiecieSams tehnisku iemeslu
del

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA STARPIEPAKOJUMS (BEZ BLUE BOX)

1.  ZALU NOSAUKUMS

Entresto 49 mg/51 mg apvalkotas tabletes
sacubitrilum/valsartanum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 49 mg/51 mg tablete satur 48,6 mg sakubitrila un 51,4 mg valsartana (sakubitrila un valsartana
natrija sals kompleksa forma).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

28 apvalkotas tabletes. Vairaku kastiSu iepakojuma dala. Nepardot atseviski.
56 apvalkotas tabletes. Vairaku kastiSu iepakojuma dala. Nepardot atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/15/1058/004 168 apvalkotas tabletes (3 iepakojumi pa 56)
EU/1/15/1058/013 196 apvalkotas tabletes (7 iepakojumi pa 28)

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Entresto 49 mg/51 mg apvalkotas tabletes, saisinajums piemerojams, ja nepiecieSams tehnisku iemeslu
del

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1.  ZALUNOSAUKUMS

Entresto 49 mg/51 mg tabletes
sacubitrilum/valsartanum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

ATSEVISKA IEPAKOJUMA AREJA KARTONA KASTITE

1.  ZALUNOSAUKUMS

Entresto 97 mg/103 mg apvalkotas tabletes
sacubitrilum/valsartanum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 97 mg/103 mg tablete satur 97,2 mg sakubitrila un 102,8 mg valsartana (sakubitrila un
valsartana natrija sals kompleksa forma).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

14 apvalkotas tabletes
20 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
168 apvalkotas tabletes
196 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Entresto 97 mg/103 mg apvalkotas tabletes, saisinajums piemérojams, ja nepieciesams tehnisku
iemeslu dé]

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (AR BLUE BOX)

1.  ZALUNOSAUKUMS

Entresto 97 mg/103 mg apvalkotas tabletes
sacubitrilum/valsartanum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 97 mg/103 mg tablete satur 97,2 mg sakubitrila un 102,8 mg valsartana (sakubitrila un
valsartana natrija sals kompleksa forma).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

Vairaku kastisu iepakojums: 168 (3 kastites pa 56 ) apvalkotas tabletes
Vairaku kastiSu iepakojums: 196 (7 kastites pa 28 ) apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/15/1058/007 168 apvalkotas tabletes (3 iepakojumi pa 56)
EU/1/15/1058/016 196 apvalkotas tabletes (7 iepakojumi pa 28)

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Entresto 97 mg/103 mg apvalkotas tabletes, saisindjums piemé&rojams, ja nepiecieSams tehnisku
iemeslu del

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA STARPIEPAKOJUMS (BEZ BLUE BOX)

1.  ZALUNOSAUKUMS

Entresto 97 mg/103 mg apvalkotas tabletes
sacubitrilum/valsartanum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 97 mg/103 mg tablete satur 97,2 mg sakubitrila un 102,8 mg valsartana (sakubitrila un
valsartana natrija sals kompleksa forma).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

28 apvalkotas tabletes. Vairaku kastisu iepakojuma dala. Nepardot atseviski.
56 apvalkotas tabletes. Vairaku kastiSu iepakojuma dala. Nepardot atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/15/1058/007 168 apvalkotas tabletes (3 iepakojumi pa 56)
EU/1/15/1058/016 196 apvalkotas tablete (7 iepakojumi pa 28)

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Entresto 97 mg/103 mg apvalkotas tabletes, saisinagjums piemérojams, ja nepieciesams tehnisku
iemeslu dé]

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1.  ZALUNOSAUKUMS

Entresto 97 mg/103 mg tabletes
sacubitrilum/valsartanum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

ATSEVISKA IEPAKOJUMA AREJA KARTONA KASTITE

1.  ZALUNOSAUKUMS

Entresto 6 mg/6 mg granulas attaisamas kapsulas
sacubitrilum/valsartanum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra kapsula satur 4 granulas, kas ir ekvivalentas 6,1 mg sakubitrila un 6,4 mg valsartana (sakubitrila
un valsartana natrija sals kompleksa forma).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Granulas attaisamas kapsulas

60 kapsulas, katra satur 4 granulas

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Atveriet kapsulu un izkaisiet uz diena.
Nenorijiet kapsulas.

Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/15/1058/023 60 kapsulas, katra satur 4 granulas

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Entresto 6 mg/6 mg granulas

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1.  ZALUNOSAUKUMS

Entresto 6 mg/6 mg granulas kapsulas
sacubitrilum/valsartanum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Kapsulas aizliegts norft.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

ATSEVISKA IEPAKOJUMA AREJA KARTONA KASTITE

1.  ZALUNOSAUKUMS

Entresto 15 mg/16 mg granulas attaisamas kapsulas
sacubitrilum/valsartanum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra kapsula satur 10 granulas, kas ir ekvivalentas 15,18 mg sakubitrila un 16,07 mg valsartana
(sakubitrila un valsartana natrija sals kompleksa forma).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Granulas attaisamas kapsulas

60 kapsulas, katra satur 10 granulas

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Atveriet kapsulu un izkaisiet granulas uz &diena.
Nenorijiet kapsulas.

Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/15/1058/024 60 kapsulas, katra satur 10 granulas

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Entresto 15 mg/16 mg granulas

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1.  ZALUNOSAUKUMS

Entresto 15 mg/16 mg granulas kapsulas
sacubitrilum/valsartanum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Kapsulas aizliegts norft.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Entresto 24 mg/26 mg apvalkotas tabletes

Entresto 49 mg/51 mg apvalkotas tabletes

Entresto 97 mg/103 mg apvalkotas tabletes
Sacubitrilum/valsartanum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas art
uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas Saja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Uk wdE

1.

