Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SmPC)

Entresto® 24 mg/26 mg/ - 49 mg/51 mg/ - 97 mg/103 mg
U) NOVARTIS Filmtabletten

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Entresto® 24 mg/26 mg Filmtabletten
Entresto® 49 mg/51 mg Filmtabletten
Entresto® 97 mg/103 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Entresto 24 mg/26 mq Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 24,3 mg Sacubitril und 25,7 mg Valsartan (als Sacubitril-Natrium—Valsartan-Dinatrium (1:1) 2,5 H,0).

Entresto 49 mg/51 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 48,6 mg Sacubitril und 51,4 mg Valsartan (als Sacubitril-Natrium—Valsartan-Dinatrium (1:1) 2,5 H,0).

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

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette)
Entresto 24 mg/26 mg Filmtabletten

Violett-weille, ovale, bikonvexe Filmtablette mit abgeschragten Kanten, ohne Bruchkerbe, mit der Pragung ,NVR" auf der einen Sei-
te und ,LZ" 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. Ungeféahre Tablettenabmessungen 13,7 mm x 5,2 mm.

Entresto 97 mg/103 mg Filmtabletten

Hellrosa, ovale, bikonvexe Filmtablette mit abgeschrdgten Kanten, ohne Bruchkerbe, mit der Pragung ,NVR" auf der einen Seite
und ,L11" auf der anderen Seite. Ungefahre Tablettenabmessungen 15,7 mm x 6,0 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Herzinsuffizienz bei Erwachsenen

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

Herzinsuffizienz bei Kindern und Jugendlichen

Entresto wird bei Kindern und Jugendlichen ab einem Alter von einem Jahr zur Behandlung einer symptomatischen, chronischen
Herzinsuffizienz mit linksventrikulérer systolischer Dysfunktion angewendet (siehe Abschnitt 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-ll-Rezeptor-
Blocker (ARB) gegeben werden. Aufgrund des moglichen Risikos eines Angioddems bei gleichzeitiger Anwendung mit einem ACE-
Hemmer darf die Behandlung mit Entresto friihestens 36 Stunden nach Absetzen der ACE-Hemmer-Therapie begonnen werden
(siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.5).

Das in Entresto enthaltene Valsartan weist eine hohere Bioverfligbarkeit als das Valsartan in anderen vermarkteten Tablet-
tenformulierungen auf (siehe Abschnitt 5.2).

Wurde eine Dosis ausgelassen, sollte der Patient die ndchste Dosis zur vorgegebenen Zeit einnehmen.

Herzinsuffizienz bei Erwachsenen

Die empfohlene Anfangsdosis von Entresto betrdgt eine Tablette mit 49 mg/51 mg zweimal taglich, mit Ausnahme der unten be-
schriebenen Falle. Sofern der Patient dies vertragt, sollte die Dosis nach 2 bis 4 Wochen verdoppelt werden, bis die Zieldosis von
einer Tablette mit 97 mg/103 mg zweimal taglich erreicht ist (siehe Abschnitt 5.1).

Falls bei den Patienten Vertraglichkeitsprobleme auftreten (systolischer Blutdruck [SBP] <95 mmHg, symptomatische Hypotonie,
Hyperkaliamie, Nierenfunktionsstérung), wird die Anpassung von Begleitmedikationen, eine voriibergehende Dosisreduktion oder
das Absetzen von Entresto empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).
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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 niedrige Do-
sen dieser Arzneimittel einnehmen, sind die Erfahrungswerte gering. Daher wird bei diesen Patienten eine Anfangsdosis von
24 mg/26 mg zweimal taglich und eine langsame Dosistitration (Verdopplung alle 3 bis 4 Wochen) empfohlen (siehe , Titration” in
Abschnitt 5.7).

Bei Patienten mit einem Kaliumspiegel >5,4 mmol/l im Serum oder mit einem SBP von <100 mmHg sollte die Behandlung nicht be-
gonnen werden (siehe Abschnitt 4.4). Eine Anfangsdosis von 24 mg/26 mg zweimal taglich sollte fir Patienten mit einem SBP von
>100 bis 110 mmHg in Betracht gezogen werden.

Herzinsuffizienz bei Kindern und Jugendlichen
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 erhoht werden, so wie es von den Patienten vertragen wird.

Entresto Filmtabletten sind nicht fur Kinder mit einem Gewicht unter 40 kg geeignet. Fiir diese Patienten ist Entresto Granulat ver-
fligbar.

Tabelle 1 Empfohlene Dosistitration

Gewicht des Patienten Zweimal taglich zu verabreichen
Halbe Anfangs- Anfangsdosis Zwischendosis Zieldosis
dosis*
Padiatrische Patienten 0,8 mg/kg” 1,6 mg/kg” 2,3 mg/kg”® 3,7 mg/kg®
unter 40 kg
Padiatrische Patienten 0,8 mg/kg® 24 mg/26 mg 49 mg/51 mg 72 mg/78 mg
von mindestens 40 kg,
unter 50 kg
Padiatrische Patienten 24 mg/26 mg 49 mg/51 mg 72 mg/78 mg 97 mg/103 mg
von mindestens 50 kg

* Die Halfte der Anfangsdosis wird empfohlen fiir Patienten, die keinen ACE-Hemmer oder ARB eingenommen oder niedrige Dosie-
rungen dieser Arzneimittel angewendet haben, Patienten mit Nierenfunktionsstorung (geschétzte glomerulare Filtrationsrate [eGFR]
<60 ml/min/1,73 m?) und Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstorung (siehe spezielle Patientengruppen).

#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.

Fir Patienten, die derzeit keinen ACE-Hemmer oder ARB einnehmen oder niedrige Dosierungen dieser Arzneimittel anwenden, wird
die Halfte der Anfangsdosis empfohlen. Fir padiatrische 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 ent-
sprechend der empfohlenen Dosistitration in Tabelle 1 auf die Standard-Anfangsdosis erhoht und alle 3 bis 4 Wochen angepasst
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 Granu-
lat. Nach Runden auf die nachstliegende Anzahl an vollen Kapseln entspricht dies 2 Kapseln zu 6 mg/6 mg Sacubitril/Valsartan
zweimal taglich.

Die Behandlung sollte nicht begonnen werden bei Patienten mit einem Kaliumspiegel im Serum >5,3 mmol/| oder einem SBP < der
5. Perzentile fir das Alter des Patienten. Falls bei Patienten Vertraglichkeitsprobleme auftreten (SBP < der 5. Perzentile fiir das Al-
ter des Patienten, symptomatische Hypotonie, Hyperkalidmie, Nierenfunktionsstorung) wird eine Anpassung der Begleitmedikati-
on, eine vorlibergehende schrittweise Dosisreduktion oder das Beenden der Entresto-Therapie empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Spezielle Patientengruppen
Altere Personen
Die Dosis sollte an die Nierenfunktion alterer Patienten angepasst sein.

Nierenfunktionsstorung
Bei Patienten mit leichter Nierenfunktionsstérung (eGFR 60-90 ml/min/1,73 m?) ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Die Halfte der Anfangsdosis kann bei Patienten mit mittelschwerer Nierenfunktionsstérung (eGFR 30-60 mi/min/1,73 m?) in Be-
tracht gezogen werden. Da nur sehr begrenzte klinische Erfahrungswerte bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (eGFR
<30 ml/min/1,73 m?) vorliegen (siehe Abschnitt 5.1), sollte Entresto mit Vorsicht angewendet werden und es wird die Hélfte der
Anfangsdosis empfohlen. Bei padiatrischen Patienten mit einem Gewicht von 40 kg bis unter 50 kg wird eine Anfangsdosis von
0,8 mg/kg zweimal téglich empfohlen (anzuwenden als Granulat). Nach Behandlungsbeginn sollte die Dosis entsprechend der
empfohlenen Dosistitration alle 2 bis 4 Wochen erhoht werden.

