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4.1 Anwendungsgebiete

Entresto 49 mg/51 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 48,6 mg Sacubitril
und 51,4 mg Valsartan (als Sacubitril-Na-
trium — Valsartan-Dinatrium (1:1) 2,5 H,0).

Entresto 97 mg/103 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 97,2 mg Sacubitril
und 102,8 mg Valsartan (als Sacubitril-Na-
trium — Valsartan-Dinatrium (1:1) 2,5 H,0).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette)

Entresto 24 mg/26 mg Filmtabletten

Violett-weiBe, ovale, bikonvexe Filmtablette
mit abgeschragten Kanten, ohne Bruchker-
be, mit der Pragung ,NVR* auf der einen Sei-
te und ,L.Z" auf der anderen Seite. Ungefahre
Tablettenabmessungen 13,1 mm x 5,2 mm.

Entresto 49 mg/51 mg Filmtabletten

Blassgelbe, ovale, bikonvexe Filmtablette mit
abgeschragten Kanten, ohne Bruchkerbe,
mit der Pragung ,NVR" auf der einen Seite
und ,L1“ auf der anderen Seite. Ungefahre
Tablettenabmessungen 13,1 mm x 5,2 mm.

Entresto 97 mg/103 mg Filmtabletten

Hellrosa, ovale, bikonvexe Filmtablette mit
abgeschragten Kanten, ohne Bruchkerbe,
mit der Pragung ,NVR" auf der einen Seite
und ,L11* auf der anderen Seite. Ungefahre
Tablettenabmessungen 15,1 mm x 6,0 mm.

KLINISCHE ANGABEN

Herzinsuffizienz bei Erwachsenen

Entresto wird bei erwachsenen Patienten
zur Behandlung einer symptomatischen,
chronischen Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion angewendet (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Herzinsuffizienz _bei Kindern und Jugend-
lichen

Entresto wird bei Kindern und Jugend-
lichen ab einem Alter von einem Jahr zur
Behandlung einer symptomatischen, chro-
nischen Herzinsuffizienz mit linksventrikula-
rer Dysfunktion angewendet (siehe Ab-
schnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Allgemeine Hinweise

Entresto sollte nicht zusammen mit einem
Angiotensin-Converting-Enzyme (ACE)-
Hemmer oder einem Angiotensin-II-Rezep-
tor-Blocker (ARB) gegeben werden. Auf-
grund des moglichen Risikos eines Angio-
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Entresto® 24 mg/26 mg Filmtabletten Gewicht des Patienten Zweimal taglich zu verabreichen
Entresto® 49 mg/51 mg Filmtabletten Halbe ) ) . . .
Entresto® 97 mg/103 mg Filmtabletten Anfangsdosis* Anfangsdosis | Zwischendosis | Zieldosis
Adi i i #
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE Paf'azr'gihe Patienten 10,8 mg/kg 1,6mg/kgt  |2.3mgkgt |81 mokg?

ZUSAMMENSETZUNG unter 2019

) Padiatrische Patienten | 0,8 mg/kg*
Entresto 24 mg/26 mg Filmtabletten von mindestens 40 kg, 24 mg/26 mg |49 mg/51 mg |72 mg/78 mg
Jede Filmtablette enthalt 24,3 mg Sacubitril unter 50 kg
und 25,7 mg Valsartan (als Sacubitril-Na- m ;

) L . Péadiatrische Patienten | 24 mg/26 mg

trium — Valsartan-Dinatrium (1:1) 2,5 H,0). von mindestens 50 kg 49 mg/51 mg |72 mg/78 mg |97 mg/103 mg

* Die Halfte der Anfangsdosis wird empfohlen fUr Patienten, die keinen ACE-Hemmer oder
ARB eingenommen oder niedrige Dosierungen dieser Arzneimittel angewendet haben, Pa-
tienten mit Nierenfunktionsstorung (geschatzte glomerulére Filtrationsrate [eGFR] < 60 ml/
min/1,73 m?2) und Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstérung (siehe spezielle Pa-

tientengruppen).

# 0,8 mg/kg, 1,6 mg/kg, 2,3 mg/kg und 3,1 mg/kg bezieht sich jeweils auf die Gesamtmenge
von Sacubitril und Valsartan und ist als Granulat zu verabreichen.

6dems bei gleichzeitiger Anwendung mit
einem ACE-Hemmer darf die Behandlung
mit Entresto friihestens 36 Stunden nach
Absetzen der ACE-Hemmer-Therapie be-
gonnen werden (siehe Abschnitte 4.3, 4.4
und 4.5).

Das in Entresto enthaltene Valsartan weist
eine hohere Bioverfugbarkeit als das Val-
sartan in anderen vermarkteten Tabletten-
formulierungen auf (siehe Abschnitt 5.2).

Wurde eine Dosis ausgelassen, sollte der
Patient die néchste Dosis zur vorgegebe-
nen Zeit einnehmen.

Herzinsuffizienz bei Erwachsenen

Die empfohlene Anfangsdosis von Entresto
betragt eine Tablette mit 49 mg/51 mg zwei-
mal taglich, mit Ausnahme der unten be-
schriebenen Félle. Sofern der Patient dies
vertragt, sollte die Dosis nach 2 bis 4 Wo-
chen verdoppelt werden, bis die Zieldosis
von einer Tablette mit 97 mg/103 mg zwei-
mal taglich erreicht ist (sieche Abschnitt 5.1).

Falls bei den Patienten Vertraglichkeitspro-
bleme auftreten (systolischer Blutdruck
[SBP] < 95 mmHg, symptomatische Hypo-
tonie, Hyperkalidmie, Nierenfunktionssto-
rung), wird die Anpassung von Begleitmedi-
kationen, eine vortibergehende Dosisreduk-
tion oder das Absetzen von Entresto emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.4).

In der PARADIGM-HF-Studie wurde Entresto
in Verbindung mit anderen Herzinsuffizienz-
Therapien anstelle eines ACE-Hemmers
oder eines anderen ARBs gegeben (siehe
Abschnitt 5.1). Bei Patienten, die derzeit
keinen ACE-Hemmer oder ARB oder nied-
rige Dosen dieser Arzneimittel einnehmen,
sind die Erfahrungswerte gering. Daher
wird bei diesen Patienten eine Anfangsdo-
sis von 24 mg/26 mg zweimal taglich und
eine langsame Dosistitration (Verdopplung
alle 3 bis 4 Wochen) empfohlen (siehe ,Ti-
tration“ in Abschnitt 5.1).

Bei Patienten mit einem Kaliumspiegel
> 5,4 mmol/l im Serum oder mit einem SBP
von < 100 mmHg sollte die Behandlung
nicht begonnen werden (siche Ab-
schnitt 4.4).  Eine  Anfangsdosis  von
24 mg/26 mg zweimal taglich sollte fur Pa-
tienten mit einem SBP von =100 bis
110 mmHg in Betracht gezogen werden.

Herzinsuffizienz _bei Kindern und Ju-
gendlichen

Tabelle 1 zeigt die empfohlene Dosierung
fUr padiatrische Patienten. Die empfohlene
Dosierung sollte zweimal taglich oral einge-
nommen werden. Die Dosis sollte alle 2 bis
4 Wochen bis zur Zieldosis erhdht werden,
SO wie es von den Patienten vertragen wird.

Entresto Filmtabletten sind nicht fur Kinder
mit einem Gewicht unter 40 kg geeignet.
FUr diese Patienten ist Entresto Granulat
verflugbar.

Siehe Tabelle 1

FUr Patienten, die derzeit keinen ACE-Hem-
mer oder ARB einnehmen oder niedrige
Dosierungen dieser Arzneimittel anwenden,
wird die Halfte der Anfangsdosis empfoh-
len. FUr péadiatrische Patienten mit einem
Gewicht von 40 kg bis unter 50 kg wird eine
Anfangsdosis von 0,8 mg/kg zweimal tag-
lich empfohlen (anzuwenden als Granulat).
Nach Behandlungsbeginn sollte die Dosis
entsprechend der empfohlenen Dosistitrati-
on in Tabelle 1 auf die Standard-Anfangs-
dosis erhéht und alle 3 bis 4 Wochen ange-
passt werden.

Zum Beispiel sollte ein padiatrischer Patient
mit einem Gewicht von 25 kg, der zuvor
keinen ACE-Hemmer eingenommen hat,
mit der Halfte der Standard-Anfangsdosis
beginnen, die 20 mg (25 kg x 0,8 mg/kg)
zweimal taglich entspricht, verabreicht als
Granulat. Nach Runden auf die nachstlie-
gende Anzahl an vollen Kapseln entspricht
dies 2 Kapseln zu 6 mg/6 mg Sacubitril/
Valsartan zweimal taglich.

Die Behandlung sollte nicht begonnen wer-
den bei Patienten mit einem Kaliumspiegel
im  Serum >5,3mmol/l oder einem
SBP < der 5. Perzentile fUr das Alter des
Patienten. Falls bei Patienten Vertraglich-
keitsprobleme auftreten (SBP < der 5. Per-
zentile fUr das Alter des Patienten, sympto-
matische Hypotonie, Hyperkalidmie, Nie-
renfunktionsstoérung) wird eine Anpassung
der Begleitmedikation, eine vorUbergehen-
de schrittweise Dosisreduktion oder das
Beenden der Entresto-Therapie empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4).
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Spezielle Patientengruppen

Altere Personen

Die Dosis sollte an die Nierenfunktion &lte-
rer Patienten angepasst sein.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Nierenfunktions-
storung (€GFR 60-90 ml/min/1,73 m?) ist
keine Dosisanpassung erforderlich.

Die Halfte der Anfangsdosis kann bei Pa-
tienten mit mittelschwerer Nierenfunktions-
stérung (eGFR 30-60 ml/min/1,73 m?) in
Betracht gezogen werden. Da nur sehr be-
grenzte klinische Erfahrungswerte bei Pa-
tienten mit schwerer Niereninsuffizienz
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) vorliegen (sie-
he Abschnitt 5.1), sollte Entresto mit Vor-
sicht angewendet werden und es wird die
Halfte der Anfangsdosis empfohlen. Bei pa-
diatrischen Patienten mit einem Gewicht
von 40 kg bis unter 50 kg wird eine An-
fangsdosis von 0,8 mg/kg zweimal taglich
empfohlen (anzuwenden als Granulat).
Nach Behandlungsbeginn sollte die Dosis
entsprechend der empfohlenen Dosistitrati-
on alle 2 bis 4 Wochen erhoht werden.

Es liegen keine Erfahrungen bei Patienten
mit chronischem Nierenversagen vor und
eine Anwendung von Entresto wird nicht
empfohlen.