Kas ir Entresto un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Entresto lietoSanas
Ka lietot Entresto

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Entresto

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Entresto un kadam noliakam to lieto

Entresto ir zales sirdij, kas satur angiotensina receptoru neprilizina inhibitoru. Taja ir divas aktivas
vielas — sakubitrils un valsartans.

Entresto tiek lietots, lai pieaugusajiem, bérniem un pusaudziem (vienu gadu veciem un vecakiem)
arstetu ilgstosu sirds mazspgju.

Sada sirds mazspéja rodas, kad sirds vajuma dél ta nespgj parsiiknét pietiekami daudz asinu uz
plausam un citam kermena dalam. Visbiezakie sirds mazspgjas simptomi ir elpas trilkums, nespéks,
noguruma sajiita un potisu tiiska.
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2. Kas Jums jazina pirms Entresto lietoSanas

Nelietojiet Entresto $ados gadijumos

o ja Jums ir alergija pret sakubitrilu, valsartanu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu
sastavdalu;
o ja lietojat cita veida zales, kas tiek sauktas par angiotensinu konvertgjosa enzima

jeb AKE inhibitoriem, pieméram, enalaprilu, lisinoprilu vai ramiprilu, ko lieto augsta
asinsspiediena vai sirds mazspgjas arstéSanai. Ja esat lietojis AKE inhibitoru, nogaidiet
36 stundas pec pedgjas devas lietoSanas, pirms sakt lietot Entresto (skatit “Citas zales un
Entresto™);

o jaJums AKE inhibitoru vai angiotensina receptoru blokatoru (ARB) (piemé&ram, valsartana,
telmisartana vai irbesartana) lietoSanas laika ir bijusi reakcija, kas tick saukta par angioedému
(peksns zemadas pietikums tadas vietas ka seja, kakls, rokas un kajas, kas var biit dzivibai
bistami, ja rikles pietikums bloke elpcelus);

o ja Jums ir bijusi angioedéma, kas ir iedzimta vai kuras iemesls nav zinams (idiopatiska);

o ja Jums ir diab&ts vai nieru darbibas trauc€jumi, vai tickat arst&ts ar asinsspiedienu
pazemino$am zal€m, kas satur aliskirénu (skatit “Citas zales un Entresto”);

o ja Jums ir smaga aknu slimiba;

o ja Jums ir gritnieciba, kas ilgst vairak neka 3 ménesus (skatit “Griitnieciba un barosana ar
kriiti”).

Ja kaut kas no iepriekSminéta attiecas uz Jums, nelietojiet Entresto un konsultgjieties ar savu
arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Entresto lietoSanas vai tas laika konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu

o ja tiekat arstets ar angiotensina receptoru blokatoru jeb ARB vai aliskirénu (skatit “Nelietojiet
Entresto $ados gadijumos”);

o ja Jums kadreiz ir bijusi angioedeéma (skatit “Nelietojiet Entresto $ados gadijumos” un 4. punktu
“Iesp&jamas blakusparadibas”);

o ja Jums ir zems asinsspiediens, ja lietojat jebkuras asinsspiedienu pazeminosas zales, pieméram,

zales, kas veicina urina veidoSanos (diurétisku lidzekli), vai ja Jums ir vems$ana vai caureja,

pasi gadijuma, ja esat 65 gadus vecs un vecaks, vai ja Jums ir nieru slimiba un zems

asinsspiediens;

ja Jums ir nieru slimiba;

ja cieSat no organisma attidenosSanas;

ja Jums ir saSaurinatas nieru arterijas;

ja Jums ir aknu slimiba;

ja Jums ir halucinacijas, paranoja vai izmainas miega rezima, lietojot Entresto;

ja Jums ir hiperkalémija (augsts kalija Iimenis asinis);

ja Jums ir sirds mazspgja, kas klasificéta ka NYHA IV klase (nespg&ja veikt nekadas fiziskas

aktivitates bez diskomforta un var biit simptomi pat atpiiSoties).

Ja kaut kas no iepriek§minéta attiecas uz Jums, pirms Entresto lietoSanas par to jainformée savs
arsts, farmaceits vai medmasa.

Entresto lietoSanas laika Jusu arsts var veikt regularu kalija un natrija daudzuma noteikSanu Jiisu
asints. Turklat arsts var parbaudit Jusu asinsspiedienu arst€Sanas sakuma un tad, kad tiek palielinatas
devas.

Bérni un pusaudzi

Nedodiet §is zales bérniem lidz 1 gadu vecumam, jo $aja vecuma grupa tas nav pétitas. Vienu gadu
veciem un vecakiem berniem ar kermena masu mazaku par 40 kg §1s zales nozimés granulu veida
(tablesu vieta).
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Citas zales un Entresto
Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis
vai var€tu lietot. Var biit jamaina kadu So zalu deva, jaievero citi piesardzibas pasakumi vai pat
japartrauc to lietoSana. Tas ir Tpasi svarigi, ja tiek lictotas $§adas zales:
o AKE inhibitori. Nelietojiet Entresto vienlaicigi ar AKE inhibitoriem. Ja esat lietojis
AKE inhibitoru, nogaidiet 36 stundas péc ped¢jas AKE inhibitora devas lictosanas, pirms sakt
lietot Entresto (skatit “Nelietojiet Entresto $ados gadijumos”). Ja partraucat lietot Entresto,
nogaidiet 36 stundas p&c ped&jas Entresto devas lietosanas, pirms sakt lietot AKE inhibitoru;