Es liegen keine Erfahrungen bei Patienten mit chronischem Nierenversagen vor und eine Anwendung von Entresto wird nicht emp-
fohlen.
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Leberfunktionsstorung
Wird Entresto bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung (Klassifikation als Child-Pugh A) angewendet, ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

Es liegen nur begrenzte klinische Erfahrungswerte bei Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstorung (Klassifikation als
Child-Pugh B) oder mit Aspartat-Aminotransferase (AST)-/Alanin-Aminotransferase (ALT)-Werten von mehr als dem Zweifachen
der Obergrenze des Normalwertes vor. Entresto sollte bei diesen Patienten mit Vorsicht angewendet werden und es wird die Half-
te der Anfangsdosis empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Bei padiatrischen Patienten mit einem Gewicht von 40 kg bis unter
50 kg wird eine Anfangsdosis von 0,8 mg/kg zweimal taglich empfohlen (anzuwenden als Granulat). Nach Behandlungsbeginn
sollte die Dosis entsprechend der empfohlenen Dosistitration alle 2 bis 4 Wochen erhoht werden.

Bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz, bilidrer Zirrhose oder Cholestase (Klassifikation als Child-Pugh C) ist Entresto kontra-
indiziert (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 unabhéangig von den Mahlzeiten eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2). Die Tabletten missen mit einem Glas
Wasser geschluckt werden. Es wird nicht empfohlen, die Tabletten zu zerteilen oder zu zerkleinern.
4.3 Gegenanzeigen
o Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

o Gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5). Entresto darf erst 36 Stunden nach Absetzen
einer Therapie mit ACE-Hemmern gegeben werden.

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

Hereditares oder idiopathisches Angioddem (siehe Abschnitt 4.4).

Gleichzeitige Anwendung mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln bei Patienten mit Diabetes mellitus oder bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérung (€GFR <60 ml/min/1,73 m?)(siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

o Schwere Leberinsuffizienz, bilidre Zirrhose oder Cholestase (siehe Abschnitt 4.2).
e Zweites und drittes Schwangerschafts-Trimester (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung
Duale Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)

o Aufgrund des erhohten Risikos eines Angioddems ist die Kombination von Sacubitril/Valsartan mit einem ACE-Hemmer
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Die Behandlung mit Sacubitril/Valsartan darf erst 36 Stunden nach Einnahme der
letzten Dosis einer ACE-Hemmer-Therapie begonnen werden. Nach Absetzen der Behandlung mit Sacubitril/Valsartan
darf die ACE-Hemmer-Therapie friihestens 36 Stunden nach der letzten Dosis von Sacubitril/Valsartan begonnen werden
(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 (€GFR <60 ml/min/1,73 m?) ist die Kombina-
tion von Sacubitril/Valsartan mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5).

e Entresto enthalt Valsartan und sollte deshalb 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 Patienten der SBP nicht =100 mmHg ist oder wenn der
SBP nicht > der 5. Perzentile fiir das Alter des pédiatrischen Patienten ist. Patienten mit einem SBP unter diesen Werten wurden
nicht untersucht (siehe Abschnitt 5.1). In klinischen Studien wurde bei erwachsenen Patienten, die mit Sacubitril/Valsartan behan-
delt wurden, Uber Féalle von symptomatischer Hypotonie berichtet (siehe Abschnitt 4.8), insbesondere bei Patienten =65 Jahren,
Patienten mit Nierenfunktionsstérung und Patienten mit einem niedrigen SBP (<112 mmHg). Bei Beginn der Behandlung oder
wahrend der Dosistitration mit Sacubitril/Valsartan sollte der Blutdruck regelmafig tberwacht werden. Bei Auftreten einer Hypoto-
nie wird eine voribergehende Dosisreduktion oder das Absetzen von Sacubitril/Valsartan empfohlen (siehe Abschnitt 4.2). Eine
Dosisanpassung von Diuretika und gleichzeitig angewendeter Antihypertensiva sowie die Behandlung anderer Ursachen der Hypo-
tonie (z. B. Hypovoldmie) sollte in Betracht gezogen werden. Das Auftreten einer symptomatischen Hypotonie ist wahrscheinli-
cher, wenn der Patient einen Volumenmangel aufweist, z. B. durch eine Diuretikatherapie, salzarme Erndhrungsweise, Durchfall
oder Erbrechen. Vor Beginn der Behandlung mit Sacubitril/Valsartan sollte ein Natrium- und/oder Volumenmangel behoben wer-
den; solche KorrekturmalRnahmen missen jedoch sorgféaltig gegen das Risiko einer Volumentberladung abgewogen werden.
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Nierenfunktionsstorung

Die Evaluierung von Patienten mit Herzinsuffizienz sollte immer eine Untersuchung der Nierenfunktion beinhalten. Patienten mit
leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstorung besitzen ein hdheres Risiko, eine Hypotonie zu entwickeln

(siehe Abschnitt 4.2). Es liegen nur sehr begrenzte klinische Erfahrungswerte bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung
(geschatzte GFR <30 mi/min/1,73 m?) vor und diese Patienten kénnen das groRte Risiko einer Hypotonie aufweisen (siehe Ab-
schnitt 4.2). Es liegen keine Erfahrungen bei Patienten mit chronischem Nierenversagen vor und eine Anwendung von Sacubitril/
Valsartan 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 erhéht 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/l und bei
padiatrischen Patienten >5,3 mmol/l ist. Die Anwendung von Sacubitril/Valsartan kann mit einem erhohten Risiko fur eine Hyper-
kalidmie einhergehen, obwohl ebenfalls eine Hypokalidmie auftreten kann (siehe Abschnitt 4.8). Eine Uberwachung des Serum-Ka-
liumspiegels wird empfohlen, insbesondere bei Patienten mit Risikofaktoren wie Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus oder Hypoal-
dosteronismus sowie bei Patienten, die eine kaliumreiche Diat einhalten oder Mineralkortikoid-Rezeptor-Antagonisten einnehmen
(siehe Abschnitt 4.2). Wenn bei Patienten eine klinisch signifikante Hyperkalidmie auftritt, wird eine Anpassung der Begleitarznei-
mittel, eine voriibergehende Dosisreduktion oder das Absetzen empfohlen. Wenn der Kaliumspiegel im Serum >5,4 mmol/I be-
tragt, sollte das Absetzen in Betracht gezogen werden.

Angioddem

Bei Patienten, die mit Sacubitril/Valsartan behandelt wurden, wurde Uber Angioddeme berichtet. Bei Auftreten eines Angioddems
muss Sacubitril/Valsartan sofort abgesetzt werden und der Patient ist in geeigneter Weise zu behandeln und zu Uberwachen, bis
die Anzeichen und Symptome vollstéandig und dauerhaft abgeklungen sind. Es darf nicht erneut gegeben werden. Im Falle von be-
statigten Angioddemen, bei denen die Schwellung auf Gesicht und Lippen begrenzt blieb, klang die Erkrankung im Allgemeinen oh-
ne Behandlung ab, allerdings waren Antihistaminika bei der Symptomlinderung hilfreich.

In Verbindung mit Kehlkopfédemen auftretende Angioddeme kdnnen todlich verlaufen. Sind Zunge, Glottis oder Kehlkopf betroffen
und ist dadurch eine Verengung der Atemwege wahrscheinlich, muss sofort eine geeignete Therapie, z. B. Adrenalinlosung 1 mg/
1 ml (0,3-0,5 ml) und/oder notwendige Malinahmen zur Gewahrleistung offener Atemwege eingeleitet werden.

Patienten mit Angioddemen in der Vorgeschichte wurden nicht untersucht. Da bei ihnen ein hoheres Risiko flir Angioddeme be-
stehen konnte, wird empfohlen, Sacubitril/Valsartan bei diesen Patienten mit Vorsicht anzuwenden. Sacubitril/Valsartan ist kontra-
indiziert bei Patienten mit anamnestisch bekanntem Angioddem im Zusammenhang mit einer friheren ACE-Hemmer- oder ARB-
Therapie oder einem hereditéren oder idiopathischen Angioddem (siehe Abschnitt 4.3).

Patienten mit schwarzer Hautfarbe sind fir die Entwicklung von Angioddemen anfalliger (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten, die mit Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten, einschlieBlich Valsartan, behandelt wurden, wurde Uber intestinale
Angioddeme berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Bei diesen Patienten traten Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall auf.
Die Symptome klangen nach dem Absetzen von Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten ab. Wenn ein intestinales Angioodem dia-
gnostiziert wird, sollte Sacubitril/Valsartan abgesetzt und eine angemessene Uberwachung eingeleitet werden, bis die Symptome
vollstandig verschwunden sind.