Leberfunktionsstérung

Wird Entresto bei Patienten mit leichter Le-
berfunktionsstorung (Klassifikation als Child-
Pugh A) angewendet, ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

Es liegen nur begrenzte klinische Erfah-
rungswerte bei Patienten mit mittelschwerer
Leberfunktionsstérung  (Klassifikation als
Child-Pugh B) oder mit Aspartat-Amino-
transferase (AST)-/Alanin-Aminotransferase
(ALT)-Werten von mehr als dem Zweifachen
der Obergrenze des Normalwertes vor.
Entresto sollte bei diesen Patienten mit Vor-
sicht angewendet werden und es wird die
Halfte der Anfangsdosis empfohlen (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2). Bei péadiatrischen
Patienten mit einem Gewicht von 40 kg bis
unter 50 kg wird eine Anfangsdosis von
0,8 mg/kg zweimal téglich empfohlen (an-
zuwenden als Granulat). Nach Behand-
lungsbeginn sollte die Dosis entsprechend
der empfohlenen Dosistitration alle 2 bis
4 Wochen erhdht werden.

Bei Patienten mit schwerer Leberinsuffi-
zienz, bilidrer Zirrhose oder Cholestase
(Klassifikation als Child-Pugh C) ist Entresto
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Entresto
bei Kindern im Alter von unter 1 Jahr ist
nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten
werden in Abschnitt 5.1 beschrieben; eine
Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht
gegeben werden.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Entresto kann unabhangig von den Mahl-
zeiten eingenommen werden (siehe Ab-
schnitt 5.2). Die Tabletten mussen mit
einem Glas Wasser geschluckt werden. Es
wird nicht empfohlen, die Tabletten zu zer-
teilen oder zu zerkleinern.

4.3 Gegenanzeigen

* Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

Gleichzeitige Anwendung von ACE-

Hemmern (sieche Abschnitte 4.4 und 4.5).

Entresto darf erst 36 Stunden nach Ab-

setzen einer Therapie mit ACE-Hemmern

gegeben werden.

e Anamnestisch bekanntes Angioddem im
Zusammenhang mit einer friheren ACE-
Hemmer- oder ARB-Therapie (siehe Ab-
schnitt 4.4).

e Hereditdres oder idiopathisches Angio-

6dem (siehe Abschnitt 4.4).

Gleichzeitige Anwendung mit Aliskiren-

haltigen Arzneimitteln bei Patienten mit

Diabetes mellitus oder bei Patienten mit

Nierenfunktionsstérung (eGFR < 60 ml/

min/1,73 m?) (siehe Abschnitte 4.4 und

4.5).

Schwere Leberinsuffizienz, bilidre Zirrho-

se oder Cholestase (siehe Abschnitt 4.2).

e Zweites und drittes Schwangerschafts-
Trimester (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS)

e Aufgrund des erhdhten Risikos eines
Angioddems ist die Kombination von
Sacubitril/Valsartan mit einem ACE-Hem-
mer kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
Die Behandlung mit Sacubitril/Valsartan
darf erst 36 Stunden nach Einnahme der
letzten Dosis einer ACE-Hemmer-Thera-
pie begonnen werden. Nach Absetzen
der Behandlung mit Sacubitril/Valsartan
darf die ACE-Hemmer-Therapie frihes-
tens 36 Stunden nach der letzten Dosis
von Sacubitril/Valsartan begonnen wer-
den (siehe Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.5).

¢ Die Kombination von Sacubitril/Valsartan
mit einem direkten Reninhemmer wie
Aliskiren wird nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.5). Bei Patienten mit Diabetes
mellitus oder Nierenfunktionsstérung
(eGFR <60 mi/min/1,73 m?) ist die
Kombination von Sacubitril/Valsartan mit
Aliskiren-haltigen Arzneimitteln kontrain-
diziert (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5).

e Entresto enthalt Valsartan und sollte des-
halb nicht zusammen mit einem anderen
ARB-haltigen Arzneimittel gegeben wer-
den (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5).

Hypotonie

Eine Behandlung sollte nicht begonnen
werden, solange bei erwachsenen Patien-
ten der SBP nicht = 100 mmHg ist oder
wenn der SBP nicht > der 5. Perzentile fur
das Alter des padiatrischen Patienten ist.
Patienten mit einem SBP unter diesen Wer-
ten wurden nicht untersucht (siehe Ab-
schnitt 5.1). In klinischen Studien wurde bei
erwachsenen Patienten, die mit Sacubitril/
Valsartan behandelt wurden, tber Falle von
symptomatischer Hypotonie berichtet (sie-
he Abschnitt 4.8), insbesondere bei Patien-
ten > 65 Jahren, Patienten mit Nierenfunk-
tionsstérung und Patienten mit einem nied-
rigen SBP (< 112 mmHg). Bei Beginn der
Behandlung oder wéhrend der Dosistitrati-

on mit Sacubitril/Valsartan sollte der Blut-
druck regelmaBig Uberwacht werden. Bei
Auftreten einer Hypotonie wird eine vo-
ribergehende Dosisreduktion oder das
Absetzen von Sacubitril/Valsartan empfoh-
len (siehe Abschnitt 4.2). Eine Dosisanpas-
sung von Diuretika und gleichzeitig ange-
wendeter Antihypertensiva sowie die Be-
handlung anderer Ursachen der Hypotonie
(z. B. Hypovolamie) sollte in Betracht gezo-
gen werden. Das Auftreten einer
symptomatischen Hypotonie ist wahr-
scheinlicher, wenn der Patient einen Volu-
menmangel aufweist, z.B. durch eine Diu-
retikatherapie, salzarme Erndhrungsweise,
Durchfall oder Erbrechen. Vor Beginn der
Behandlung mit Sacubitril/Valsartan sollte
ein Natrium- und/oder Volumenmangel be-
hoben werden; solche KorrekturmaBnah-
men mussen jedoch sorgfaltig gegen das
Risiko einer Volumeniberladung abgewo-
gen werden.

Nierenfunktionsstérung

Die Evaluierung von Patienten mit Herzin-
suffizienz sollte immer eine Untersuchung
der Nierenfunktion beinhalten. Patienten mit
leichter oder mittelschwerer Nierenfunk-
tionsstérung besitzen ein hoéheres Risiko,
eine Hypotonie zu entwickeln (siehe Ab-
schnitt 4.2). Es liegen nur sehr begrenzte
klinische Erfahrungswerte bei Patienten
mit schwerer Nierenfunktionsstdérung (ge-
schatzte GFR < 30 ml/min/1,73 m2) vor und
diese Patienten kénnen das groBte Risiko
einer Hypotonie aufweisen (sieche Ab-
schnitt 4.2). Es liegen keine Erfahrungen bei
Patienten mit chronischem Nierenversagen
vor und eine Anwendung von Sacubitril/Val-
sartan wird nicht empfohlen.

Verschlechterung der Nierenfunktion

Die Anwendung von Sacubitril/Valsartan
kann mit einer verminderten Nierenfunktion
einhergehen. Das Risiko kann durch Dehy-
drierung oder gleichzeitige Anwendung
nichtsteroidaler Antirheumatika (NSARs)
weiter erhdht werden (siehe Abschnitt 4.5).
Bei Patienten, die eine klinisch bedeutsame
Abnahme der Nierenfunktion entwickeln, ist
eine schrittweise Dosisreduktion in Betracht
zu ziehen.

Hyperkalidmie

Eine Behandlung sollte nicht begonnen
werden, wenn der Kaliumspiegel im Serum
bei erwachsenen Patienten > 5,4 mmol/I
und bei padiatrischen Patienten > 5,3 mmol/|
ist. Die Anwendung von Sacubitril/Valsartan
kann mit einem erhdhten Risiko fur eine
Hyperkalidmie einhergehen, obwohl eben-
falls eine Hypokalidmie auftreten kann (sie-
he Abschnitt 4.8). Eine Uberwachung des
Serum-Kaliumspiegels wird empfohlen, ins-
besondere bei Patienten mit Risikofaktoren
wie Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus
oder Hypoaldosteronismus sowie bei Pa-
tienten, die eine kaliumreiche Diat einhalten
oder Mineralkortikoid-Rezeptor-Antagonis-
ten einnehmen (siehe Abschnitt 4.2). Wenn
bei Patienten eine klinisch signifikante Hy-
perkaliamie auftritt, wird eine Anpassung
der Begleitarzneimittel, eine vorlbergehen-
de Dosisreduktion oder das Absetzen emp-
fohlen. Wenn der Kaliumspiegel im Serum
> 5,4 mmol/l betragt, sollte das Absetzen in
Betracht gezogen werden.
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Angiobdem

Bei Patienten, die mit Sacubitril/Valsartan
behandelt wurden, wurde Uber Angiotde-
me berichtet. Bei Auftreten eines Angio-
6dems muss Sacubitril/Valsartan sofort ab-
gesetzt werden und der Patient ist in geeig-
neter Weise zu behandeln und zu Uberwa-
chen, bis die Anzeichen und Symptome
vollstdndig und dauerhaft abgeklungen
sind. Es darf nicht erneut gegeben werden.
Im Falle von bestatigten Angioddemen, bei
denen die Schwellung auf Gesicht und Lip-
pen begrenzt blieb, klang die Erkrankung im
Allgemeinen ohne Behandlung ab, aller-
dings waren Antihistaminika bei der Symp-
tomlinderung hilfreich.

In Verbindung mit Kehlkopfédemen auftre-
tende Angioddeme kdnnen todlich verlau-
fen. Sind Zunge, Glottis oder Kehlkopf be-
troffen und ist dadurch eine Verengung der
Atemwege wahrscheinlich, muss sofort
eine geeignete Therapie, z.B. Adrenalin-
|6sung 1 mg/1 ml (0,3-0,5 ml) und/oder
notwendige MaBnahmen zur Gewéhrleis-
tung offener Atemwege eingeleitet werden.

Patienten mit Angioédemen in der Vorge-
schichte wurden nicht untersucht. Da bei
ihnen ein hoheres Risiko fur Angioddeme
bestehen kénnte, wird empfohlen, Sacubi-
tril/Valsartan bei diesen Patienten mit Vor-
sicht anzuwenden. Sacubitril/Valsartan ist
kontraindiziert bei Patienten mit anamnes-
tisch bekanntem Angioddem im Zusam-
menhang mit einer frliheren ACE-Hemmer-
oder ARB-Therapie oder einem hereditaren
oder idiopathischen Angioddem (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Patienten mit schwarzer Hautfarbe sind fur
die Entwicklung von Angioddemen anfalli-
ger (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten mit Nierenarterienstenose

Sacubitril/Valsartan kann bei Patienten mit
beidseitiger oder einseitiger Nierenarterien-
stenose die Blutharnstoff- und Serumkrea-
tininwerte erhdhen. Bei Patienten mit Nie-
renarterienstenose ist Vorsicht geboten
und eine Uberwachung der Nierenfunktion
wird empfohlen.