o citas zales sirds mazspgjas arst€Sanai vai asinsspiediena pazeminasanai, piem&ram, angiotensina
receptoru blokatori vai aliskiréns (skatit “Nelietojiet Entresto $ados gadijumos™);
o dazas zales, kas tiek sauktas par statiniem un tiek lietotas augsta holesterina [imena

pazeminasanai, pieméram, atorvastatins;
. sildenafils, tadalafils, vardenafils vai avanafils — zales erektilas disfunkcijas vai plausu
hipertensijas arst€sanai;

o zales, kas palielina kalija daudzumu asinis; §adas zales ir kaliju saturosi uztura bagatinataji,
kaliju saturosi sals aizstajeji, kaliju saudzgjosas zales un heparins;
o pretsapju Iidzekli, kas tiek saukti par nesteroidajiem pretiekaisuma Iidzekliem jeb NPL, vai

selektivie ciklooksigenazes-2 jeb COX-2 inhibitori. Ja lietojat kadas no §im zalém, arstésanas
sakuma vai devas pielagosanas laika arsts var veleties parbaudit Jusu nieru darbibu (skattt
“Bridinajumi un piesardziba lieto$ana”);

o litijs — zales, ko lieto dazu psihisko slimibu arstésanai;

o furosemids — zales, kas pieder pie ta dévéto urindzenoso lidzeklu grupas, kuras lieto urina
veidoSanas veicinasanai;

o nitroglicerins — zales stenokardijas arst€sanai;

o dazi antibiotiskie Iidzekli (rifampicina grupas), ciklosporini (tiek lietoti parstadito organu

atgruiSanas profilaksei) vai pretvirusu lidzekli, ka ritonavirs (tiek lietots HIV un

AIDS arstésanai);
o metformins — zales diab&ta arsté$anai.
Ja kaut kas no iepriekSminéta attiecas uz Jums, pirms Entresto lietoSanas par to jainforme savs
arsts vai farmaceits.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja Jus esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Griitnieciba

Ja Jiis esat griitniece (vai Jums var€tu biit iestajusies gritnieciba), pastastiet par to savam arstam.
Parasti Jiisu arsts Jums ieteiks partraukt So zalu lietoSanu pirms griitniecibas iestasanas vai tiklidz Jas
uzzinat, ka Jums ir iestajusies gritnieciba, ka arT ieteiks Entresto vieta lietot citas zales.

Sis zales nav ieteicams lietot griitniecibas sakuma un to nedrikst lietot, ja gratnieciba ilgst vairak neka
3 ménesus, jo lietoSana pec gritniecibas tre§a menesa var nodarit nopietnu kaitgjumu Jisu bérnam.

BarosSana ar kruti
Matém, kuras baro ar kriiti, Entresto nav ieteicams. Ja barojat ar kruti vai planojat barot ar kriiti,
pastastiet par to savam arstam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpos$ana

Pirms vadat transportlidzekli, lietojat darbarikus vai apkalpojat mehanismus, vai veicat modribu
prasosas darbibas, parliecinieties, ka zinat, ka Entresto Jiis ietekmé&. Ja p&c So zalu lietosanas jutat
reiboni vai stipru nogurumu, nevadiet transportlidzekli, nebrauciet ar velosipédu un neizmantojiet
nekadus instrumentus vai iekartas.

Entresto satur natriju

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 97 mg/103 mg deva, - biitiba tas ir “natriju
nesaturosas”.
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3. Ka lietot Entresto

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Pieaugusie

Parasti Jis saksiet lietot pa 24 mg/26 mg vai 49 mg/51 mg tabletei divas reizes diena (vienu tableti no
rita un otru vakara). Arsts precizi noteiks Jums nepiecieSsamo sakumdevu, nemot véra Jiisu agrak
lietotas zales un asinsspiedienu. VElak arsts, nemot véra Jasu reakciju uz arstésanu, ik péc 2-4 nedélam
pielagos zalu devu, Iidz tiks piemekl&ta Jums vispiemérotaka deva.

Parasta ieteicama mérka deva ir 97 mg/103 mg divas reizes diena (viena tablete no rita un otra vakara).
Bérni un pusaudzi (vienu gadu veci un vecaki)

Jasu (vai Jusu bérna) arsts noteiks sakuma devu, pamatojoties uz kermena masu un citiem faktoriem,
tostarp ieprieks lietotajam zalém. Arsts pielagos devu ik pec 2-4 nedélam, lidz tiks atrasta labaka deva.

Entresto jalieto divas reizes diena (viena tablete no rita un viena tablete vakara).

Entresto apvalkotas tabletes nav paredzetas lietoSanai berniem, kuru kermena masa ir mazaka par
40 Kkg.

Pacientiem, kuri lieto Entresto, var rasties zems asinsspiediens (reibonis, dezorientacija), augsts kalija
Iimenis asinis (to var noteikt, kad Jisu arsts veic Jums asins analizes) vai traucéta nieru darbiba. Ja tas
notiek, JUsu arsts var samazinat citu lietoto zalu devas, 1slaicigi samazinat Entresto devu vai partraukt
Jasu arstesanu ar Entresto.

Tabletes janorij, uzdzerot glazi idens. Entresto varat lietot kopa ar &dienu vai atseviski. Tabletes dalit
vai smalcinat nav ieteicams.