Patienten mit Nierenarterienstenose

Sacubitril/Valsartan kann bei Patienten mit beidseitiger oder einseitiger Nierenarterienstenose die Blutharnstoff- und Serumkreati-
ninwerte erhohen. Bei Patienten mit Nierenarterienstenose ist Vorsicht geboten und eine Uberwachung der Nierenfunktion wird
empfohlen.

Patienten mit New York Heart Association (NYHA)-Klassifizierung [V

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

B-Typ natriuretische Peptide (BNP)

BNP ist bei Patienten, die mit Sacubitril/Valsartan behandelt werden, kein geeigneter Biomarker fur eine Herzinsuffizienz, da es ein
Substrat von Neprilysin ist (siehe Abschnitt 5.1).

Patienten mit Leberfunktionsstorung

Es liegen nur begrenzte klinische Erfahrungswerte bei Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstérung (Klassifikation als
Child-Pugh B) oder mit AST/ALT-Werten von mehr als dem Zweifachen der Obergrenze des Normalwertes vor. Bei diesen Patien-
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ten kann die Exposition erhoht sein und es liegen keine ausreichenden Sicherheitsdaten vor. Daher ist bei der Anwendung bei die-
sen Patienten Vorsicht geboten (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2). Sacubitril/Valsartan ist kontraindiziert bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung, bilidrer Zirrhose oder Cholestase (Klassifikation als Child-Pugh C) (siehe Abschnitt 4.3).

Psychiatrische Stoérungen

Psychiatrische Ereignisse wie Halluzinationen, Paranoia und Schlafstérungen, im Zusammenhang mit psychotischen Ereignissen,
wurden mit der Anwendung von Sacubitril/Valsartan in Verbindung gebracht. Wenn ein Patient solche Ereignisse wahrnimmt, soll-
te ein Abbruch der Behandlung mit Sacubitril/Valsartan erwogen werden.

Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als T 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 Kontraindikation zur Folge haben

ACE-Hemmer

Die gleichzeitige Anwendung von Sacubitril/Valsartan und ACE-Hemmern ist kontraindiziert, da die gleichzeitige Hemmung von
Neprilysin (NEP) und ACE das Risiko fiir ein Angioodem erhthen 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 friihestens
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-haltigen Arzneimitteln kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Die Kombination von Sacubitril/Val-
sartan mit direkten Renininhibitoren wie Aliskiren wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4). Die gleichzeitige Anwendung von Sa-
cubitril/Valsartan mit Aliskiren ist moglicherweise mit einem hoheren Auftreten von Nebenwirkungen wie beispielsweise Hypoto-
nie, Hyperkalidmie und herabgesetzter Nierenfunktion (einschliellich akutem Nierenversagen) assoziiert (siehe 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 VorsichtsmalRnahmen erfordern

OATP1B1- und OATP1B3-Substrate, beispielsweise Statine

In-vitro-Daten deuten darauf hin, dass Sacubitril OATP1B1- und OATP1B3-Transporter hemmt. Entresto kann daher die systemi-
sche Exposition gegentber Substraten von OATP1B1 und OATP1B3 wie beispielsweise Statinen erhohen. Die gleichzeitige Anwen-
dung von Sacubitril/Valsartan fiihrte zu einer Erhohung der C.,ox Von Atorvastatin und seinen Metaboliten um das bis zu 2-Fache
und der AUC um das bis zu 1,3-Fache. Bei der gleichzeitigen Anwendung von Sacubitril/Valsartan und Statinen ist Vorsicht gebo-
ten. Es wurden keine klinisch relevanten Wechselwirkungen bei gleichzeitiger Anwendung von Simvastatin und Entresto beobach-
tet.

PDE-5-Hemmer einschlielSlich Sildenafil

Bei Hypertoniepatienten ging die zusatzliche Gabe einer Einzeldosis Sildenafil zu Sacubitril/Valsartan im Steady State mit einer
deutlich starkeren 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 Patienten begonnen wird, die Sacubitril/Valsartan erhalten.

Kalium

Die gleichzeitige Anwendung von kaliumsparenden Diuretika (Triamteren, Amilorid), Mineralkortikoid-Rezeptor-Antagonisten (z. B.
Spironolacton, Eplerenon), Kaliumerganzungsmitteln, kaliumhaltigen Salzersatzstoffen oder anderen Substanzen (wie Heparin)
kann zu einer Erhohung des Serum-Kaliumspiegels sowie zu erhchten Serumkreatininwerten flihren. Bei gleichzeitiger Anwendung
von Sacubitril/Valsartan und diesen Substanzen wird eine Uberwachung des Serum-Kaliumspiegels empfohlen

(siehe Abschnitt 4.4).

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSARs), einschliel3lich selektive Cyclooxygenase-2(COX-2)-Hemmer

Bei &lteren Patienten, Patienten mit Volumenmangel (einschlieBlich solcher unter Diuretikatherapie) oder Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion kann die gleichzeitige Anwendung von Sacubitril/Valsartan und NSARs das Risiko flr 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 verandert wird (siehe Abschnitt 4.4).

Lithium

Eine reversible Zunahme der Serum-Lithium-Konzentrationen und der Toxizitat von Lithium wurde bei gleichzeitiger Gabe von Li-
thium mit ACE-Hemmern oder Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten, einschlielllich Sacubitril/Valsartan, berichtet. Deshalb wird
diese Kombination nicht empfohlen. Sollte diese Kombination als notwendig erachtet werden, wird eine sorgfaltige Uberwachung
der Serum-Lithium-Konzentration empfohlen. Wird zusatzlich ein Diuretikum angewendet, kann mdglicherweise das Risiko einer
Lithiumtoxizitat weiter erhoht sein.
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Furosemid

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

Nitrate, beispielsweise Nitroglycerin

Es zeigten sich keine Wechselwirkungen zwischen Sacubitril/Valsartan und intravends gegebenem Nitroglycerin in Bezug auf eine
Blutdrucksenkung. Die gleichzeitige Gabe von Nitroglycerin und Sacubitril/Valsartan war mit einer Behandlungsdifferenz von
5 bpm bei der Herzfrequenz im Vergleich zu Nitroglycerin allein verbunden. Ein ahnlicher Effekt auf die Herzfrequenz kann auftre-
ten, wenn Sacubitril/Valsartan gleichzeitig mit sublingualen, oralen oder transdermalen Nitraten gegeben wird. Normalerweise ist
keine Dosisanpassung notwendig.

OATP- und MRP2-Transporter

Der aktive Metabolit von Sacubitril (LBQ657) und Valsartan sind Substrate von OATP1B1, OATP1B3, OAT1 und OATS; Valsartan ist
aullerdem ein Substrat von MRP2. Daher kann die gleichzeitige Anwendung von Sacubitril/Valsartan mit Inhibitoren von OATP1B1,
OATP1B3, OAT3 (z. B. Rifampicin, Ciclosporin), OAT1 (z. B. Tenofovir, Cidofovir) oder MRP2 (z. B. Ritonavir) die systemische Expo-
sition von LBQ657 bzw. Valsartan erhchen. Entsprechende Sorgfalt sollte bei Beginn oder Beendigung der Begleitbehandlung mit
derartigen Arzneimitteln gelibt werden.

Metformin

Die gleichzeitige Anwendung von Sacubitril/Valsartan und Metformin reduzierte sowohl Crax als auch die AUC von Metformin um
23 %. Die klinische Relevanz dieser Ergebnisse ist unbekannt. Deshalb sollte der klinische Status des Patienten untersucht werden,
wenn eine Therapie mit Sacubitril/Valsartan bei Patienten, die Metformin erhalten, begonnen wird.