Patienten mit New York Heart Association
(NYHA)-Klassifizierung IV

Zu Beginn der Anwendung von Sacubitril/
Valsartan ist bei Patienten mit einer NYHA-
Klassifizierung IV aufgrund begrenzter Kklini-
scher Erfahrungswerte in dieser Population
Vorsicht geboten.

B-Typ natriuretische Peptide (BNP)

BNP ist bei Patienten, die mit Sacubitril/
Valsartan behandelt werden, kein geeigne-
ter Biomarker flr eine Herzinsuffizienz, da
es ein Substrat von Neprilysin ist (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Es liegen nur begrenzte klinische Erfah-
rungswerte bei Patienten mit mittelschwerer
Leberfunktionsstérung  (Klassifikation als
Child-Pugh B) oder mit AST/ALT-Werten
von mehr als dem Zweifachen der Ober-
grenze des Normalwertes vor. Bei diesen
Patienten kann die Exposition erhoht sein
und es liegen keine ausreichenden Sicher-
heitsdaten vor. Daher ist bei der Anwen-
dung bei diesen Patienten Vorsicht geboten
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(siehe Abschnitte 4.2 und 5.2). Sacubitril/
Valsartan ist kontraindiziert bei Patienten
mit schwerer Leberfunktionsstérung, biliarer
Zirrhose oder Cholestase (Klassifikation als
Child-Pugh C) (siehe Abschnitt 4.3).

Psychiatrische Stérungen

Psychiatrische Ereignisse wie Halluzinatio-
nen, Paranoia und Schlafstérungen, im
Zusammenhang mit psychotischen Ereig-
nissen, wurden mit der Anwendung von
Sacubitril/Valsartan in Verbindung gebracht.
Wenn ein Patient solche Ereignisse wahr-
nimmt, sollte ein Abbruch der Behandlung
mit Sacubitril/Valsartan erwogen werden.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro 97 mg/103 mg
Dosis, d.h., es ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkungen, die eine Kontraindika-
tion zur Folge haben

ACE-Hemmer

Die gleichzeitige Anwendung von Sacubitril/
Valsartan und ACE-Hemmern ist kontraindi-
ziert, da die gleichzeitige Hemmung von
Neprilysin (NEP) und ACE das Risiko flir ein
Angioddem erhdhen kann. Die Behandlung
mit Sacubitril/Valsartan darf erst 36 Stun-
den nach Einnahme der letzten Dosis einer
ACE-Hemmer-Therapie begonnen werden.
Eine ACE-Hemmer-Therapie darf frihes-
tens 36 Stunden nach der letzten Sacubitril/
Valsartan-Dosis begonnen werden (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.3).

Aliskiren

Bei Patienten mit Diabetes mellitus oder
Nierenfunktionsstérung (eGFR < 60 ml/min/
1,73 m?) ist die gleichzeitige Anwendung
von Sacubitril/Valsartan und Aliskiren-halti-
gen Arzneimitteln kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3). Die Kombination von Sacubi-
tril/Valsartan mit direkten Renininhibitoren
wie Aliskiren wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4). Die gleichzeitige Anwen-
dung von Sacubitril/Valsartan mit Aliskiren
ist moglicherweise mit einem héheren Auf-
treten von Nebenwirkungen wie beispiels-
weise Hypotonie, Hyperkalidamie und he-
rabgesetzter Nierenfunktion (einschlieBlich
akutem Nierenversagen) assoziiert (siche
Abschnitte 4.3 und 4.4).

Wechselwirkungen, aufgrund derer eine
gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen
wird

Sacubitril/Valsartan enthélt Valsartan und
sollte deswegen nicht zusammen mit einem
anderen ARB-haltigen Arzneimittel ange-
wendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Wechselwirkungen, die VorsichtsmaBnah-
men erfordern

OATP1B1- und OATP1B3-Substrate,
beispielsweise Statine

In-vitro-Daten deuten darauf hin, dass
Sacubitril OATP1B1- und OATP1B3-Trans-
porter hemmt. Entresto kann daher die
systemische Exposition gegentber Sub-
straten von OATP1B1 und OATP1B3 wie
beispielsweise Statinen erhdhen. Die gleich-
zeitige Anwendung von Sacubitril/Valsartan

flhrte zu einer Erhdhung der Ca von
Atorvastatin und seinen Metaboliten um
das bis zu 2-Fache und der AUC um das
bis zu 1,3-Fache. Bei der gleichzeitigen An-
wendung von Sacubitril/Valsartan und Sta-
tinen ist Vorsicht geboten. Es wurden keine
klinisch relevanten Wechselwirkungen bei
gleichzeitiger Anwendung von Simvastatin
und Entresto beobachtet.

PDE-5-Hemmer einschlieBlich Sildenafil
Bei Hypertoniepatienten ging die zuséatz-
liche Gabe einer Einzeldosis Sildenafil zu
Sacubitril/Valsartan im Steady State mit
einer deutlich stéarkeren Blutdrucksenkung
einher als bei alleiniger Gabe von Sacubitril/
Valsartan. Daher ist Vorsicht geboten,
wenn eine Behandlung mit Sildenafil oder
einem anderen PDE-5-Hemmer bei Patien-
ten begonnen wird, die Sacubitril/Valsartan
erhalten.

Kalium

Die gleichzeitige Anwendung von kalium-
sparenden Diuretika (Triamteren, Amilorid),
Mineralkortikoid-Rezeptor-Antagonisten (z.B.
Spironolacton, Eplerenon), Kaliumergéan-
zungsmitteln, kaliumhaltigen Salzersatzstof-
fen oder anderen Substanzen (wie Heparin)
kann zu einer Erhdhung des Serum-Kalium-
spiegels sowie zu erhdhten Serumkreatinin-
werten flihren. Bei gleichzeitiger Anwendung
von Sacubitril/Valsartan und diesen Sub-
stanzen wird eine Uberwachung des Se-
rum-Kaliumspiegels empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSARs),
einschlieBlich selektive Cyclooxygena-
se-2(COX-2)-Hemmer

Bei alteren Patienten, Patienten mit Volu-
menmangel (einschlieBlich solcher unter
Diuretikatherapie) oder Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion kann die gleich-
zeitige Anwendung von Sacubitril/Valsartan
und NSARs das Risiko fUr eine Verschlech-
terung der Nierenfunktion erhdhen. Deshalb
wird eine Uberwachung der Nierenfunktion
empfohlen, wenn bei Patienten, die gleich-
zeitig NSARs einnehmen, die Behandlung
mit Sacubitril/Valsartan begonnen oder ver-
andert wird (siehe Abschnitt 4.4).

Lithium

Eine reversible Zunahme der Serum-Lithi-
um-Konzentrationen und der Toxizitat von
Lithium wurde bei gleichzeitiger Gabe
von Lithium mit ACE-Hemmern oder Angio-
tensin-ll-Rezeptor-Antagonisten, einschlieB-
lich Sacubitril/\Valsartan, berichtet. Deshalb
wird diese Kombination nicht empfohlen.
Sollte diese Kombination als notwendig er-
achtet werden, wird eine sorgfaltige Uber-
wachung der Serum-Lithium-Konzentration
empfohlen. Wird zusétzlich ein Diuretikum
angewendet, kann moglicherweise das Risi-
ko einer Lithiumtoxizitat weiter erhdht sein.

Furosemid

Die gleichzeitige Gabe von Sacubitril/Val-
sartan und Furosemid zeigte keinen Einfluss
auf die Pharmakokinetik von Sacubitril/Val-
sartan, reduzierte aber sowohl C.. als
auch die AUC von Furosemid um 50 % bzw.
28%. Obwohl es zu keiner relevanten An-
derung hinsichtlich des Urinvolumens kam,
war der Natriumgehalt im ausgeschiedenen
Urin innerhalb von 4 Stunden und 24 Stun-
den nach gleichzeitiger Gabe reduziert. Die
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durchschnittliche Tagesdosis von Furose-
mid blieb bei Patienten, die mit Sacubitril/
Valsartan behandelt wurden, von Baseline
bis zum Ende der PARADIGM-HF-Studie
unverandert.

Nitrate, beispielsweise Nitroglycerin

Es zeigten sich keine Wechselwirkungen
zwischen Sacubitril/Valsartan und intrave-
nods gegebenem Nitroglycerin in Bezug auf
eine Blutdrucksenkung. Die gleichzeitige
Gabe von Nitroglycerin und Sacubitril/Val-
sartan war mit einer Behandlungsdifferenz
von 5 bpm bei der Herzfrequenz im Ver-
gleich zu Nitroglycerin allein verbunden. Ein
ahnlicher Effekt auf die Herzfrequenz kann
auftreten, wenn Sacubitril/Valsartan gleich-
zeitig mit sublingualen, oralen oder trans-
dermalen Nitraten gegeben wird. Normaler-
weise ist keine Dosisanpassung notwendig.

OATP- und MRP2-Transporter

Der aktive Metabolit von Sacubitril (LBQ657)
und Valsartan sind Substrate von OATP1B1,
OATP1B3, OAT1 und OAT3; Valsartan ist
auBerdem ein Substrat von MRP2. Daher
kann die gleichzeitige Anwendung von
Sacubitril/Valsartan  mit  Inhibitoren  von
OATP1B1, OATP1B3, OAT3 (z.B. Rifampi-
cin, Ciclosporin), OAT1 (z.B. Tenofovir, Ci-
dofovir) oder MRP2 (z.B. Ritonavir) die sys-
temische Exposition von LBQ657 bzw. Val-
sartan erhéhen. Entsprechende Sorgfalt
sollte bei Beginn oder Beendigung der Be-
gleitbehandlung mit derartigen Arzneimit-
teln getibt werden.

Metformin

Die gleichzeitige Anwendung von Sacubi-
tril/Valsartan und Metformin reduzierte so-
wohl C, als auch die AUC von Metformin
um 23 %. Die klinische Relevanz dieser Er-
gebnisse ist unbekannt. Deshalb sollte der
klinische Status des Patienten untersucht
werden, wenn eine Therapie mit Sacubitril/
Valsartan bei Patienten, die Metformin er-
halten, begonnen wird.