Ja esat lietojis Entresto vairak neka noteikts

Ja nejausi esat lietojis parak daudz Entresto tableSu vai ja Jasu tabletes ir lietojis kads cits,
nekavéjoties sazinieties ar savu arstu. Ja Jums ir izteikts reibonis un/vai giboni, p&c iesp&jas drizak
informé&jiet par to savu arstu un apgulieties.

Ja esat aizmirsis lietot Entresto

Ieteicams savas zales katru dienu lietot viena un taja pasa laika. Tomer tad, ja esat aizmirsis lietot
devu, Jums vienkarsi parastaja laika jalieto nakama deva. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu
aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Entresto
Entresto lietoSanas partrauksana var pasliktinat Jasu stavokli. Ja vien to nav ieteicis Jlisu arsts,

nepartrauciet savu zalu lietosanu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.
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4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Dazas blakusparadibas var biit nopietnas.

o Partrauciet Entresto lictoSanu un nekavgjoties izsauciet neatlickamo medicinisko palidzibu, ja
ieverojat lipu, méles un/vai rikles tiiska, kas var apgriitinat elpoSanu. Tas var but angioedémas
pazimes (retakas blakusparadibas — var rasties ne vairak ka vienam no 100 cilvékiem).

Citas iespejamas blakusparadibas
Ja kada no talak uzskaititajam blakusparadibam kliist smaga, informgjiet par tam savu arstu vai

farmaceitu.

Loti bieZi (var rasties vairak neka vienam no 10 cilvékiem)

o zems asinsspiediens, kas var izraisit reibona un pirmsgibona sajitas simptomus (hipotensija);
o asins analiz€s redzams augsts kalija Iimenis asinis (hiperkalémija);
. pavajinata nieru darbiba (nieru darbibas traucgjumi).

Biezi (var rasties ne vairak ka vienam no 10 cilvékiem)

klepus;

reibonis;

caureja;

asins analiz&s redzams pazeminats sarkano asinskermenisu limenis (anémija);
nogurums (nespeks);

(akdta) nieru nespgja pareizi darboties (nieru mazspéja);

asins analiz€s redzams zems kalija limenis asinis (hipokalémija);
galvassapes;

gibonis (sinkope);

vajums (asténija);

slikta dusa;

zems asinsspiediens (reibonis, dezorientacija) pec piecel$anas kajas no sédus vai gulus stavokla;
gastrits (kunga sapes, slikta dasa);

grieSanas sajuta (vertigo);

asins analiz€s redzams zems glikozes Iimenis asinis (hipoglikémija).

Retak (var rasties ne vairak ka vienam no 100 cilvékiem)

o alergiska reakcija ar izsitumiem un niezi (paaugstinata jutiba);
o reibonis péc piecel$anas kajas no sédus vai gulus stavokla (reibonis, mainot pozu);
o asins analiz€s redzams zems natrija I[imenis asinis (hiponatrémija).

Reti (var rasties ne vairak ka vienam no 1 000 cilvékiem)
o neesosu lietu redzésana, dzirdésana vai jusana (halucinacijas);
o izmainas miega reZima (miega traucgjumi).

Loti reti (var rasties ne vairak ka vienam no 10 000 cilvékiem)
o paranoja.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.
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5. Ka uzglabat Entresto

Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera pec ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

Sim zalém nav nepieciesama Tpasa uzglabasanas temperatiira.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

Nelietojiet is zales, ja pamanat, ka iepakojums ir bojats vai ar redzamam atvérSanas pazimem.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Entresto satur

o Aktivas vielas ir sakubitrils un valsartans.

o Katra 24 mg/26 mg apvalkota tablete satur 24,3 mg sakubitrila un 25,7 mg valsartana
(sakubitrila un valsartana natrija sals kompleksa forma).

o Katra 49 mg/51 mg apvalkota tablete satur 48,6 mg sakubitrila un 51,4 mg valsartana
(sakubitrila un valsartana natrija sals kompleksa forma).

o Katra 97 mg/103 mg apvalkota tablete satur 97,2 mg sakubitrila un 102,8 mg valsartana
(sakubitrila un valsartana natrija sals kompleksa forma).

o Citas tabletes kodola sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze, mazaizvietota
hidroksipropilceluloze, krospovidons, magnija stearats, talks un koloidalais beztidens silicija
dioksids (skatit 2. punkta “Entresto satur natriju”).

o 24 mg/26 mg un 97 mg/103 mg tabletes apvalks satur hipromelozi, titana dioksidu (E171),
makrogolu (4000), talku, sarkano dzelzs oksidu (E172) un melno dzelzs oksidu (E172).

o 49 mg/51 mg tabletes apvalks satur hipromelozi, titana dioksidu (E171), makrogolu (4000),
talku, sarkano dzelzs oksidu (E172) un dzelteno dzelzs oksidu (E172).

Entresto aré€jais izskats un iepakojums

Entresto 24 mg/26 mg apvalkotas tabletes ir violeti baltas ovalas tabletes ar iespiedumu “NVR” viena
pus€ un iespiedumu “LZ” otra pusé. Aptuvenais tabletes lielums: 13,1 mm x 5,2 mm.

Entresto 49 mg/51 mg apvalkotas tabletes ir gaisi dzeltenas ovalas tabletes ar iespiedumu

“NVR” viena pusé un iespiedumu “L1” otra pusé. Aptuvenais tabletes lielums: 13,1 mm x 5,2 mm.
Entresto 97 mg/103 mg apvalkotas tabletes ir gaisi sartas ovalas tabletes ar iespiedumu “NVR” viena
pusé un iespiedumu “L11” otra pusé. Aptuvenais tabletes lielums: 15,1 mm x 6,0 mm.