Unbedeutende Wechselwirkung

Bei gleichzeitiger Anwendung von Sacubitril/Valsartan mit Digoxin, Warfarin, Hydrochlorothiazid, Amlodipin, Omeprazol, Carvedilol
oder einer Kombination aus Levonorgestrel/Ethinylestradiol wurde keine klinisch bedeutsame Wechselwirkung festgestellt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Anwendung von Sacubitril/Valsartan wahrend des ersten Schwangerschafts-Trimesters wird nicht empfohlen und ist im zwei-
ten und dritten Schwangerschafts-Trimester kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Valsartan

Epidemiologische Daten bezuglich des Teratogenitatsrisikos resultierend aus der Exposition durch ACE-Hemmer wahrend des ers-
ten Schwangerschafts-Trimesters lassen keine eindeutigen Schlisse zu; dennoch kann ein geringfiigig erhohtes Risiko nicht aus-
geschlossen werden. Da keine verldsslichen epidemiologischen Daten zum Risiko von ARBs vorliegen, kdnnen auch fir diese Klas-
se von Arzneimitteln dhnliche Risiken existieren. Solange die Fortflihrung einer ARB-Therapie nicht als essenziell angesehen wird,
sollten Patientinnen, die eine Schwangerschaft planen, auf alternative blutdrucksenkende Behandlungen umgestellt werden, die
ein bekanntes Sicherheitsprofil fiir die Anwendung wéhrend der Schwangerschaft haben. Wenn eine Schwangerschaft festgestellt
wird, sollte die Behandlung mit ARBs unverziiglich beendet und, falls angezeigt, eine alternative Therapie begonnen werden. Es ist
bekannt, dass die Exposition gegentber einer ARB-Therapie im zweiten und dritten Schwangerschafts-Trimester humane Fetotoxi-
zitat (herabgesetzte Nierenfunktion, Oligohydramnion, verzégerte Ossifikation des Schédels) und neonatale Toxizitat (Nierenversa-
gen, Hypotonie, Hyperkalidmie) verursacht.

Sollte eine Exposition gegentiber ARBs ab dem zweiten Schwangerschafts-Trimester stattgefunden haben, wird eine Untersu-
chung der Nierenfunktion und des Schéadels durch Ultraschall empfohlen.

Kinder, deren Mitter ARBs eingenommen haben, sollten engmaschig hinsichtlich Hypotonie iberwacht
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Sacubitril
Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Sacubitril bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Sacubitril/Valsartan
Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Sacubitril/Valsartan bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien mit
Sacubitril/Valsartan haben eine Reproduktionstoxizitét gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Begrenzte Daten zeigen, dass Sacubitril und sein aktiver Metabolit LBQ657 in sehr geringen Mengen in die Muttermilch ausge-
schieden werden, mit einer geschétzten relativen Sduglingsdosis von 0,01 % fiir Sacubitril und 0,46 % fir den aktiven Metaboliten
LBQ657, wenn sie stillenden Frauen in einer Dosis von 24 mg/26 mg Sacubitril/Valsartan zweimal taglich verabreicht wurden. Bei
denselben Daten lag Valsartan unter der Nachweisgrenze. Es gibt nur ungenligende Informationen dartiber, ob Sacubitril/Valsar-
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tan Auswirkungen auf Neugeborene/Kinder hat. Aufgrund des moglichen Risikos fiir Nebenwirkungen bei gestillten Neugebore-
nen/Kindern wird Entresto fur stillende Frauen nicht empfohlen.

Fertilitat

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Sacubitril/Valsartan hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Beim
Flhren von Fahrzeugen oder Bedienen von Maschinen ist zu berlcksichtigen, dass gelegentlich Schwindel oder Mudigkeit auftre-
ten konnen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten bei Erwachsenen berichteten Nebenwirkungen wahrend der Behandlung mit Sacubitril/Valsartan waren Hypo-
tonie (17,6 %), Hyperkalidmie (11,6 %) und Nierenfunktionsstorungen (10,1 %) (siehe Abschnitt 4.4). Angioodeme wurden bei Pati-
enten, die mit Sacubitril/Valsartan behandelt wurden, berichtet (0,5 %) (siehe Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen werden gemaf} der folgenden Konvention nach Systemorganklasse und Haufigkeit aufgeflhrt, wobei die hau-
figsten Nebenwirkungen zuerst genannt werden: sehr haufig (=1/10); haufig (=1/100, <1/10); gelegentlich (=1/1 000, <1/100); sel-
ten (=1/10 000, <1/1 000); sehr selten (<1/10 000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatz-
bar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 2 Liste der Nebenwirkungen

Systemorganklasse Bevorzugte Bezeichnung Haufigkeitskategorie
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsys- | Anamie Haufig
tems
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit Gelegentlich
Stoffwechsel- und Erndhrungsstdrungen Hyperkalidmie* Sehr haufig
Hypokaliamie Haufig
Hypoglykamie Haufig
Hyponatridmie Gelegentlich
Psychiatrische Stérungen Halluzinationen** Selten
Schlafstorungen Selten
Paranoia Sehr selten
Erkrankungen des Nervensystems Schwindel Haufig
Kopfschmerzen Haufig
Synkope Haufig
Posturaler Schwindel Gelegentlich
Myoklonus Nicht bekannt
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths Vertigo Haufig
Geféllerkrankungen Hypotonie* Sehr haufig
Orthostatische Hypotonie Haufig
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums | Husten Haufig
und Mediastinums
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Diarrho Haufig
Ubelkeit Haufig
Gastritis Haufig
Intestinales Angioodem Sehr selten
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewe- | Pruritus Gelegentlich
bes Hautausschlag Gelegentlich
Angioodem* Gelegentlich
Erkrankungen der Nieren und Harnwege Nierenfunktionsstorung* Sehr haufig
Nierenversagen (Nierenversagen, aku- | Haufig
tes Nierenversagen)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am | Ermidung Haufig
Verabreichungsort Asthenie Haufig

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

Angioddeme
Angioddeme wurden von Patienten berichtet, die mit Sacubitril/Valsartan behandelt wurden. In PARADIGM-HF wurden Angiodde-

me bei 0,5 % der Patienten, die mit Sacubitril/Valsartan behandelt wurden, verglichen mit 0,2 % der Patienten, die mit Enalapril be-
handelt wurden, berichtet. Ein hoheres Auftreten von Angioddemen wurde bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe, die mit Sacubi-
tril/Valsartan (2,4 %) und Enalapril (0,5 %) behandelt wurden, berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Hyperkaliamie und Kalium im Serum

In PARADIGM-HF wurden Hyperkaliamie und Kaliumkonzentrationen im Serum von >5,4 mmol/l bei 11,6 % bzw. 19,7 % der Patien-
ten, die mit Sacubitril/Valsartan behandelt wurden, verglichen mit 14,0 % bzw. 21,17 % der Patienten, die mit Enalapril behandelt
wurden, berichtet.

Blutdruck

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

Nierenfunktionsstorung
In PARADIGM-HF wurden Nierenfunktionsstorungen bei 10,17 % 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 pédiatrischen Herzinsuffizienz (HI)-Patienten im Alter von T Monat bis <18 Jahren mit Enalapril verglichen.
Die 215 Patienten, die in die Open-Label Langzeit-Extensionsstudie (PANORAMA-HF-OLE) ibernommen wurden, wurden bis zu
4,5 Jahre lang behandelt, im Median 2,5 Jahre. Das in beiden Studien beobachtete Sicherheitsprofil war d@hnlich dem bei erwach-
senen Patienten. Die Daten zur Sicherheit bei Patienten im Alter von 1 Monat bis <1 Jahr waren begrenzt.

Es liegen nur begrenzte Daten zur Sicherheit bei padiatrischen Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstérung oder mittel-
schwerer bis schwerer Nierenfunktionsstorung vor.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grolter Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, 53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen nur begrenzte Daten beziglich einer Uberdosierung beim Menschen vor. Eine Einzeldosis von 583 mg Sacubitril/617 mg
Valsartan und Mehrfachdosen von 437 mg Sacubitril/463 mg Valsartan (14 Tage) wurden an gesunden erwachsenen Probanden
untersucht und gut vertragen.

Aufgrund der blutdrucksenkenden Wirkungen von Sacubitril/Valsartan ist Hypotonie das wahrscheinlichste Symptom einer Uber-
dosierung. Es sollte eine symptomatische Behandlung erfolgen.

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel mit Wirkung auf das Renin-Angiotensin-System; Angiotensin-ll-Rezeptorblocker (ARB), an-
dere Kombinationen, ATC-Code: CO9DX04

Wirkmechanismus

Bei Sacubitril/Valsartan handelt es sich um einen Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor, dessen Wirkmechanismus auf einer
gleichzeitigen Hemmung von Neprilysin (neutrale Endopeptidase; NEP) durch LBQ657, dem aktiven Metaboliten des Prodrugs Sa-
cubitril, und einer Blockade des Angiotensin-II-Typ-1(AT1)-Rezeptors durch Valsartan beruht. Die sich ergénzenden kardiovaskul&-
ren Vorteile von Sacubitril/Valsartan bei Herzinsuffizienzpatienten werden folgenden beiden Wirkmechanismen zugeschrieben:
Anreicherung von Peptiden, die durch Neprilysin abgebaut werden, z. B. natriuretische Peptide (NP), aufgrund der Wirkung von
LBQ657 und der gleichzeitigen Hemmung der Wirkungen von Angiotensin Il durch Valsartan. NP Gben ihre Wirkungen durch Akti-
vierung von membrangebundenen Guanylylcyclase-gekoppelten Rezeptoren aus, was zu erhohten Konzentrationen des Second
Messengers cyclisches Guanosin-Monophosphat (cGMP) fihrt. Dadurch kénnen Vasodilatation, Natriurese und Diurese gefordert,
die glomerulare Filtrationsrate und der renale Blutfluss erhoht, die Freisetzung von Renin und Aldosteron gehemmit, die Aktivitat
des Sympathikus vermindert werden, und es konnen sich antihypertrophe und antifibrotische Effekte zeigen.