Unbedeutende Wechselwirkung

Bei gleichzeitiger Anwendung von Sacubitril/
Valsartan mit Digoxin, Warfarin, Hydrochlo-
rothiazid, Amlodipin, Omeprazol, Carvedilol
oder einer Kombination aus Levonorge-
strel/Ethinylestradiol wurde keine klinisch
bedeutsame Wechselwirkung festgestellt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Anwendung von Sacubitril/Valsartan
wahrend des ersten Schwangerschafts-Tri-
mesters wird nicht empfohlen und ist im
zweiten und dritten Schwangerschafts-Tri-
mester kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Valsartan

Epidemiologische Daten bezlglich des Te-
ratogenitatsrisikos resultierend aus der Ex-
position durch ACE-Hemmer wéahrend des
ersten Schwangerschafts-Trimesters lassen
keine eindeutigen Schlliisse zu; dennoch
kann ein geringflgig erhéhtes Risiko nicht
ausgeschlossen werden. Da keine verlass-
lichen epidemiologischen Daten zum Risiko
von ARBs vorliegen, kénnen auch fur diese
Klasse von Arzneimitteln ahnliche Risiken
existieren. Solange die FortfUhrung einer
ARB-Therapie nicht als essenziell angese-

hen wird, sollten Patientinnen, die eine
Schwangerschaft planen, auf alternative
blutdrucksenkende Behandlungen umge-
stellt werden, die ein bekanntes Sicherheits-
profil fir die Anwendung wahrend der
Schwangerschaft  haben.  Wenn eine
Schwangerschaft festgestellt wird, sollte die
Behandlung mit ARBs unverziglich beendet
und, falls angezeigt, eine alternative Thera-
pie begonnen werden. Es ist bekannt, dass
die Exposition gegentiber einer ARB-Thera-
pie im zweiten und dritten Schwanger-
schafts-Trimester humane Fetotoxizitat (he-
rabgesetzte Nierenfunktion, Oligohydramni-
on, verzogerte Ossifikation des Schéadels)
und neonatale Toxizitdt (Nierenversagen,
Hypotonie, Hyperkalidamie) verursacht.

Sollte eine Exposition gegentber ARBs ab
dem zweiten Schwangerschafts-Trimester
stattgefunden haben, wird eine Untersu-
chung der Nierenfunktion und des Schédels
durch Ultraschall empfohlen. Kinder, deren
Mutter ARBs eingenommen haben, sollten
engmaschig hinsichtlich Hypotonie Uber-
wacht werden (sieche Abschnitt 4.3).

Sacubitril

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von Sacubitril bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitdt gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Sacubitril/Valsartan

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von Sacubitril/\Valsartan bei Schwan-
geren vor. Tierexperimentelle Studien mit
Sacubitril/Valsartan haben eine Reprodukti-
onstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Es ist nicht bekannt, ob Sacubitril/Valsartan
in die Muttermilch Ubergeht. Die Bestand-
teile von Entresto, Sacubitril und Valsartan
wurden in die Milch von sdugenden Ratten
ausgeschieden (siehe Abschnitt 5.3). Auf-
grund des moglichen Risikos fir Neben-
wirkungen bei gestillten Neugeborenen/
Kindern wird es wéhrend der Stillzeit nicht
empfohlen. Es muss eine Entscheidung
getroffen werden, ob auf das Stillen ver-
zichtet oder die Behandlung mit Entresto
wahrend der Stillzeit unterbrochen werden
soll. Dabei soll die Bedeutung von Sacubi-
tril/Valsartan fur die Mutter berlcksichtigt
werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Auswirkung von
Sacubitril/Valsartan auf die Fertilitdt beim
Menschen vor. In Studien an maéannlichen
und weiblichen Ratten wurde keine Beein-
trachtigung der Fertilitdt nachgewiesen
(siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Sacubitril/Valsartan hat einen geringen Ein-
fluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen. Beim
Flhren von Fahrzeugen oder Bedienen von
Maschinen ist zu berticksichtigen, dass ge-
legentlich Schwindel oder Mudigkeit auftre-
ten kénnen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten bei Erwachsenen be-
richteten Nebenwirkungen wéhrend der Be-
handlung mit Sacubitril/Valsartan waren
Hypotonie (17,6 %), Hyperkaliamie (11,6 %)
und Nierenfunktionsstérungen (10,1 %) (sie-
he Abschnitt 4.4). Angioddeme wurden bei
Patienten, die mit Sacubitril/Valsartan be-
handelt wurden, berichtet (0,5 %) (siehe Be-
schreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die Nebenwirkungen werden gemaB der
folgenden Konvention nach Systemorgan-
klasse und Haufigkeit aufgeflhrt, wobei die
haufigsten Nebenwirkungen zuerst genannt
werden: sehr haufig (= 1/10); héaufig
(= 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1 000,
< 1/100); selten (= 1/10000, < 1/1 000);
sehr selten (< 1/10 000). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwir-
kungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 5

Beschreibung ausgewéhiter Nebenwirkun-
gen

Angioédeme

Angioddeme wurden von Patienten berich-
tet, die mit Sacubitril/Valsartan behandelt
wurden. In PARADIGM-HF wurden Angio-
6deme bei 0,5% der Patienten, die mit
Sacubitril/Valsartan behandelt wurden, ver-
glichen mit 0,2% der Patienten, die mit
Enalapril behandelt wurden, berichtet. Ein
hoheres Auftreten von Angio6demen wurde
bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe, die
mit Sacubitril/Valsartan (2,4 %) und Enala-
pril (0,5%) behandelt wurden, berichtet
(siehe Abschnitt 4.4).

Hyperkalidmie und Kalium im Serum

In PARADIGM-HF wurden Hyperkalidmie
und Kaliumkonzentrationen im Serum von
> 5,4 mmol/l bei 11,6% bzw. 19,7 % der
Patienten, die mit Sacubitril/Valsartan be-
handelt wurden, verglichen mit 14,0 % bzw.
21,1 % der Patienten, die mit Enalapril be-
handelt wurden, berichtet.

Blutdruck

In PARADIGM-HF wurden Hypotonie und
ein klinisch relevanter, niedriger systolischer
Blutdruck (< 90 mmHg und Abnahme von
> 20 mmHg ausgehend vom Ausgangs-
wert) bei 17,6 % bzw. 4,76 % der Patienten,
die mit Sacubitril/Valsartan behandelt wur-
den, verglichen mit 11,9 % bzw. 2,67 % der
Patienten, die mit Enalapril behandelt wur-
den, berichtet.

Nierenfunktionsstérung

In PARADIGM-HF wurden Nierenfunktions-
stérungen bei 10,1 % der Patienten, die mit
Sacubitril/Valsartan behandelt wurden, ver-
glichen mit 11,5% der Patienten, die mit
Enalapril behandelt wurden, berichtet.

Kinder und Jugendliche

In der PANORAMA-HF-Studie wurde die

Sicherheit von Sacubitril/Valsartan in einer

randomisierten, aktiv kontrollierten 52-Wo-

chen-Studie mit 375 padiatrischen Herzin-

suffizienz (HI)-Patienten im Alter von 1 Mo-
020891-103779
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Tabelle 2 Liste der Nebenwirkungen

Systemorganklasse

Bevorzugte Bezeichnung | Haufigkeitskategorie

Verabreichungsort

Erkrankungen des Blutes und | Andmie Haufig

des Lymphsystems

Erkrankungen des Immun- Uberempfindlichkeit Gelegentlich

systems

Stoffwechsel- und Ernadhrungs- | Hyperkalidmie* Sehr haufig

stérungen Hypokali&mie Haufig
Hypoglykamie Haufig
Hyponatriamie Gelegentlich

Psychiatrische Stérungen Halluzinationen** Selten
Schlafstérungen Selten
Paranoia Sehr selten

Erkrankungen des Nerven- Schwindel Haufig

systems Kopfschmerzen Haufig
Synkope Haufig
Posturaler Schwindel Gelegentlich

Erkrankungen des Ohrs und Vertigo Haufig

des Labyrinths

GefaBerkrankungen Hypotonie* Sehr haufig
Orthostatische Hypotonie | Haufig

Erkrankungen der Atemwege, | Husten Haufig

des Brustraums und Media-

stinums

Erkrankungen des Gastro- Diarrhd Haufig

intestinaltrakts Ubelkeit Haufig
Gastritis Haufig

Erkrankungen der Haut und Pruritus Gelegentlich

des Unterhautgewebes Hautausschlag Gelegentlich
Angiobdem* Gelegentlich

Erkrankungen der Nieren und | Nierenfunktionsstérung* Sehr haufig

Harnwege Nierenversagen Haufig
(Nierenversagen, akutes
Nierenversagen)

Allgemeine Erkrankungen ErmUdung Haufig

und Beschwerden am Asthenie Haufig

* Siehe Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen.
** EinschlieBlich akustischer und optischer Halluzinationen.

nat bis < 18 Jahren mit Enalapril verglichen.
Bei péadiatrischen Patienten im Alter von
1 Monat bis < 18 Jahren, die mit Sacubitril/
Valsartan behandelt wurden, war das be-
obachtete Sicherheitsprofil ahnlich dem bei
erwachsenen Patienten. Die Daten zur Si-
cherheit bei Patienten im Alter von 1 Monat
bis < 1 Jahr waren begrenzt.

Es liegen nur begrenzte Daten zur Sicher-
heit bei padiatrischen Patienten mit mittel-
schwerer Leberfunktionsstérung oder mit-
telschwerer bis schwerer Nierenfunktions-
stérung vor.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

020891-103779

4.9 Uberdosierung

Es liegen nur begrenzte Daten bezlglich
einer Uberdosierung beim Menschen vor.
Eine Einzeldosis von 583 mg Sacubi-
tril/617 mg Valsartan und Mehrfachdosen
von 437 mg Sacubitril/463 mg Valsartan
(14 Tage) wurden an gesunden erwachse-
nen Probanden untersucht und gut vertra-
gen.

Aufgrund der blutdrucksenkenden Wirkun-
gen von Sacubitril/Valsartan ist Hypotonie
das wahrscheinlichste Symptom einer
Uberdosierung. Es sollte eine symptomati-
sche Behandlung erfolgen.