Sis tabletes ir pieejamas iepakojumos pa 14, 20, 28, 56, 168 vai 196 tabletém un vairaku kastisu
iepakojumos, kas satur 7 kastites pa 28 tabletém katra kastite. 49 mg/51 mg un 97 mg/103 mg tabletes
ir pieejamas arf vairaku kastisu iepakojumos, kas satur 3 kastites pa 56 tabletém katra kastitg).

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
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Registracijas apliecibas ipasnieks
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

RazZotajs

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Sloveénija

Novartis Farma S.p.A

Via Provinciale Schito 131
80058 Torre Annunziata (NA)
Italija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Vacija

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

Trimlini 2D
Lendava 9220
Sloveénija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

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 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tel/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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu

85



Lietosanas instrukcija: informacija lietotajam

Entresto 6 mg/6 mg granulas attaisamas kapsulas
Entresto 15 mg/16 mg granulas attaisamas kapsulas
Sacubitrilum/valsartanum

Pirms zalu lietoSanas (Jums vai Jiisu bérnam) uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur
svarigu informaciju.

Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums (vai Jisu bernam). Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit
launumu pat tad, ja Siem cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums (vai Jusu bérnam) rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu. Tas attiecas ar1 uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija.
Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Uk wd P

1.

Kas ir Entresto un kadam noltikam to lieto

Kas Jums (vai Jusu bérnam) jazina pirms Entresto lictoSanas
Ka lietot Entresto

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Entresto

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Entresto un kadam noliukam to lieto

Entresto ir zales sirdij, kas satur angiotensina receptoru neprilizina inhibitoru. Taja ir divas aktivas
vielas — sakubitrils un valsartans.

Entresto tiek lietots, lai bérniem un pusaudziem (vienu gadu veciem un vecakiem) arstétu ilgstosu
sirds mazspgju.

Sada sirds mazspéja rodas, kad sirds vajuma dél ta nesp&j parsiiknét pietiekami daudz asinu uz
plausam un citam kermena dalam. Visbiezakie sirds mazspgjas simptomi ir elpas trikums, nespéks,
noguruma sajiita un potisu tiiska.
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2. Kas Jums (vai Jiisu bérnam) jazina pirms Entresto lieto§anas

Nelietojiet Entresto $ados gadijumos

. ja Jums (vai Jasu bérnam) ir alergija pret sakubitrilu, valsartanu vai kadu citu (6. punkta mingto)
So zalu sastavdalu;
o ja Jus (vai Jasu bérns) lietojat cita veida zales, kas tiek sauktas par angiotensinu konvertgjosa

enzima jeb AKE inhibitoriem, piem&ram, enalaprilu, lisinoprilu vai ramiprilu, ko lieto augsta
asinsspiediena vai sirds mazspéjas arstéSanai. Ja esat lietojis AKE inhibitoru, nogaidiet

36 stundas pec pedgjas devas lietoSanas, pirms sakt lietot Entresto (skatit “Citas zales un
Entresto™);

o ja Jums (vai Jusu beérnam) AKE inhibitoru vai angiotensina receptoru blokatoru (ARB)
(pieméram, valsartana, telmisartana vai irbesartana) lietosanas laika ir bijusi reakcija, kas tiek
saukta par angioedemu (peksns zemadas pietikums tadas vietas ka seja, kakls, rokas un kajas,
kas var buit dzivibai bistami, ja rikles pietikums blok elpcelus);

o ja Jums (vai Jisu bé€rnam) ir bijusi angioedéma, kas ir iedzimta vai kuras iemesls nav zinams
(idiopatiska);

. ja Jums (vai Jasu bérnam) ir diab&ts vai nieru darbibas trauc&jumi, vai tickat arstéts ar
asinsspiedienu pazemino$am zaleém, kas satur aliskirénu (skatit “Citas zales un Entresto”);

. ja Jums (vai Jasu bérnam) ir smaga aknu slimiba;

. ja Jums (vai Jasu bérnam) ir gratnieciba, kas ilgst vairak neka 3 ménesus (skatit “Gratnieciba un

baro$ana ar kriiti”).
Ja kaut kas no iepriekSminéta attiecas uz Jums, nelietojiet Entresto un konsultgjieties ar savu
arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Entresto lietosanas vai tas laika konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu

o ja Jus (vai Jasu bérns) tiekat arstets ar angiotensina receptoru blokatoru jeb ARB vai aliskirénu
(skatit “Nelietojiet Entresto $ados gadijumos”);
. ja Jums (vai Jasu bérnam) kadreiz ir bijusi angioedéma (skatit “Nelietojiet Entresto $ados

gadijumos” un 4. punktu “Iesp&jamas blakusparadibas™);
o jaJums (vai Jasu bérnam) ir zems asinsspiediens, ja lietojat jebkuras asinsspiedienu
pazeminosas zales, pieméram, zales, kas veicina urina veido$anos (diurétisku lidzekli), vai ja
Jums ir vemS$ana vai caureja, Ipasi gadijuma, ja esat 65 gadus vecs un vecaks, vai ja Jums ir
nieru slimiba un zems asinsspiediens;
ja Jums (vai Jasu bérnam) ir nieru slimiba;
ja Jus (vai Jasu bérns) ciesat no organisma attidenosanas;
ja Jums (vai Jasu bérnam) ir saSaurinatas nieru artérijas;
ja Jums (vai Jasu bérnam) ir aknu slimiba;
ja Jums (vai Jasu bérnam) ir halucinacijas, paranoja vai izmainas miega reZima, lietojot
Entresto;
ja Jums (vai Jasu bérnam) ir hiperkalémija (augsts kalija [imenis asinis);
o jaJums (vai Jasu bérnam) ir sirds mazspgja, kas klasificéta ka NYHA IV klase (nespé&ja veikt
nekadas fiziskas aktivitates bez diskomforta un var biit simptomi pat atptiSoties).