Valsartan unterbindet die schadlichen kardiovaskularen und renalen Wirkungen von Angiotensin Il durch selektive Blockade des
AT1-Rezeptors und hemmt aulRerdem die Angiotensin-ll-abhédngige Aldosteronfreisetzung. Dies verhindert eine anhaltende Aktivie-
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rung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems, die eine Vasokonstriktion, Natrium- und Flissigkeitsretention in den Nieren, Akti-
vierung von Zellwachstum und -proliferation sowie spater einen maladaptiven kardiovaskuldaren Umbau zur Folge haben wirde.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die pharmakodynamischen Wirkungen von Sacubitril/Valsartan nach Gabe von Einzel- und Mehrfachdosen wurden an gesunden
Probanden und Patienten mit Herzinsuffizienz untersucht und stimmen mit einer gleichzeitigen Neprilysin-Hemmung und RAAS-
Blockade Uberein. In einer 7-tagigen Valsartan-kontrollierten Studie an Patienten mit verminderter Ejektionsfraktion (HFrEF) flihrte
die Anwendung von Sacubitril/Valsartan im Vergleich zu Valsartan zu einer anfanglichen Erhohung der Natriurese, erhohten
cGMP-Werten im Urin und verminderten Plasmaspiegeln des midregionalen pro-atrialen natriuretischen Peptids (MR-proANP) und
des amino-terminalen Prohormon B-Typ natriuretischen Peptids (NT-proBNP). In einer 21-tdgigen Studie an Herzinsuffizienzpati-
enten mit verminderter Ejektionsfraktion flhrte Sacubitril/Valsartan im Vergleich zu den Ausgangswerten (Baseline) zu einer signi-
fikanten Erhthung von ANP und cGMP im Urin sowie cGMP im Plasma und zu einer Abnahme von NT-proBNP, Aldosteron und En-
dothelin-1 im Plasma. Auch eine Blockade des AT1-Rezeptors wurde durch erhdhte Plasma-Renin-Aktivitat und Plasma-Renin-
Konzentrationen nachgewiesen. In der Studie PARADIGM-HF flhrte Sacubitril/Valsartan im Vergleich zu Enalapril zu einer Abnah-
me von NT-proBNP im Plasma und zu einer Erhohung 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 Reduktion des NT-proBNPs bei Sacubitril/Valsartan
(40,2 % und 49,8 %) und bei Enalapril (18,0 % und 44,9 %) beobachtet. Die NT-proBNP-Werte sanken wahrend der Studiendauer
kontinuierlich, mit einer Abnahme von 65,1 % bei Sacubitril/Valsartan 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 fir
Herzinsuffizienz, da BNP ein Neprilysinsubstrat ist (siehe Abschnitt 4.4). NT-proBNP ist kein Neprilysinsubstrat und daher ein bes-
ser geeigneter Biomarker.

In einer umfassenden klinischen QTc-Studie an gesunden ménnlichen 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 Gber zwei Wochen bei gesunden Proban-
den ging im Vergleich zu Placebo mit einer Erhdhung von AB1-38 im Liquor einher; die Liquorkonzentrationen von AB1-40 und 1-42
blieben unverédndert. 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 be-
zeichnet.

PARADIGM-HF

Bei PARADIGM-HF, der pivotalen Phase-3-Studie, handelte es sich um eine multinationale, randomisierte, doppelblinde Studie mit
8 442 Patienten zum Vergleich von Sacubitril/Valsartan und Enalapril, die beide erwachsenen Patienten mit chronischer Herzinsuf-
fizienz (NYHA-Klasse II-IV) und reduzierter Ejektionsfraktion (linksventrikulare Ejektionsfraktion [LVEF] <40 %, spater auf <35 % ab-
geandert) zusétzlich zu einer anderen Therapie gegen Herzinsuffizienz gegeben wurden. Der primére Endpunkt setzte sich aus
kardiovaskularem Tod oder Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz zusammen. Patienten mit einem SBP <100 mmHg,
schwerer Niereninsuffizienz (eGFR <30 mi/min/1,73 m?) und schwerer Leberinsuffizienz wurden wahrend des Screenings ausge-
schlossen und daher nicht prospektiv untersucht.

Vor der Studienteilnahme wurden die Patienten erfolgreich mit Standardtherapeutika, wie ACE-Hemmer/ARB (>99 %), Betablocker
(94 %), Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten (58 %) und Diuretika (82 %), behandelt. Der Median der Nachbeobachtungszeit
betrug 27 Monate und die Patienten wurden bis zu 4,3 Jahre lang behandelt.

Die Patienten mussten ihre bestehende Therapie mit einem ACE-Hemmer oder ARB absetzen und eine sequenzielle einfachblinde
Einlaufphase durchlaufen, in der sie eine Behandlung mit 10 mg Enalapril zweimal taglich erhielten, gefolgt von einer einfach ver-
blindeten Behandlung mit 100 mg Sacubitril/Valsartan zweimal taglich und einer Dosiserhthung auf 200 mg zweimal téglich (sie-
he Abschnitt 4.8 zu Abbriichen wéhrend dieser Phase). Die Patienten wurden dann fiir die doppelblinde Studienphase randomi-
siert, in der sie zweimal 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 Studienende bei
(durchschnittliche Tagesdosis von 375 mg). In der Enalapril-Gruppe erhielten bei Studienende noch 75 % der Patienten die Zieldo-
sis von 10 mg zweimal tdglich (durchschnittliche Tagesdosis von 18,9 mg).

Sacubitril/Valsartan war Enalapril Gberlegen durch Reduzierung des Risikos fir kardiovaskuldren Tod oder Hospitalisierungen auf-
grund von Herzinsuffizienz auf 21,8 % im Vergleich zu 26,5 % bei mit Enalapril behandelten Patienten. Die absolute Risikoreduktion
betrug 4,7 % fiir den kombinierten Endpunkt kardiovaskulérer Tod oder Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz, 3,1 % fur
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kardiovaskularen Tod alleine und 2,8 % fur Ersthospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz alleine. Die relative Risikoredukti-
on betrug 20 % im Vergleich zu Enalapril (siehe Tabelle 3). Diese Wirkung wurde friihzeitig beobachtet und hielt ber die Dauer der
Studie an (siehe Abbildung 1). Beide Komponenten trugen zur Risikoreduktion bei. Bei 45 % der kardiovaskuldren Todesfélle han-
delte es sich um einen plotzlichen Herztod. Die Rate plotzlicher Herztode war bei Patienten, die mit Sacubitril/Valsartan behandelt
wurden, im Vergleich zu den mit Enalapril behandelten Patienten um 20 % vermindert (Hazard Ratio [HR] 0,80, p = 0,0082). Fir
26 % der kardiovaskularen Todesfalle war ein Pumpversagen verantwortlich, welches bei den mit Sacubitril/Valsartan behandelten
Patienten im Vergleich zu den Patienten, die Enalapril erhielten, um 21 % vermindert war (HR 0,79, p = 0,0338).

Die Risikoreduktion wurde Ubereinstimmend Uber die folgenden Subgruppen hinweg beobachtet: Geschlecht, Alter, ethnische Her-
kunft, geographische Region, NYHA-Klasse (II/1l), Ejektionsfraktion, Nierenfunktion, Diabetes oder Hypertonie in der Anamnese,
frihere Therapie gegen Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern.

Im Vergleich zu Enalapril verbesserte Sacubitril/Valsartan die Uberlebensrate mit einer signifikanten Reduktion der Gesamtmortali-
tat von 2,8 % (Sacubitril/Valsartan 17 %, Enalapril 19,8 %). Die relative Risikoreduktion betrug 16 % verglichen mit Enalapril (siehe
Tabelle 3).