Aufgrund der starken Proteinbindung wird
das Arzneimittel wahrscheinlich nicht durch
Hamodialyse entfernt (siehe Abschnitt 5.2).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel mit
Wirkung auf das Renin-Angiotensin-Sys-
tem; Angiotensin-II-Rezeptorblocker (ARB),
andere Kombinationen, ATC-Code: CO9DX04

Wirkmechanismus

Bei Sacubitril/Valsartan handelt es sich um
einen Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhi-
bitor, dessen Wirkmechanismus auf einer
gleichzeitigen Hemmung von Neprilysin
(neutrale  Endopeptidase; NEP) durch
LBQ657, dem aktiven Metaboliten des Pro-
drugs Sacubitril, und einer Blockade des
Angiotensin-II-Typ-1(AT1)-Rezeptors durch
Valsartan beruht. Die sich erganzenden
kardiovaskularen Vorteile von Sacubitril/
Valsartan bei Herzinsuffizienzpatienten wer-
den folgenden beiden Wirkmechanismen
zugeschrieben: Anreicherung von Pepti-
den, die durch Neprilysin abgebaut wer-
den, z.B. natriuretische Peptide (NP), auf-
grund der Wirkung von LBQ657 und der
gleichzeitigen Hemmung der Wirkungen
von Angiotensin Il durch Valsartan. NP
Uiben ihre Wirkungen durch Aktivierung von
membrangebundenen Guanylylcyclase-ge-
koppelten Rezeptoren aus, was zu erhéh-
ten Konzentrationen des Second Messen-
gers cyclisches Guanosin-Monophosphat
(cGMP) fuhrt. Dadurch kénnen Vasodilatati-
on, Natriurese und Diurese geférdert, die
glomerulére Filtrationsrate und der renale
Blutfluss erhéht, die Freisetzung von Renin
und Aldosteron gehemmt, die Aktivitat des
Sympathikus vermindert werden, und es
kénnen sich antihypertrophe und antifibro-
tische Effekte zeigen.

Valsartan unterbindet die schadlichen kar-
diovaskularen und renalen Wirkungen von
Angiotensin Il durch selektive Blockade des
AT1-Rezeptors und hemmt auBerdem die
Angiotensin-ll-abhangige Aldosteronfreiset-
zung. Dies verhindert eine anhaltende Akti-
vierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems, die eine Vasokonstriktion, Natri-
um- und FlUssigkeitsretention in den Nieren,
Aktivierung von Zellwachstum und -prolife-
ration sowie spéater einen maladaptiven
kardiovaskuldren Umbau zur Folge haben
wurde.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die pharmakodynamischen Wirkungen von
Sacubitril/Valsartan nach Gabe von Einzel-
und Mehrfachdosen wurden an gesunden
Probanden und Patienten mit Herzinsuffi-
zienz untersucht und stimmen mit einer
gleichzeitigen  Neprilysin-Hemmung und
RAAS-Blockade Uberein. In einer 7-t&gigen
Valsartan-kontrollierten Studie an Patienten
mit verminderter Ejektionsfraktion (HFrEF)
flhrte die Anwendung von Sacubitril/Valsar-
tan im Vergleich zu Valsartan zu einer an-
fanglichen Erhéhung der Natriurese, erhdh-
ten cGMP-Werten im Urin und verminderten
Plasmaspiegeln des midregionalen pro-
atrialen natriuretischen Peptids (MR-pro-
ANP) und des amino-terminalen Prohormon
B-Typ natriuretischen Peptids (NT-proBNP).
In einer 21-t&gigen Studie an Herzinsuffi-
zienzpatienten mit verminderter Ejektions-
fraktion flhrte Sacubitril/Valsartan im Ver-
gleich zZu den Ausgangswerten
(Baseline) zu einer signifikanten Erhdhung
von ANP und cGMP im Urin sowie cGMP
im Plasma und zu einer Abnahme von
NT-proBNP, Aldosteron und Endothelin-1
im Plasma. Auch eine Blockade des
AT1-Rezeptors wurde durch erhdhte Plas-
ma-Renin-Aktivitat und Plasma-Renin-Kon-
zentrationen nachgewiesen. In der Studie
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PARADIGM-HF flhrte Sacubitril/Valsartan
im Vergleich zu Enalapril zu einer Abnahme
von NT-proBNP im Plasma und zu einer Er-
hoéhung von BNP im Plasma und cGMP im
Urin. In der PANORAMA-HF-Studie wurde
in den Wochen 4 und 12, im Vergleich zu
den Ausgangswerten (Baseline), eine Re-
duktion des NT-proBNPs bei Sacubitril/Val-
sartan (40,2 % und 49,8 %) und bei Enala-
pril (18,0% und 44,9 %) beobachtet. Die
NT-proBNP-Werte sanken wahrend der
Studiendauer  kontinuierlich, mit einer
Abnahme von 65,1 % bei Sacubitril/Valsar-
tan und 61,6 % bei Enalapril in Woche 52
im Vergleich zu den Ausgangswerten
(Baseline). BNP ist bei Patienten, die mit
Sacubitril/Valsartan behandelt werden, kein
geeigneter Biomarker flr Herzinsuffizienz,
da BNP ein Neprilysinsubstrat ist (siehe Ab-
schnitt 4.4). NT-proBNP ist kein Neprilysin-
substrat und daher ein besser geeigneter
Biomarker.

In einer umfassenden klinischen QTc-Stu-
die an gesunden mannlichen Probanden
hatten Einzeldosen von Sacubitril/Valsartan
194 mg Sacubitril/206 mg Valsartan und
583 mg Sacubitril/617 mg Valsartan keine
Auswirkung auf die kardiale Repolarisation.

Neprilysin ist eines von mehreren Enzymen,
die an der Clearance von Amyloid-B (AB)
aus dem Gehirn und Liquor beteiligt sind.
Die Anwendung von Sacubitril/Valsartan
194 mg Sacubitril/206 mg Valsartan einmal
taglich Uber zwei Wochen bei gesunden
Probanden ging im Vergleich zu Placebo mit
einer Erhdhung von AB1-38 im Liquor ein-
her; die Liquorkonzentrationen von AB1-40
und 1-42 blieben unverandert. Die klinische
Bedeutung dieses Ergebnisses ist nicht
bekannt (siehe Abschnitt 5.3).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In einigen Publikationen werden die 24 mg/
26 mg, 49 mg/51 mg und 97 mg/103 mg
Starken jeweils als 50, 100 und 200 mg
bezeichnet.

PARADIGM-HF

Bei PARADIGM-HF, der pivotalen Phase-3-
Studie, handelte es sich um eine multina-
tionale, randomisierte, doppelblinde Studie
mit 8 442 Patienten zum Vergleich von Sa-
cubitril/Valsartan und Enalapril, die beide
erwachsenen Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse 11-1V) und
reduzierter Ejektionsfraktion (linksventriku-
lare Ejektionsfraktion [LVEF] < 40 %, spater
auf < 35 % abgeandert) zusatzlich zu einer
anderen Therapie gegen Herzinsuffizienz
gegeben wurden. Der primare Endpunkt
setzte sich aus kardiovaskularem Tod oder
Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffi-
zienz zusammen. Patienten mit einem SBP
< 100 mmHg, schwerer Niereninsuffizienz
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?2) und schwerer
Leberinsuffizienz  wurden wéhrend des
Screenings ausgeschlossen und daher
nicht prospektiv untersucht.

Vor der Studienteilnahme wurden die Pa-
tienten erfolgreich mit Standardtherapeuti-
ka, wie ACE-Hemmer/ARB (> 99 %), Beta-
blocker (94 %), Mineralokortikoid-Rezeptor-
Antagonisten (58 %) und Diuretika (82 %),
behandelt. Der Median der Nachbeobach-
tungszeit betrug 27 Monate und die Patien-
ten wurden bis zu 4,3 Jahre lang behandelt.

Die Patienten mussten ihre bestehende
Therapie mit einem ACE-Hemmer oder
ARB absetzen und eine sequenzielle ein-
fachblinde Einlaufphase durchlaufen, in der
sie eine Behandlung mit 10 mg Enalapril
zweimal taglich erhielten, gefolgt von einer
einfach  verblindeten Behandlung  mit
100 mg Sacubitril/Valsartan zweimal tag-
lich und einer Dosiserhéhung auf 200 mg
zweimal taglich (siehe Abschnitt 4.8 zu Ab-
brlichen wéahrend dieser Phase). Die Pa-
tienten wurden dann fUr die doppelblinde
Studienphase randomisiert, in der sie zwei-
mal taglich entweder 200 mg Sacubitril/
Valsartan oder 10 mg Enalapril erhielten
(Sacubitril/Valsartan [n = 4 209]; Enalapril
[n =4 233)).

Das Durchschnittsalter der untersuchten
Population betrug 64 Jahre, und 19% der
Patienten waren mindestens 75 Jahre alt.
Zum Zeitpunkt der Randomisierung wiesen
70 % der Patienten eine Herzinsuffizienz der
NYHA-Klasse Il, 24 % eine Herzinsuffizienz
der Klasse Ill, und 0,7 % der Klasse IV auf.
Die durchschnittliche LVEF lag bei 29 % und
963 (11,4%) der Patienten hatten eine
Baseline-LVEF > 35% und < 40 %.

In der Sacubitril/Valsartan-Gruppe behielten
76% der Patienten die Zieldosis von
200 mg zweimal taglich bis zum Studien-
ende bei (durchschnittliche Tagesdosis von
375 mq). In der Enalapril-Gruppe erhielten
bei Studienende noch 75% der Patienten
die Zieldosis von 10 mg zweimal téglich
(durchschnittliche Tagesdosis von 18,9 mg).

Sacubitril/Valsartan war Enalapril Gberlegen
durch Reduzierung des Risikos flr kardio-
vaskuldren Tod oder Hospitalisierungen auf-
grund von Herzinsuffizienz auf 21,8% im
Vergleich zu 26,5% bei mit Enalapril be-
handelten Patienten. Die absolute Risikore-
duktion betrug 4,7 % fir den kombinierten
Endpunkt kardiovaskularer Tod oder Hospi-
talisierung aufgrund von Herzinsuffizienz,
3,1% flr kardiovaskularen Tod alleine und
2,8% fur Ersthospitalisierungen aufgrund
von Herzinsuffizienz alleine. Die relative Risi-
koreduktion betrug 20% im Vergleich zu
Enalapril (siehe Tabelle3 auf Seite 7).
Diese Wirkung wurde frihzeitig beobachtet
und hielt Uber die Dauer der Studie an (sie-
he Abbildung 1 auf Seite 7). Beide Kom-
ponenten trugen zur Risikoreduktion bei.
Bei 45% der kardiovaskularen Todesfalle
handelte es sich um einen plétzlichen Herz-
tod. Die Rate plotzlicher Herztode war bei
Patienten, die mit Sacubitril/Valsartan be-
handelt wurden, im Vergleich zu den mit
Enalapril behandelten Patienten um 20 %
vermindert (Hazard Ratio [HR] 0,80,
p = 0,0082). Fur 26 % der kardiovaskularen
Todesfélle war ein Pumpversagen verant-
wortlich, welches bei den mit Sacubitril/Val-
sartan behandelten Patienten im Vergleich
zu den Patienten, die Enalapril erhielten, um
21 % vermindert war (HR 0,79, p = 0,0338).