Ja kaut Kkas no iepriekSminéta attiecas uz Jums, pirms Entresto lietoSanas par to jainforme savs
arsts, farmaceits vai medmasa.

Entresto lietosanas laika Jusu arsts var veikt regularu kalija un natrija daudzuma noteikSanu Jisu
asinis. Turklat arsts var parbaudit Jusu asinsspiedienu arst€Sanas sakuma un tad, kad tiek palielinatas
devas.

Berni (jaunaki par vienu gadu)

Nav ieteicams lietot be&miem, kas jaunaki par vienu gadu. Pieredze par lietoSanu berniem $aja vecuma
grupa ir ierobezota. Bé€rniem ar kermena masu lielaku ka 40 kg ir pieejamas Entresto apvalkotas
tabletes.
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Citas zales un Entresto
Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalém, kuras Jas (vai Jasu bérns) lietojat,
pedgja laika esat (vai Jusu beérns) lietojis vai vargtu lietot. Var biit jamaina kadu $o zalu deva, jaievéro
citi piesardzibas pasakumi vai pat japartrauc to lietoSana. Tas ir Tpasi svarigi, ja tick lietotas §adas
zales:
o AKE inhibitori. Nelietojiet Entresto vienlaicigi ar AKE inhibitoriem. Ja esat lietojis
AKE inhibitoru, nogaidiet 36 stundas péc ped¢jas AKE inhibitora devas lictosanas, pirms sakt
lietot Entresto (skatit “Nelietojiet Entresto $ados gadijumos™). Ja partraucat lietot Entresto,
nogaidiet 36 stundas p&c pédgjas Entresto devas lietoSanas, pirms sakt lietot AKE inhibitoru;

o citas zales sirds mazspgjas arsteSanai vai asinsspiediena pazeminasanai, piemeéram, angiotensina
receptoru blokatori vai aliskiréns (skatit “Nelietojiet Entresto $ados gadijumos™);
o dazas zales, kas tiek sauktas par statiniem un tiek lietotas augsta holesterina limena

pazeminasanai, piemeéram, atorvastatins;
. sildenafils, tadalafils, vardenafils vai avanafils — zales erektilas disfunkcijas vai plausu
hipertensijas arst€sanai;

o zales, kas palielina kalija daudzumu asinis; sadas zales ir kaliju saturosi uztura bagatinataji,
kaliju saturosi sals aizstajeji, kaliju saudzgjosas zales un heparins;
o pretsapju lidzekli, kas tiek saukti par nesteroidajiem pretiekaisuma lidzekliem jeb NPL, vai

selektivie ciklooksigenazes-2 jeb COX-2 inhibitori. Ja lietojat kadas no §im zalém, arstéSanas
sakuma vai devas pielagosanas laika arsts var veleties parbaudit Jusu nieru darbibu (skattt
“Bridinajumi un piesardziba lietoSana”);

o litijs — zales, ko lieto dazu psihisko slimibu arstésanai;

o furosemids — zales, kas pieder pie ta deéveto urindzenoso Iidzeklu grupas, kuras lieto urina
veidoSanas veicinasanai;

o nitroglicerins — zales stenokardijas arsteésanai;

o dazi antibiotiskie Iidzekli (rifampicina grupas), ciklosporini (tiek lietoti parstadito organu

atgrisanas profilaksei) vai pretvirusu lidzekli, ka ritonavirs (tiek lietots HIV un

AIDS arstésanai);
o metformins — zales diab&ta arsté$anai.
Ja kaut kas no iepriekSminéta attiecas uz Jums, pirms Entresto lietoSanas par to jainforme savs
arsts vai farmaceits.

Griitnieciba un barosana ar krati
Ja Juis esat grutniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Griitnieciba

Ja Jums (vai Jasu bérnam) ir iestajusies gritnieciba (vai Jums vai Jisu bérnam varétu bt iestajusies
gritnieciba), pastastiet par to savam arstam. Parasti Jusu arsts Jums ieteiks partraukt So zalu lietoSanu
pirms griitniecibas iestaSanas vai tiklidz Jus uzzinat, ka Jums ir iestajusies grutnieciba, ka arT ieteiks
Entresto vieta lietot citas zales.

Sis zales nav ieteicams lietot griitniecibas sakuma un to nedrikst lietot, ja griitnieciba ilgst vairak neka
3 ménesus, jo lietoSana pec gritniecibas tresa ménesa var nodarit nopietnu kaitgjumu Jisu bérnam.

Barosana ar kriiti
Matem, kuras baro ar kriiti, Entresto nav ieteicams. Ja barojat ar kriiti vai planojat barot ar krti,
pastastiet par to savam arstam.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Pirms vadat transportlidzekli, lictojat darbarikus vai apkalpojat mehanismus, vai veicat modribu
prasoSas darbibas, parliecinieties, ka zinat, ka Entresto Jus ietekmée. Ja p&c $o zalu lietoSanas jiitat
reiboni vai stipru nogurumu, nevadiet transportlidzekli, nebrauciet ar velosipédu un neizmantojiet
nekadus instrumentus vai iekartas.