Tabelle 3 Behandlungseffekt fiir den priméren kombinierten Endpunkt, seine Komponenten und die Gesamtmortalitat (iber eine
durchschnittliche Nachverfolgung von 27 Monaten

Sacubitril/ Enalapril Hazard Ratio Relative Risiko- | p-Wert***
Valsartan n=4212% (95 %-KI) reduktion
n=4187% n (%)
n (%)
Primarer kombinierter End- 914 (21,83) 1117 (26,52) 0,80(0,73;0,87) 20 % 0,0000002
punkt aus kardiovaskularem
Tod und Hospitalisierungen
aufgrund von Herzinsuffizi-
enz*
Einzelkomponenten des primaren kombinierten Endpunkts
Kardiovaskularer Tod** 558 (13,33) 693 (16,45) 0,80 (0,71;0,89) 20 % 0,00004
Ersthospitalisierung aufgrund | 537 (12,83) 658 (15,62) 0,79 (0,71, 0,89) 21 % 0,00004
von Herzinsuffizienz
Sekunddarer Endpunkt
Gesamtmortalitét | 711 (16,98) 835(19,82) | 0,84(0,76;093) [ 16% 0,0005

*Der priméare Endpunkt war definiert als Zeit bis zum ersten Ereignis des kardiovaskuléren Todes oder einer Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz.

**Kardiovaskuldre Todesfalle umfassten alle Patienten, die bis zum Stichtag verstarben, unabhangig davon, ob sie zuvor hospitalisiert wur-
den.

***Einseitiger p-Wert

# Gesamtgruppe (Full Analysis Sef)

Abbildung 1 Kaplan-Meier-Kurven flr den primaren kombinierten Endpunkt und die Komponente kardiovaskuldrer Tod

Zeit biszum ersten Auftreten von kardiovaskularem Tod oder Zeit bis zum Auftreten von kardiovaskulirem Tod
Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienzin der Studie in der Studie PARADIGM-HF
PARADIGM-HF
404 401
£~ P<0,0001

£ S Enalapril (N=4212 e OF Enalapril (N=4212) HR (95%-KI).
5 O 530 pril ( ) g5_% 0,799 (0,715, 0,893)
e . ~ Entresto (N=4187) 29 g — Entresto (N=4187)
28 8201 §C 820
b Es00001 552
£ § 3101 HR (95%-KI): 8 .;.gw_
kR 0,798 (0,731, 0871) =2c
<35 el
X g 2 Sk

EE O T T T T T T ) = 0 T T T T T T ]

= 0 180 360 540 720 900 1080 1260 0 180 360 540 720 900 1080 1260
Al e R Zeit seit der Randomisierung (Tage) Anzahi der Riskopatienten Zeit seit der Randomisierung (Tage)
Entreto 4187 3922 3663 3018 2251 1544 8% 249 Entresto 4187 4056 3891 3282 2478 1716 1005 280
Enalapri 4212 3883 379 2922 2123 1488 853 236 Enaapri 4212 4061 3860 3231 2410 1726 994 279

TITRATION

Bei TITRATION handelt sich um eine 12-wochige Sicherheits- und Vertraglichkeitsstudie an 538 Patienten mit chronischer Herzin-
suffizienz (NYHA-Klasse 11-1V) und systolischer Dysfunktion (linksventrikulédre Ejektionsfraktion <35 %), die zuvor noch keine ACE-
Hemmer- oder ARB-Therapie erhalten hatten oder vor Studienaufnahme unterschiedliche Dosen von ACE-Hemmern oder ARB er-
halten hatten. Die Patienten erhielten eine Anfangsdosis von 50 mg Sacubitril/Valsartan zweimal taglich und die Dosis wurde im

Stand: November 2026 020891-70118-112 10[16]



Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SmPC)

Entresto® 24 mg/26 mg/ - 49 mg/51 mg/ - 97 mg/103 mg
d) NOVARTIS Filmtabletten

Rahmen eines 3- oder 6-wochigen Behandlungsschemas auf 100 mg zweimal taglich und schlieflich bis zur Zieldosis von 200 mg
zweimal taglich erhoht.

Erfolgte die schrittweise Dosiserhdhung tber 6 Wochen, konnten mehr Patienten, die zuvor noch nicht mit einem ACE-Hemmer
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 Dosiserhohung lber 3 Wochen (73,6 %). Insge-
samt erreichten 76 % der Patienten die Zieldosis von 200 mg Sacubitril/Valsartan zweimal taglich und behielten diese ohne Be-
handlungsunterbrechung oder Dosisreduktion tber 12 Wochen bei.

Kinder und Jugendliche

PANORAMA-HF

Bei der PANORAMA-HF handelte es sich um eine multinationale, randomisierte, doppelblinde Phase-3-Studie an 375 padiatrischen
Patienten im Alter von 1 Monat bis <18 Jahren mit Herzinsuffizienz aufgrund einer linksventrikularen systolischen Dysfunktion
(LVEF =45 % oder Verkirzungsfraktion 22,5 %) zum Vergleich von Sacubitril/Valsartan und Enalapril. Die primare Zielsetzung be-
stand darin, festzustellen, ob auf Grundlage eines sogenannten ,Global Rank"-Endpunkts Sacubitril/Valsartan Enalapril bei padiatri-
schen HI-Patienten Uber eine Behandlungsdauer von 52 Wochen Uberlegen war. Der primare ,Global Rank"-Endpunkt wurde durch
eine Rangfolgebildung von Patienten (schlechtestes bis bestes Ergebnis) auf Grundlage klinischer Ereignisse wie Tod, Einleitung
mechanischer lebenserhaltender MalRnahmen, Aufnahme in die Liste fiir eine dringende Herztransplantation, Verschlechterung
der HI, Messungen der funktionellen Kapazitat (NYHA/ROSS-Werte) und von Patienten berichtete Herzinsuffizienz-Symptome (Pa-
tient Global Impression Scale [PGIS]) ermittelt. Patienten mit einem systemischen rechten Ventrikel, einem einzigen Ventrikel und
Patienten mit restriktiver oder hypertrophischer Kardiomyopathie wurden von der Studie ausgeschlossen. Die angestrebte Erhal-
tungsdosis von Sacubitril/Valsartan belief sich bei padiatrischen Patienten im Alter von 1 Monat bis <1 Jahr auf 2,3 mg/kg zwei-
mal taglich und auf 3,7 mg/kg zweimal taglich bei Patienten im Alter von 1 Jahr bis <18 Jahren, mit einer Maximaldosis von
200 mg zweimal taglich. Die angestrebte Erhaltungsdosis von Enalapril belief sich bei padiatrischen Patienten im Alter von 1 Mo-
nat bis <1 Jahr auf 0,15 mg/kg zweimal taglich und auf 0,2 mg/kg zweimal taglich bei Patienten im Alter von 1 Jahr bis <18 Jah-
ren, mit einer Maximaldosis von 10 mg zweimal taglich.

In die Studie wurden 9 Patienten im Alter von 1 Monat bis <1 Jahr eingeschlossen, 61 Patienten waren zwischen 1 Jahr und
<2 Jahren alt, 85 Patienten zwischen 2 und <6 Jahren und 220 Patienten zwischen 6 und <18 Jahren. Zu Beginn der Studie (Base-
line) wurden 15,7 % der Patienten als NYHA/ROSS-Klasse |, 69,3 % als Klasse I, 14,4 % als Klasse Il und 0,5 % als Klasse IV einge-
stuft. Die mittlere LVEF belief sich auf 32 %. Die h&ufigsten Ursachen fir eine Herzinsuffizienz standen im Zusammenhang mit ei-
ner Kardiomyopathie (63,5 %). Vor der Studienteilnahme wurden die Patienten in der Regel mit ACE-Hemmern/ARBs (93 %), Beta-
blockern (70 %), Aldosteron-Antagonisten (70 %) und Diuretika (84 %) behandelt.