Die Risikoreduktion wurde Ubereinstim-
mend Uber die folgenden Subgruppen hin-
weg beobachtet: Geschlecht, Alter, ethni-
sche Herkunft, geographische Region,
NYHA-Klasse (II/1ll), Ejektionsfraktion, Nie-
renfunktion, Diabetes oder Hypertonie in der
Anamnese, frihere Therapie gegen Herz-
insuffizienz und Vorhofflimmern.

Im Vergleich zu Enalapril verbesserte
Sacubitril/Valsartan die Uberlebensrate mit
einer signifikanten Reduktion der Gesamt-
mortalitdt von 2,8% (Sacubitril/Valsartan
17 %, Enalapril 19,8 %). Die relative Risiko-
reduktion betrug 16 % verglichen mit Ena-
lapril (siehe Tabelle 3 auf Seite 7).

TITRATION

Bei TITRATION handelt sich um eine 12-
wochige Sicherheits- und Vertraglichkeits-
studie an 538 Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz  (NYHA-Klasse II-1V) und
systolischer Dysfunktion (linksventrikulare
Ejektionsfraktion < 35%), die zuvor noch
keine ACE-Hemmer- oder ARB-Therapie
erhalten hatten oder vor Studienaufnahme
unterschiedliche Dosen von ACE-Hemmern
oder ARB erhalten hatten. Die Patienten
erhielten eine Anfangsdosis von 50 mg
Sacubitril/Valsartan zweimal té&glich und die
Dosis wurde im Rahmen eines 3- oder
6-wdchigen  Behandlungsschemas — auf
100 mg zweimal t&glich und schlieBlich bis
zur Zieldosis von 200 mg zweimal taglich
erhoht.

Erfolgte die schrittweise Dosiserhdhung
Uber 6 Wochen, konnten mehr Patienten,
die zuvor noch nicht mit einem ACE-Hem-
mer oder ARB behandelt worden waren
oder eine niedrigdosierte Therapie erhielten
(< 10 mg Enalapril/Tag entsprechend), die
Zieldosis von 200 mg Sacubitril/Valsartan
erreichen und beibehalten (84,8 %) als bei
einer Dosiserhéhung Uber 3 Wochen
(73,6 %). Insgesamt erreichten 76 % der
Patienten die Zieldosis von 200 mg Sacubi-
tril/Valsartan zweimal taglich und behielten
diese ohne Behandlungsunterbrechung
oder Dosisreduktion Gber 12 Wochen bei.

Kinder und Jugendliche

PANORAMA-HF

Bei der PANORAMA-HF handelte es sich
um eine multinationale, randomisierte, dop-
pelblinde Phase-3-Studie an 375 padiatri-
schen Patienten im Alter von 1 Monat bis
< 18 Jahren mit Herzinsuffizienz aufgrund
einer linksventrikuldren Dysfunktion (LVEF
< 45% oder Verklrzungsfraktion < 22,5 %)
zum Vergleich von Sacubitril/Valsartan und
Enalapril. Die primare Zielsetzung bestand
darin, festzustellen, ob auf Grundlage eines
sogenannten ,Global Rank“-Endpunkts
Sacubitril/Valsartan Enalapril bei padiatri-
schen HI-Patienten Uber eine Behand-
lungsdauer von 52 Wochen Utberlegen war.
Der primére ,Global Rank“-Endpunkt wur-
de durch eine Rangfolgebildung von Pa-
tienten (schlechtestes bis bestes Ergebnis)
auf Grundlage Klinischer Ereignisse wie
Tod, Einleitung mechanischer lebenserhal-
tender MaBnahmen, Aufnahme in die Liste
fir eine dringende Herztransplantation,
Verschlechterung der HI, Messungen der
funktionellen Kapazitat (NYHA/ROSS-Wer-
te) und von Patienten berichtete Herzinsuf-
fizienz-Symptome (Patient Global Impressi-
on Scale [PGIS]) ermittelt. Patienten mit
einem systemischen rechten Ventrikel,
einem einzigen Ventrikel und Patienten mit
restriktiver oder hypertrophischer Kardio-
myopathie wurden von der Studie ausge-
schlossen. Die angestrebte Erhaltungsdo-
sis von Sacubitril/Valsartan belief sich bei
padiatrischen Patienten im Alter von 1 Mo-
nat bis <1 Jahr auf 2,3 mg/kg zweimal
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schnittliche Nachverfolgung von 27 Monaten

Tabelle 3 Behandlungseffekt fiir den primaren kombinierten Endpunkt, seine Komponenten und die Gesamtmortalitét Giber eine durch-

Sacubitril/ Enalapril Hazard Ratio Relative p-Wert***
Valsartan n=4212*% (95 %-KIl) Risikoreduktion
n=4187* n (%)
n (%)
Primarer kombinierter Endpunkt aus 914 (21,83) 1117 (26,52) 0,80 (0,783; 0,87) 20% 0,0000002
kardiovaskuldrem Tod und Hospitalisie-
rungen aufgrund von Herzinsuffizienz*
Einzelkomponenten des primaren kombinierten Endpunkts
Kardiovaskularer Tod** 558 (13,33) 693 (16,45) 0,80(0,71;0,89) [20% 0,00004
Ersthospitalisierung aufgrund von 537 (12,83) 658 (15,62) 0,79 (0,71; 0,89) 21% 0,00004
Herzinsuffizienz
Sekundarer Endpunkt
Gesamtmortalitat 711 (16,98) 835 (19,82) 0,84 (0,76; 0,93) |16% 0,0005

*

insuffizienz.

*** Einseitiger p-Wert
#  Gesamtgruppe (Full Analysis Set)

Der primare Endpunkt war definiert als Zeit bis zum ersten Ereignis des kardiovaskularen Todes oder einer Hospitalisierung aufgrund von Herz-

** Kardiovaskulare Todesfalle umfassten alle Patienten, die bis zum Stichtag verstarben, unabhangig davon, ob sie zuvor hospitalisiert wurden.

Abbildung 1 Kaplan-Meier-Kurven fiir den priméaren kombinierten Endpunkt und die Komponente kardiovaskularer Tod

Zeit b_is zum ersten Auftreten von ka_rdiov_as_kul'a‘_rem Tod oc!er Zeit bis zum Auftreten von kardiovaskulirem Tod
Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz in der Studie in der Studie PARADIGM-HF
PARADIGM-HF
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Anzahl der Risikopatienten Zeit seit der Randomisierung (Tage) Anzah der Riskopatienten Zeit seit der Randomisierung (Tage)

Entresto 4187 3922 3663 3018 2257 1544 896 249 Entresto 4187 4056 3891 3282 2478 1716 1005 280

Enalapril 4212 3883 3579 2922 2123 1488 853 236 Enalapril 4212 4051 3860 3231 2410 1726 994 279
téglich und auf 3,1 mg/kg zweimal taglich Tabelle 4 Behandlungseffekt fiir den primaren ,Global Rank“-Endpunkt in PANORAMA-
bei Patienten im Alter von 1 Jahr bis HF
20108;%;?;’”:"7 ffnﬁrhMaDT'ma:?os'i \ﬁn Sacubitril/Valsartan | Enalapril

g zweimal tagich. Jie angestreble N =187 N =188 Behandlungseffekt

Erhaltungsdosis von Enalapril belief sich bei
padiatrischen Patienten im Alter von 1 Mo- Wahrscheinlichkeit Wahrscheinlichkeit
nat bis <1 Jahr auf 0,15 mg/kg zweimal Primérer ,,Global | eines gunstigen eines glinstigen Odds*™
taglich und auf 0,2 mg/kg zweimal taglich Rank“-Endpunkt | Ergebnisses (%)* Ergebnisses (%) (95 %-Ki)
bei Patienten im Alter von 1 Jahr bis 52,4 47,6 0,907 (0,72; 1,14)

< 18 Jahren, mit einer Maximaldosis von
10 mg zweimal taglich.

tienten als NYHA/ROSS-Klasse |, 69,3 %
als Klasse II, 14,4 % als Klasse Il und 0,5 %
als Klasse IV eingestuft. Die mittlere LVEF
belief sich auf 32 %. Die haufigsten Ursa-
chen flr eine Herzinsuffizienz standen im
Zusammenhang mit einer Kardiomyopathie
(63,5 %). Vor der Studienteiinahme wurden
die Patienten in der Regel mit ACE-Hem-
mern/ARBs (93 %), Betablockern (70 %),
Aldosteron-Antagonisten (70 %) und Diure-
tika (84 %) behandelt.

(95 %-KI 0,72; 1,14) und damit numerisch
zugunsten von Sacubitril/Valsartan (siehe
Tabelle 4). Sacubitril/Valsartan und Enalapril
zeigten vergleichbare Klinisch relevante
Verbesserungen bei den sekundaren End-
punkten NYHA/ROSS-Klasse und PGIS-
Score-Veranderung im Vergleich zum Aus-
gangswert (Baseline). In Woche 52 zeigten
sich bei Patienten unter Sacubitril/Valsartan
bzw. Enalapril im Vergleich zum Ausgangs-
Das ,Mann-Whitney-Odds* flr den prima- wert (Baseline) folgende Veranderungen
ren ,Global Rank“-Endpunkt lag bei 0,907 der NYHA/ROSS-Funktionsklassen: Ver-

020891-103779

* Die Wahrscheinlichkeit eines glinstigen Ergebnisses oder die ,Mann-Whitney-Wahrschein-
lichkeit* (MWP) fur die gegebene Behandlung wurde auf der Grundlage des Prozentsatzes

In die Studie wurden 9 Patienten im Alter der Gewinne in paarweisen Vergleichen des ,Global-Rank*“-Scores zwischen allen Patienten
von 1 Monat bis < 1 Jahr eingeschlossen, der Sacubitril/Valsartan-Behandlungsgruppe sowie allen Patienten der Enalapril-Behand-
61 Patienten waren zwischen 1 Jahr und lungsgruppe berechnet (dabei zahlt ein héherer Score als ganzer, ein gleicher Score als
< 2 Jahren alt, 85 Patienten zwischen 2 halber Gewinn).