Entresto satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 97 mg/103 mg deva, - butiba tas ir “natriju
nesaturosSas”.

3. Ka lietot Entresto

Vienmer lietojiet §T1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Jasu (vai Jusu bérna) arsts noteiks sakuma devu, pamatojoties uz kermena masu un citiem faktoriem,
tostarp ieprieks lietotajam zalém. Arsts pielagos devu ik pec 2-4 nedélam, lidz tiks atrasta labaka deva.

Entresto jalieto divas reizes diena (vienu reizi no rita un vienu reizi vakara).
Skatiet lietoSanas pamaciba, ka sagatavot un lietot Entresto granulas.

Pacientiem, kuri lieto Entresto, var rasties zems asinsspiediens (reibonis, dezorientacija), augsts kalija
ITmenis asinis (to var noteikt, kad Jiisu arsts veic Jums asins analizes) vai traucéta nieru darbiba. Ja tas
notiek, JGisu arsts var samazinat citu Jisu (vai Jasu bérna) lietoto zalu devas, 1slaicigi samazinat
Entresto devu vai partraukt arst€Sanu ar Entresto.

Ja esat lietojis Entresto vairak neka noteikts

Ja Jas (vai Jusu bérns) nejausi esat lietojis parak daudz Entresto granulu vai ja Jasu granulas ir lietojis
kads cits, nekavéjoties sazinieties ar savu arstu. Ja Jums (vai Jasu b&rnam) ir izteikts reibonis un/vai
giboni, p&c iesp&jas drizak informgjiet par to savu arstu un apgulieties.

Ja Jus (vai Jusu bérns) esat aizmirsis lietot Entresto

Ieteicams savas zales katru dienu lietot viena un taja pasa laika. Tomér tad, ja Jis (vai Jisu bérns) esat
aizmirsis lietot devu, Jums vienkarsi parastaja laika jalieto nakama deva. Nelietojiet dubultu devu, lai
aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jus (vai Jusu bérns) partraucat lietot Entresto
Entresto lietosanas partrauk$ana var pasliktinat Jiisu stavokli. Ja vien to nav ieteicis Jiisu arsts,

nepartrauciet savu zalu lietosanu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.
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4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Dazas blakusparadibas var biit nopietnas.

o Partrauciet Entresto lietoSanu un nekavgjoties izsauciet neatlickamo medictnisko palidzibu, ja
Jis (vai Jusu bérns) ieveérojat liipu, méles un/vai rikles tiiska, kas var apgriitinat elpoSanu. Tas
var biit angioedémas pazimes (retakas blakusparadibas — var rasties ne vairak ka vienam no
100 cilvekiem).

Citas iespejamas blakusparadibas
Ja kada no talak uzskaititajam blakusparadibam kliist smaga, informgjiet par tam savu arstu vai
farmaceitu.

Loti bieZi (var rasties vairak neka vienam no 10 cilvékiem)

o zems asinsspiediens, kas var izraistt reibona un pirmsgibona sajiitas simptomus (hipotensija);
o asins analiz€s redzams augsts kalija Iimenis asinis (hiperkalémija);

o pavajinata nieru darbiba (nieru darbibas traucgjumi).

Biezi (var rasties ne vairak ka vienam no 10 cilvékiem)

Klepus;

reibonis;

caureja;

asins analiz€s redzams pazeminats sarkano asinskermeniSu limenis (anémija);
nogurums (nespeks);

(akdta) nieru nespgja pareizi darboties (nieru mazspéja);

asins analiz€s redzams zems kalija limenis asinis (hipokalémija);
galvassapes;

gibonis (sinkope);

vajums (astenija);

slikta duisa;

zems asinsspiediens (reibonis, dezorientacija) péc piecelSanas kajas no s€dus vai gulus stavokla;
gastrits (kunga sapes, slikta dusa);

grieSanas sajuta (vertigo);

asins analiz€s redzams zems glikozes Iimenis asinis (hipoglikémija).

Retak (var rasties ne vairak ka vienam no 100 cilvékiem)

o alergiska reakcija ar izsitumiem un niezi (paaugstinata jutiba);
o reibonis péc piecel$anas kajas no sédus vai gulus stavokla (reibonis, mainot pozu);
o asins analiz€s redzams zems natrija I[imenis asinis (hiponatrémija).

Reti (var rasties ne vairak ka vienam no 1 000 cilvékiem)
o neesoSu lietu redzesana, dzirdésana vai juSana (halucinacijas);
o izmainas miega reZima (miega traucgjumi).

Loti reti (var rasties ne vairak ka vienam no 10 000 cilvekiem)
o paranoja.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums (vai Juisu bernam) rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai
medmasu. Tas attiecas arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jas
varat zinot par blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas
sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosSinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.
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5. Ka uzglabat Entresto

Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera péc ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

Sim zalém nav nepieciesama Tpasa uzglabasanas temperatiira.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

Nelietojiet $ts zales, ja pamanat, ka iepakojums ir bojats vai ar redzamam atverSanas pazimém.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz@s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Entresto satur
o Aktivas vielas ir sakubitrils un valsartans.

o Katra Entresto 6 mg/6 mg granulas attaisama kapsula (granulas kapsula) ir ¢etras
granulas, kas ir ekvivalentas 6,1 mg sakubitrila un 6,4 mg valsartana (ka sakubitrila un
valsartana natrija sals komplekss).