Das ,Mann-Whitney-Odds" fiir den primaren ,Global Rank"-Endpunkt lag bei 0,907 (95 %-KI 0,72; 1,74) und damit numerisch zu-
gunsten von Sacubitril/Valsartan (siehe Tabelle 4). Sacubitril/Valsartan und Enalapril zeigten vergleichbare klinisch relevante Ver-
besserungen bei den sekundaren Endpunkten NYHA/ROSS-Klasse und PGIS-Score-Veranderung im Vergleich zum Ausgangswert
(Baseline). In Woche 52 zeigten sich bei Patienten unter Sacubitril/Valsartan bzw. Enalapril im Vergleich zum Ausgangswert (Base-
line) folgende Veranderungen der NYHA/ROSS-Funktionsklassen: Verbessert bei 37,7 % bzw. 34,0 %; unveréandert bei 50,6 % bzw.
56,6 %; verschlechtert bei 11,7 % bzw. 9,4 %. Ahnlich waren die Veranderungen des PGIS-Scores gegeniiber dem Ausgangswert
(Baseline): Verbessert bei 35,5 % bzw. 34,8 %; unveréndert bei 48,0 % bzw. 47,5 %; verschlechtert bei 16,5 % bzw. 17,7 % der Patien-
ten unter Sacubitril/Valsartan bzw. Enalapril. NT-proBNP wurde in beiden Behandlungsgruppen gegentber dem Ausgangswert
(Baseline) erheblich gesenkt. Die GroRenordnung der NT-proBNP-Senkung mit Entresto war vergleichbar mit der bei erwachsenen
Herzinsuffizienzpatienten in der PARADIGM-HF. Da Sacubitril/Valsartan in der PARADIGM-HF die Ergebnisse verbesserte und NT-
proBNP senkte, wurde die in der PANORAMA-HF beobachtete Senkung von NT-proBNP in Verbindung mit der symptomatischen
und funktionellen Verbesserung gegentiber den Ausgangswerten (Baseline) als angemessene Grundlage fir 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 Altersgruppe zu bewerten.

Tabelle 4 Behandlungseffekt fiir den priméaren ,Global Rank*-Endpunkt in PANORAMA-HF

Sacubitril/Valsartan Enalapril Behandlungseffekt
N=187 N=188
Primérer ,Global Rank*-Endpunkt Wahrscheinlichkeit eines Wahrscheinlichkeit eines | Odds**
glinstigen Ergebnisses (%)* glinstigen Ergebnisses (95 %-Kl)
(%)*
52,4 47,6 0,907 (0,72;1,14)

*Die Wahrscheinlichkeit eines glinstigen Ergebnisses oder die ,Mann-Whitney-Wahrscheinlichkeit” (MWP) fir die gegebene Be-
handlung wurde auf der Grundlage des Prozentsatzes der Gewinne in paarweisen Vergleichen des ,Global-Rank"-Scores zwischen al-
len Patienten der Sacubitril/Valsartan-Behandlungsgruppe sowie allen Patienten der Enalapril-Behandlungsgruppe berechnet (dabei
zahlt ein hoherer Score als ganzer, ein gleicher Score als halber Gewinn).

**Das ,Mann-Whitney-Odds" wurde berechnet als geschéatzte MWP fiir Enalapril, dividiert durch die geschéatzte MWP fiir Sacubitril/Val-
sartan, mit Odds <1 zugunsten von Sacubitril/Valsartan und >1 zugunsten von Enalapril.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Das Valsartan, das in Sacubitril/Valsartan enthalten ist, ist leichter bioverfiigbar als das Valsartan in anderen auf dem Markt erhalt-
lichen 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 erhaltlichen Tablettenformulierungen.

Erwachsene

Resorption
Nach oraler Gabe dissoziiert Sacubitril/Valsartan in Valsartan und das Prodrug Sacubitril. Sacubitril wird weiter zu dem aktiven

Metaboliten LBQ657 metabolisiert. Die maximalen Plasmakonzentrationen werden fiir Sacubitril nach 1 Stunde, fiir LBQ657 nach
2 Stunden und flr Valsartan nach 2 Stunden erreicht. Die absolute orale Bioverfligbarkeit von Sacubitril und Valsartan betragt
schatzungsweise mehr als 60 % bzw. 23 %.

Nach zweimal taglicher Gabe von Sacubitril/Valsartan werden innerhalb von drei Tagen die Steady-State-Konzentrationen von Sa-
cubitril, LBQ657 und Valsartan erreicht. Im Steady State kommt es zu keiner bedeutsamen Akkumulation von Sacubitril und Val-
sartan, hingegen zu einer 1,6-fachen Akkumulation von LBQ657. Die Gabe zusammen mit Nahrungsmitteln hat keinen klinisch be-
deutsamen Einfluss auf die systemischen Expositionen gegentiber Sacubitril, LBQ657 und Valsartan. Sacubitril/Valsartan kann un-
abhangig von den Mahlzeiten eingenommen werden.

Verteilung

Sacubitril, LBQ657 und Valsartan sind stark an Plasmaproteine gebunden (94-97 %). Ausgehend von einem Vergleich der Exposi-
tionen von Plasma und Liquor Uberquert LBQ657 in begrenztem Male die Blut-Hirn-Schranke (0,28 %). Das durchschnittliche ap-
parente Verteilungsvolumen von Valsartan und Sacubitril betragt 75 bzw. 103 Liter.

Biotransformation

Sacubitril wird schnell durch die Carboxylesterasen 1b und Tc zu LBQ657 umgewandelt; LBQ657 wird nur in einem unbedeutsa-
men Ausmal} weiter metabolisiert. Valsartan wird minimal metabolisiert, da nur etwa 20 % der Dosis in Form von Metaboliten wie-
dergefunden werden. Im Plasma wurde ein Hydroxylmetabolit von Valsartan in geringen Konzentrationen (<10 %) nachgewiesen.

Da Sacubitril und Valsartan nur minimal tber CYP450-Enzyme metabolisiert werden, hat eine gleichzeitige Anwendung mit Arznei-
mitteln, die CYP450-Enzyme beeinflussen, voraussichtlich keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik.

In-vitroMetabolisierungsstudien deuten auf ein geringes Potenzial flir CYP450-bedingte Arzneimittelwechselwirkungen hin, da Sa-
cubitril/Valsartan nur in begrenztem Mal3e durch CYP450-Enzyme metabolisiert wird. Sacubitril/Valsartan fiihrt nicht zu einer In-
duktion oder Hemmung von CYP450-Enzymen.

Elimination

Nach oraler Gabe werden 52-68 % von Sacubitril (primér als LBQ657) und annahernd 13 % von Valsartan und seinen Metaboliten
tiber den Urin ausgeschieden; tber die Fazes werden 37-48 % von Sacubitril (primar als LBQ657) und 86 % von Valsartan und sei-
nen Metaboliten ausgeschieden.

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

Linearitat/Nicht-Linearitat
Die Pharmakokinetik von Sacubitril, LBQ657 und Valsartan ist im untersuchten Dosisbereich von Sacubitril/Valsartan von 24 mg
Sacubitril/26 mg Valsartan bis 97 mg Sacubitril/103 mg Valsartan annahernd linear.