und < 6 Jahren und 220 Patienten zwi- ** Das ,Mann-Whitney-Odds" wurde berechnet als geschatzte MWP flr Enalapril, dividiert
schen 6 und < 18 Jahren. Zu Beginn der durch die geschéatzte MWP fUr Sacubitril/Valsartan, mit Odds < 1 zugunsten von Sacubitril/
Studie (Baseline) wurden 15,7 % der Pa- Valsartan und > 1 zugunsten von Enalapril.

bessert bei 37,7 % bzw. 34,0 %; unveran-
dert bei 50,6 % bzw. 56,6 %; verschlechtert
bei 11,7% bzw. 9,4%. Ahnlich waren die
Veranderungen des PGIS-Scores gegen-
Uber dem Ausgangswert (Baseline): Ver-
bessert bei 35,5% bzw. 34,8 %; unveran-
dert bei 48,0 % bzw. 47,5 %; verschlechtert
bei 16,5 % bzw. 17,7 % der Patienten unter
Sacubitril/Valsartan bzw. Enalapril. NT-
proBNP wurde in beiden Behandlungs-
gruppen gegenuber dem Ausgangswert
(Baseline) erheblich gesenkt. Die GroBen-
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ordnung der NT-proBNP-Senkung mit
Entresto war vergleichbar mit der bei er-
wachsenen Herzinsuffizienzpatienten in der
PARADIGM-HF. Da Sacubitril/Valsartan in
der PARADIGM-HF die Ergebnisse verbes-
serte und NT-proBNP senkte, wurde die in
der PANORAMA-HF beobachtete Senkung
von NT-proBNP in Verbindung mit der
symptomatischen und funktionellen Ver-
besserung gegenlber den Ausgangswer-
ten (Baseline) als angemessene Grundlage
flr die Ableitung eines klinischen Nutzens
bei padiatrischen Herzinsuffizienzpatienten
angesehen. Es gab zu wenige Patienten im
Alter von unter 1 Jahr, um die Wirksamkeit
von Sacubitril/Valsartan in dieser Alters-
gruppe zu bewerten.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Das Valsartan, das in Sacubitril/Valsartan
enthalten ist, ist leichter bioverfligbar als
das Valsartan in anderen auf dem Markt
erhaltlichen Tablettenformulierungen; 26 mg,
51 mg bzw. 103 mg Valsartan in Sacubitril/
Valsartan entsprechen jeweils 40 mg,
80 mg bzw. 160 mg Valsartan in anderen
auf dem Markt erhéltlichen Tablettenformu-
lierungen.

Erwachsene

Resorption
Nach oraler Gabe dissoziiert Sacubitril/Val-

sartan in Valsartan und das Prodrug Sa-
cubitril. Sacubitril wird weiter zu dem akti-
ven Metaboliten LBQ657 metabolisiert. Die
maximalen Plasmakonzentrationen werden
fir Sacubitril nach 1 Stunde, fir LBQ657
nach 2 Stunden und fUr Valsartan nach
2 Stunden erreicht. Die absolute orale Bio-
verfligbarkeit von Sacubitril und Valsartan
betragt schatzungsweise mehr als 60 %
bzw. 23 %.

Nach zweimal taglicher Gabe von Sacubi-
tril/Valsartan werden innerhalb von drei Ta-
gen die Steady-State-Konzentrationen von
Sacubitril, LBQ657 und Valsartan erreicht.
Im Steady State kommt es zu keiner be-
deutsamen Akkumulation von Sacubitril
und Valsartan, hingegen zu einer 1,6-fachen
Akkumulation von LBQ657. Die Gabe zu-
sammen mit Nahrungsmitteln hat keinen kli-
nisch bedeutsamen Einfluss auf die syste-
mischen Expositionen gegenlber Sacubitril,
LBQB57 und Valsartan. Sacubitril/Valsartan
kann unabhangig von den Mahlzeiten ein-
genommen werden.

Verteilung
Sacubitril, LBQ657 und Valsartan sind stark

an Plasmaproteine gebunden (94-97 %).
Ausgehend von einem Vergleich der Expo-
sitionen von Plasma und Liquor Uberquert
LBQB657 in begrenztem MaBe die Blut-Hirn-
Schranke (0,28 %). Das durchschnittliche
apparente Verteilungsvolumen von Val-
sartan und Sacubitril betragt 75 bzw.
1083 Liter.

Biotransformation

Sacubitril wird schnell durch die Carboxyl-
esterasen 1b und 1c zu LBQ657 umge-
wandelt; LBQ657 wird nur in einem unbe-
deutsamen AusmalB weiter metabolisiert.
Valsartan wird minimal metabolisiert, da nur
etwa 20 % der Dosis in Form von Metaboli-
ten wiedergefunden werden. Im Plasma
wurde ein Hydroxylmetabolit von Valsartan

in geringen Konzentrationen (< 10 %) nach-
gewiesen.

Da Sacubitril und Valsartan nur minimal
Uber CYP450-Enzyme metabolisiert wer-
den, hat eine gleichzeitige Anwendung mit
Arzneimitteln, die CYP450-Enzyme beein-
flussen, voraussichtlich keinen Einfluss auf
die Pharmakokinetik.

In-vitro-Metabolisierungsstudien deuten auf
ein geringes Potenzial fur CYP450-beding-
te Arzneimittelwechselwirkungen hin, da
Sacubitril/Valsartan nur in begrenztem Ma-
Be durch CYP450-Enzyme metabolisiert
wird. Sacubitril/Valsartan fUhrt nicht zu
einer Induktion oder Hemmung von
CYP450-Enzymen.

Elimination

Nach oraler Gabe werden 52-68% von
Sacubitril (priméar als LBQB657) und anna-
hernd 13 % von Valsartan und seinen Meta-
boliten Uber den Urin ausgeschieden; Uber
die Féazes werden 37-48% von Sacubitril
(primér als LBQ657) und 86 % von Valsartan
und seinen Metaboliten ausgeschieden.

Sacubitril, LBQ657 und Valsartan werden
aus dem Plasma mit einer mittleren Elimina-
tionshalbwertszeit (T,,) von ca. 1,43 Stun-
den, 11,48 Stunden bzw. 9,90 Stunden
entfernt.

Linearitdt/Nicht-Linearitat

Die Pharmakokinetik von Sacubitril, LBQ657
und Valsartan ist im untersuchten Dosis-
bereich von Sacubitril/Valsartan von 24 mg
Sacubitril/26 mg Valsartan bis 97 mg Sa-
cubitril/103 mg Valsartan annahernd linear.

Spezielle Patientengruppen

Altere Personen
Im Vergleich zu jingeren Menschen ist die
Exposition gegentber LBQ657 und Valsar-
tan bei Personen Uber 65 Jahren um 42 %
bzw. 30 % erhoht.

Nierenfunktionsstérung

Fir LBQ657 wurde bei Patienten mit leich-
ter bis schwerer Niereninsuffizienz eine
Korrelation zwischen der Nierenfunktion
und der systemischen Exposition beobach-
tet. Die Exposition von LBQ657 bei Patien-
ten mit mittelschwerer (30 ml/min/1,73 m?
< eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) und schwe-
rer Niereninsuffizienz (15 ml/min/1,73 m2
< eGFR < 30 mI/min/1,73 m2) war 1,4-fach
und 2,2-fach hoher als bei Patienten mit
leichter  Niereninsuffizienz (60 ml/min/
1,783 m? < eGFR < 90 ml/min/1,73 m?2), der
groéBten eingeschlossenen Patientengruppe
in PARADIGM-HF. Die Valsartan-Exposition
bei Patienten mit mittelschwerer und schwe-
rer Niereninsuffizienz war mit der bei Patien-
ten mit leichter Niereninsuffizienz vergleich-
bar. An dialysepflichtigen Patienten wurden
keine Studien durchgefihrt. LBQ657 und
Valsartan sind jedoch stark an Plasmapro-
teine gebunden und eine wirksame Entfer-
nung durch Dialyse ist daher unwahrschein-
lich.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Leberfunktionsstérung nahmen im Ver-
gleich zu gesunden Probanden die Exposi-
tionen gegenlber Sacubitrii um das 1,5-
und 3,4-Fache, gegenlber LBQ657 um das
1,5- und 1,9-Fache und gegenuber Valsar-

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

tan um das 1,2- und 2,1-Fache zu. Jedoch
erhdhten sich bei Patienten mit leichter bis
mittelschwerer Leberfunktionsstérung die
Expositionen an freier Konzentration von
LBQB57 jeweils um das 1,47- und 3,08-Fa-
che sowie die Expositionen an freier Kon-
zentration von Valsartan jeweils um das
1,09- und 2,2-Fache im Vergleich zu gesun-
den Probanden. Sacubitril/Valsartan wurde
nicht bei Patienten mit schwerer Leberin-
suffizienz, bilidrer Zirrhose oder Cholestase
untersucht (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Einfluss des Geschlechts

Die Pharmakokinetik von Sacubitril/Valsar-
tan (Sacubitril, LBQ657 und Valsartan) ist
bei mannlichen und weiblichen Patienten
ahnlich.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Sacubitril/Valsar-
tan wurde bei péadiatrischen Herzinsuffi-
zienzpatienten im Alter von 1 Monat bis
< 1 Jahr und von 1 Jahr bis < 18 Jahren
untersucht und festgestellt, dass das phar-
makokinetische Profil von Sacubitril/Valsar-
tan bei padiatrischen Patienten ahnlich ist
wie bei erwachsenen Patienten.

Basierend auf den konventionellen Studien
(inklusive Studien mit Sacubitril- und Val-
sartan-Komponenten und/oder Sacubitril/
Valsartan) zur Sicherheitspharmakologie,
Toxizitat bei wiederholter Gabe, Genotoxizi-
tat, zum kanzerogenen Potential und zur
Fertilitat lassen die praklinischen Daten kei-
ne besonderen Gefahren flir den Menschen
erkennen.