o Katra Entresto 15 mg/16 mg granulas attaisama kapsula (granulas kapsula) ir desmit
granulas, kas ir ekvivalentas 15,18 mg sakubitrila un 16,07 mg valsartana (ka sakubitrila
un valsartana natrija sals komplekss).

o Citas granulu sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze, hidroksipropilceluloze, magnija stearats,
koloidalais beztdens silicija dioksids un talks.

o Apvalks satur bazisku butilétu metakrilata kopoliméru, talku, stearinskabi un natrija
laurilsulfatu (skatit 2. punkta “Entresto satur natriju”).

o Kapsulu apvalks satur hipromelozi, titana dioksidu (E171), dzelteno dzelzs oksidu (E172) (tikai

Entresto 15 mg/16 mg) un apdrukas tinti.

o Apdrukas tinte satur $ellaku, propilénglikolu, sarkano dzelzs oksidu (E172), amonjaka
Skidumu (koncentrétu) un kalija hidroksidu.

Entresto arejais izskats un iepakojums

Entresto 6 mg/6 mg granulas ir baltas 1idz viegli dzeltenas krasas un apalas, abpusgji izliektas formas
un aptuveni 2 mm diametra, un tas ir pieejamas cieta kapsula. Kapsula sastav no balta vacina ar
sarkanu mark&umu “04” un caurspidiga korpusa ar sarkanu mark&jumu “NVR”. Gan uz korpusa, gan
uz vacina ir uzdrukata bulta.

Entresto 15 mg/16 mg granulas ir baltas lidz viegli dzeltenas krasas un apalas, abpusgji izliektas
formas un aptuveni 2 mm diametra, un tas ir picejamas cieta kapsula. Kapsula sastav no dzeltena
vacina ar sarkanu mark&jumu “10” un caurspidiga korpusa ar sarkanu mark&jumu “NVR”. Gan uz
korpusa, gan uz vacina ir uzdrukata bulta.

Entresto 6 mg/6 mg granulas attaisamas kapsulas un Entresto 15 mg/16 mg granulas attaisamas
kapsulas ir pieejamas iepakojumos pa 60 kapsulam.
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Registracijas apliecibas ipasnieks
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

RazZotajs

Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova Ulica 57

1526 Ljubljana

Slovénija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Sloveénija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Vacija

Novartis Farmaceutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

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 88 04 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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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Noradijumi Entresto 6 mg/6 mg granulu attaisamajas kapsulas un Entresto 15 mg/16 mg
granulu attaisamajas kapsulas lietoSanai

Lai nodro$inatu, ka Entresto granulas lietojat pareizi savam b&rnam, ir svarigi ievérot §os noradijumus.
Jusu arsts, farmaceits vai medmasa Jums paradis, ka to izdarit. Jautajiet kadam no viniem, ja Jums ir
kadi jautajumi.

Entresto granulas ir kapsulas, un tas ir pieejamas divos stiprumos: 6 mg/6 mg granulas un

15 mg/16 mg granulas. Kapsulas ir iepakotas blisteri. Atkariba no Jisu b&rnam nepiecieSamas devas

Jiis varat sanemt vienu vai abus stiprumus.

Jus varat redzget atskiribu starp abiem stiprumiem pé&c kapsulas vacina krasas un uzdrukas uz ta.
o Kapsulai, kas satur 6 mg/6 mg granulas ir balts vacins ar uzdrukatu numuru 04.
o Kapsulai, kas satur 15 mg/16 mg granulas ir dzeltens vacins ar uzdrukatu numuru 10.

Kapsulas, kas satur Entresto granulas, pirms lietoSanas jaatver.
NENORIJIET visu kapsulu. NENORIJIET tuksos kapsulas apvalkus.

Ja lietojat abu stiprumu Entresto granulas, parliecinieties, ka esat lietojis pareizo katra
stipruma kapsulu skaitu, ka noradijis arsts, farmaceits vai medmasa.

1.solis | ¢ Nomazgajiet un nosusiniet rokas

2.s0lis | ¢ Novietojiet talak noraditos prieksmetus
uz tiras plakanas virsmas:

o Neliela bloda, kriizite vai karote ar
nelielu daudzumu miksta €diena,
kas bérnam patik.

o Blistera kartite(-es) ar kapsulam,
kas satur Entresto granulas.

e Parbaudiet, vai jums ir pareizais
Entresto granulu stiprums(-i).

3.s0lis | e Spiediet blisteri, lai iznemtu kapsulu(-
as).
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4, solis

Lai atvertu kapsulu:

e Turiet kapsulu vertikali (ar krasaino
vacinu uz augsu), lai granulas atrastos
kapsulas apaksa.

e Turiet kapsulu virs miksta €diena.

e Viegli saspiediet kapsulas vidusdalu un
nedaudz pavelciet, lai atdalitu abus
kapsulas galus. Uzmanieties, lai saturs
neizbirtu.

5. solis

e Izberiet visas granulas no kapsulas uz
miksta €diena.

e Parliecinieties, ka visas granulas ir
izbertas.

Atkartojiet 4. un 5 soli, ja Jums

nepieciesama vairak neka viena kapsula, lai

ieglitu noziméto devu.

6. solis

Nekavegjoties bernam iebarojiet €dienu ar
granulam, parliecinoties, ka b&rns to visu
aped.

Parliecinieties, ka berns nekos]a granulas,
lai izvairTtos no garSas izmainam.

6. solis

Izmetiet tuksos kapsulas apvalkus.
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