Fertilitdt, Reproduktion und Entwicklung

Die Behandlung mit Sacubitril/Valsartan
wahrend der Organogenese flhrte zu einer
Erhdhung der embryofétalen Letalitat bei
Ratten in Dosierungen von = 49 mg Sacubi-
tril/51 mg Valsartan/kg/Tag (< 0,72-Faches
der maximal empfohlenen Dosis beim Men-
schen auf Grundlage der AUC) und bei Ka-
ninchen in Dosierungen von = 4,9 mg Sa-
cubitril/5,1 mg Valsartan/kg/Tag (2-Faches
bzw. 0,03-Faches der maximal empfohle-
nen Dosis beim Menschen auf Grundlage
der AUC von Valsartan bzw. LBQ657). Es
gilt als teratogen aufgrund einer geringen
Inzidenz von fétalem Hydrocephalus im Zu-
sammenhang mit fir das Muttertier toxi-
schen Dosen, was bei Kaninchen nach Sa-
cubitril/Valsartan-Dosen von > 4,9 mg Sa-
cubitril/5,1 mg Valsartan/kg/Tag beobachtet
wurde. Bei Kaninchenféten wurden nach
mUtterlicher nicht toxischer Dosis (1,46 mg
Sacubitril/1,54 mg Valsartan/kg/Tag) kardio-
vaskulare Abnormalitdten  (hauptsachlich
Kardiomegalie) beobachtet. Eine leichte Er-
hoéhung der Haufigkeit zweier fotaler Skelett-
veranderungen (deformierte Sternebrae, bi-
partite Ossifikation von Sternebrae) wurde
bei Kaninchen nach einer Sacubitril/Valsar-
tan-Dosis von 4,9 mg Sacubitril/5,1 mg Val-
sartan/kg/Tag beobachtet. Die schadlichen
Auswirkungen von Sacubitril/Valsartan auf
den Embryo/Fotus werden der antagonisie-
renden Wirkung am Angiotensin-Rezeptor
zugeschrieben (siehe Abschnitt 4.6).

Die Behandlung mit Sacubitril wéhrend der
Organogenese fuhrte zu embryofétaler Le-
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talitdt und embryofttaler Toxizitat (ernied-
rigtes fotales Kdrpergewicht und skelettale
Missbildungen) bei Kaninchen bei Dosen,
die mit matterlicher Toxizitdt verbunden
waren (500 mg/kg/Tag; 5,7-fach MRHD
basierend auf LBQ657 AUC). Eine leichte,
generelle Verzégerung der Ossifikation wur-
de bei Dosen von > 50 mg/kg/Tag beob-
achtet. Dieser Befund wird nicht als nach-
teilig betrachtet. Es konnte kein Nachweis
embryofétaler Toxizitdt oder Teratogenitat
bei mit Sacubitril behandelten Ratten be-
obachtet werden. Das embryofétale no-
observed adverse effect level (NOAEL) fir
Sacubitril lag bei mindestens 750 mg/kg/
Tag bei Ratten und 200 mg/kg/Tag bei
Kaninchen (2,2-fach MRHD basierend auf
LBQ657 AUC).

Studien zur pra- und postnatalen Entwick-
lung an Ratten mit Sacubitril in hohen Do-
sen von bis zu 750 mg/kg/Tag (2,2-Faches
der maximal beim Menschen empfohlenen
Dosis auf Grundlage der AUC) und Valsar-
tan in Dosen von bis zu 600 mg/kg/Tag
(0,86-Faches der maximal beim Menschen
empfohlenen Dosis auf Grundlage der AUC)
deuten darauf hin, dass die Behandlung
mit Sacubitril/Valsartan wéhrend der Orga-
nogenese, Trachtigkeit und Laktation Aus-
wirkungen auf die Entwicklung und das
Uberleben der Jungtiere hat.

Weitere préklinische Ergebnisse

Sacubitril/Valsartan

Die Auswirkungen von Sacubitril/Valsartan
auf die Amyloid-B-Konzentrationen im Li-
quor und Hirngewebe wurden an jungen (2
bis 4 Jahre alten) Cynomolgus-Affen unter-
sucht, die zwei Wochen lang mit Sacubitril/
Valsartan (24 mg Sacubitril/26 mg Valsar-
tan/kg/Tag) behandelt wurden. In dieser
Studie bei Cynomolgus-Affen war die Clea-
rance von AR aus dem Liquor reduziert, was
zu einer Erhdhung der Liquorkonzentratio-
nen von AB1-40, 1-42 und 1-38 fuhrte; fir
die AB-Werte im Gehirn wurde kein entspre-
chender Anstieg festgestellt. In einer zwei-
wdchigen Studie an gesunden Probanden
wurde keine Erhdhung der Liquorkonzen-
tration von AB1-40 und 1-42 beobachtet
(siehe Abschnitt 5.1). Darlber hinaus wurde
in einer toxikologischen Studie an Cynomol-
gus-Affen, die 39 Wochen lang mit Sacubi-
tril/Valsartan in einer Dosierung von 146 mg
Sacubitril/154 mg Valsartan/kg/Tag behan-
delt wurden, kein Nachweis fur die Anwe-
senheit von Amyloid-Plagues im Gehirmn
festgestellt. Der Amyloidgehalt wurde aller-
dings in dieser Studie nicht quantitativ ge-
messen.

Sacubitril

Bei jugendlichen Ratten, die mit Sacubitril
behandelt wurden (postnatal Tag 7 bis 70),
wurde eine Reduzierung der altersspezifi-
schen Entwicklung der Knochenmasse und
Knochenverlangerung bei einer etwa 2-fa-
chen AUC-Exposition gegenlber dem akti-
ven Metaboliten von Sacubitril, LBQ657,
basierend auf einer padiatrischen klinischen
Sacubitril/Valsartan-Dosis  von 3,1 mg/kg
zweimal taglich beobachtet. Der Mechanis-
mus fUr diese Befunde bei jungen Ratten
und folglich die Bedeutung fUr die menschli-
che pédiatrische Population ist unbekannt.
Eine Studie bei erwachsenen Ratten zeigte
nur einen minimalen, vortbergehend hem-
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menden Effekt auf die mineralische Kno-
chendichte, aber auf keinen der anderen
Parameter, die fir das Knochenwachstum
relevant sind, was keinen relevanten Effekt
von Sacubitril auf Knochen bei erwachsenen
Patientenpopulationen unter normalen Be-
dingungen nahelegt. Trotzdem kann eine
leichte, vorlbergehende Beeinflussung auf
die friihe Phase einer Frakturheilung bei Er-
wachsenen nicht ausgeschlossen werden.
Klinische Daten von pé&diatrischen Patienten
(PANORAMA-HF-Studie) lieferten keine Hin-
weise, dass Sacubitril/Valsartan einen Ein-
fluss auf das Kérpergewicht, die GroBe, den
Kopfumfang oder die Frakturrate hat. Die
Knochendichte wurde in der Studie nicht ge-
messen. Langzeitdaten von Kindern und Ju-
gendlichen zu (Knochen-)Wachstum und
Frakturraten liegen jedoch nicht vor.

Valsartan

Bei jugendlichen Ratten, die mit Valsartan
behandelt wurden (postnatal Tag 7 bis 70),
riefen so geringe Dosen wie 1 mg/kg/Tag
persistierende irreversible Nierenverande-
rungen hervor, bestehend aus tubularer
Nephropathie (manchmal begleitet von tu-
bularer epithelischer Nekrose) und Becken-
erweiterung. Diese Nierenverdnderungen
zeigen einen zu erwartenden gesteigerten
pharmakologischen Effekt von ACE-Hem-
mern und ARBS; solche Effekte werden be-
obachtet, wenn Ratten wahrend der ersten
13 Lebenstage behandelt werden. Diese
Zeit entspricht einer 36-wdchigen Schwan-
gerschaft beim Menschen, die sich beim
Menschen mitunter auf bis zu 44 Wochen
nach Empfangnis erstrecken kann. Die
funktionelle Nierenreifung ist ein fortlaufen-
der Prozess im ersten Lebensjahr des Men-
schen. Daher kann eine Kklinische Relevanz
bei padiatrischen Patienten im Alter von
unter 1 Jahr nicht ausgeschlossen werden,
wahrend préklinische Daten nicht auf Si-
cherheitsbedenken bei péadiatrischen Pa-
tienten Uber 1 Jahr hindeuten.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose

Niedrig substituierte Hydroxypropylcellulose
Crospovidon (Typ A)

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Talkum

Hochdisperses Siliciumdioxid

Filmtberzug

Entresto 24 mg/26 mg Filmtabletten
Hypromellose, Substitutionstyp 2910

(8 mPa-s)

Titandioxid (E171)

Macrogol (4000)

Talkum

Eisen(lll)-oxid (E172)

Eisen(ll,ll)-oxid (E172)

Entresto 49 mg/51 mg Filmtabletten
Hypromellose, Substitutionstyp 2910

(8 mPa-s)

Titandioxid (E171)

Macrogol (4000)

Talkum

Eisen(lll)-oxid (E172)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)

Entresto 97 mg/103 mg Filmtabletten
Hypromellose, Substitutionstyp 2910

(8 mPa-s)

Titandioxid (E171)

Macrogol (4000)

Talkum

Eisen(ll)-oxid (E172)

Eisen(ll,lll)-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Flr dieses Arzneimittel sind bezlglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schuitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/PVDC-Blisterpackungen.

Entresto 24 mg/26 mg Filmtabletten

PackungsgroBen: 14, 20, 28, 56 oder
196 Filmtabletten und Bindelpackungen
mit 196 (7 Packungen a 28) Filmtabletten.

Entresto 49 mg/51 mg Fiimtabletten
PackungsgroBen: 14, 20, 28, 56, 168 oder
196 Filmtabletten und Blindelpackungen
mit 168 (3 Packungen a 56) oder 196 (7 Pa-
ckungen a 28) Filmtabletten.

Entresto 97 mg/103 mg Filmtabletten

PackungsgroBen: 14, 20, 28, 56, 168 oder
196 Filmtabletten und Bundelpackungen
mit 168 (3 Packungen a 56) oder 196 (7 Pa-
ckungen a 28) Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Entresto 24 mg/26 mg Filmtabletten
EU/1/15/1058/001
EU/1/15/1058/008-010
EU/1/16/1068/017-018

Entresto 49 mg/51 mg Filmtabletten
EU/1/15/1058/002-004
EU/1/15/1058/011-013
EU/1/15/1058/019-020

Entresto 97 mg/103 mg Filmtabletten
EU/1/156/1068/005-007

EU/1/15/1058/014-016
EU/1/15/1068/021-022




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SmPC)

Entresto® Filmtabletten

Novartis Pharma
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DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

19. November 2015

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 25. Juni 2020

STAND DER INFORMATION

Dezember 2023

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfigbar.
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VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Novartis Pharma GmbH
90327 Nurnberg

Hausadresse:

RoonstraBe 25

90429 Nurnberg

Telefon: (09 11) 273-0

Telefax: (09 11) 273-12 653
Internet/E-Mail: www.novartis.de

Medizinischer Infoservice:
Telefon: (09 11) 273-12 100
(Mo—Fr 8:00 Uhr bis 18:00 Uhr)
Telefax: (09 11) 273-12 160

E-Mail: infoservice.novartis@novartis.com
Internet: www.infoservice.novartis.de

> NOVARTIS

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

020891-103779
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