Spezielle Patientengruppen

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

Nierenfunktionsstérung

Fir LBQ657 wurde bei Patienten mit leichter bis schwerer Niereninsuffizienz eine Korrelation zwischen der Nierenfunktion und der
systemischen Exposition beobachtet. Die Exposition von LBQ657 bei Patienten mit mittelschwerer (30 mi/min/1,73 m? < eGFR
<60 ml/min/1,73 mz) und schwerer Niereninsuffizienz (15 ml/min/1,73 m? < eGFR <30 ml/min/1,73 mz) war 1,4-fach und 2,2-fach
hoher als bei Patienten mit leichter Niereninsuffizienz (60 ml/min/1,73 m? < eGFR <90 ml/min/1,73 m?), der gréRten eingeschlos-
senen Patientengruppe in PARADIGM-HF. Die Valsartan-Exposition bei Patienten mit mittelschwerer und schwerer Niereninsuffizi-
enz war mit der bei Patienten mit leichter Niereninsuffizienz vergleichbar. An dialysepflichtigen Patienten wurden keine Studien
durchgefiihrt. LBQ657 und Valsartan sind jedoch stark an Plasmaproteine gebunden und eine wirksame Entfernung durch Dialyse
ist daher unwahrscheinlich.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Leberfunktionsstérung nahmen im Vergleich zu gesunden Probanden die Expositio-
nen gegenuber Sacubitril um das 1,5- und 3,4-Fache, gegenlber LBQ657 um das 1,5- und 1,9-Fache und gegentber Valsartan um
das 1,2- und 2,1-Fache zu. Jedoch erhohten sich bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Leberfunktionsstorung die Expositio-
nen an freier Konzentration von LBQ657 jeweils um das 1,47- und 3,08-Fache sowie die Expositionen an freier Konzentration von
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Valsartan jeweils um das 1,09- und 2,2-Fache im Vergleich zu gesunden Probanden. Sacubitril/Valsartan wurde nicht bei Patienten
mit schwerer Leberinsuffizienz, bilidrer Zirrhose oder Cholestase untersucht (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Einfluss des Geschlechts
Die Pharmakokinetik von Sacubitril/Valsartan (Sacubitril, LBQ657 und Valsartan) ist bei méannlichen und weiblichen Patienten &hn-
lich.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Sacubitril/Valsartan wurde bei padiatrischen Herzinsuffizienzpatienten im Alter von 1 Monat bis <1 Jahr
und von 1 Jahr bis <18 Jahren untersucht und festgestellt, dass das pharmakokinetische Profil von Sacubitril/Valsartan bei padi-
atrischen Patienten ahnlich ist wie bei erwachsenen Patienten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien (inklusive Studien mit Sacubitril- und Valsartan-Komponenten und/oder Sacubitril/Val-
sartan) zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei wiederholter Gabe, Genotoxizitdt, zum kanzerogenen Potential und zur Fertilitét
lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fir den Menschen erkennen.

Fertilitat, Reproduktion und Entwicklung

Die Behandlung mit Sacubitril/Valsartan wahrend der Organogenese flhrte zu einer Erhchung der embryofotalen Letalitat bei Rat-
ten in Dosierungen von =49 mg Sacubitril/51 mg Valsartan/kg/Tag (<0,72-Faches der maximal empfohlenen Dosis beim Men-
schen auf Grundlage der AUC) und bei Kaninchen in Dosierungen von =4,9 mg Sacubitril/5,7 mg Valsartan/kg/Tag (2-Faches bzw.
0,03-Faches der maximal empfohlenen Dosis beim Menschen auf Grundlage der AUC von Valsartan bzw. LBQ657). Es gilt als tera-
togen aufgrund einer geringen Inzidenz von fétalem Hydrocephalus im Zusammenhang mit fir das Muttertier toxischen Dosen,
was bei Kaninchen nach Sacubitril/Valsartan-Dosen von 4,9 mg Sacubitril/5,1 mg Valsartan/kg/Tag beobachtet wurde. Bei Ka-
ninchenfoten wurden nach miitterlicher nicht toxischer Dosis (1,46 mg Sacubitril/1,54 mg Valsartan/kg/Tag) kardiovaskulédre Ab-
normalitdten (hauptsachlich Kardiomegalie) beobachtet. Eine leichte Erhthung der Haufigkeit zweier fotaler Skelettveranderungen
(deformierte Sternebrae, bipartite Ossifikation von Sternebrae) wurde bei Kaninchen nach einer Sacubitril/Valsartan-Dosis von
4,9 mg Sacubitril/5,17 mg Valsartan/kg/Tag beobachtet. Die schadlichen Auswirkungen von Sacubitril/Valsartan auf den Embryo/
Fotus werden der antagonisierenden Wirkung am Angiotensin-Rezeptor zugeschrieben (siehe Abschnitt 4.6).

Die Behandlung mit Sacubitril wahrend der Organogenese flihrte zu embryofttaler Letalitat und embryofotaler Toxizitat (ernied-
rigtes fotales Korpergewicht und skelettale Missbildungen) bei Kaninchen bei Dosen, die mit mdtterlicher Toxizitat verbunden wa-
ren (500 mg/kg/Tag; 5,7-fach MRHD basierend auf LBQ657 AUC). Eine leichte, generelle Verzogerung der Ossifikation wurde bei
Dosen von >50 mg/kg/Tag beobachtet. Dieser Befund wird nicht als nachteilig betrachtet. Es konnte kein Nachweis embryofotaler
Toxizitat oder Teratogenitat bei mit Sacubitril behandelten Ratten beobachtet werden. Das embryofétale no-observed adverse ef-
fect level (NOAEL) fur 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 Entwicklung an Ratten mit Sacubitril in hohen Dosen von bis zu 750 mg/kg/Tag (2,2-Faches der
maximal beim Menschen empfohlenen Dosis auf Grundlage der AUC) und Valsartan in Dosen von bis zu 600 mg/kg/Tag (0,86-Fa-
ches der maximal beim Menschen empfohlenen Dosis auf Grundlage der AUC) deuten darauf hin, dass die Behandlung mit Sacu-
bitril/Valsartan wahrend der Organogenese, Tréchtigkeit und Laktation Auswirkungen auf die Entwicklung und das Uberleben der
Jungtiere hat.

Weitere praklinische Ergebnisse

Sacubitril/Valsartan

Die Auswirkungen von Sacubitril/Valsartan auf die Amyloid-B-Konzentrationen im Liquor und Hirngewebe wurden an jungen (2 bis
4 Jahre alten) Cynomolgus-Affen untersucht, die zwei Wochen lang mit Sacubitril/Valsartan (24 mg Sacubitril/26 mg Valsartan/
kg/Tag) behandelt wurden. In dieser Studie bei Cynomolgus-Affen war die Clearance von AB aus dem Liquor reduziert, was zu ei-
ner Erhdhung der Liquorkonzentrationen von AR1-40, 1-42 und 1-38 flihrte; fir die AB-Werte im Gehirn wurde kein entsprechender
Anstieg festgestellt. In einer zweiwdchigen Studie an gesunden Probanden wurde keine Erhohung der Liquorkonzentration von
AB1-40 und 1-42 beobachtet (siehe Abschnitt 5.1). Dariiber hinaus wurde in einer toxikologischen Studie an Cynomolgus-Affen, die
39 Wochen lang mit Sacubitril/Valsartan in einer Dosierung von 146 mg Sacubitril/154 mg Valsartan/kg/Tag behandelt wurden,
kein Nachweis fir die Anwesenheit von Amyloid-Plaques im Gehirn festgestellt. Der Amyloidgehalt wurde allerdings in dieser Stu-
die nicht quantitativ gemessen.

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-fachen AUC-Exposition gegentiber dem aktiven
Metaboliten von Sacubitril, LBQ657, basierend auf einer padiatrischen klinischen Sacubitril/Valsartan-Dosis von 3,1 mg/kg zwei-
mal taglich beobachtet. Der Mechanismus fir diese Befunde bei jungen Ratten und folglich die Bedeutung fir die menschliche pa-
diatrische Population ist unbekannt. Eine Studie bei erwachsenen Ratten zeigte nur einen minimalen, vortibergehend hemmenden
Effekt auf die mineralische Knochendichte, 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 Bedingungen na-
helegt. Trotzdem kann eine leichte, voriibergehende Beeinflussung auf die friihe Phase einer Frakturheilung bei Erwachsenen nicht
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ausgeschlossen werden. Klinische Daten von pédiatrischen Patienten (PANORAMA-HF-Studie) lieferten keine Hinweise, dass Sa-
cubitril/Valsartan einen Einfluss auf das Korpergewicht, die GroRe, den Kopfumfang oder die Frakturrate hat. Die Knochendichte
wurde in der Studie nicht gemessen. Langzeitdaten von Kindern und Jugendlichen (PANORAMA-HF-OLE) ergaben keine Hinweise
auf nachteilige Auswirkungen von Sacubitril/Valsartan auf das (Knochen-)Wachstum oder Frakturraten.

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 Nierenverdnderungen hervor, bestehend aus tubuldrer Nephropathie (manchmal begleitet von tubularer
epithelischer Nekrose) und Beckenerweiterung. Diese Nierenverdnderungen zeigen einen zu erwartenden gesteigerten pharmako-
logischen Effekt von ACE-Hemmern und ARBSs; solche Effekte werden beobachtet, wenn Ratten wahrend der ersten 13 Lebensta-
ge behandelt werden. Diese Zeit entspricht einer 36-wochigen Schwangerschaft beim Menschen, die sich beim Menschen mitun-
ter auf bis zu 44 Wochen nach Empfangnis erstrecken kann. Die funktionelle Nierenreifung ist ein fortlaufender Prozess im ersten
Lebensjahr des Menschen. Daher kann eine klinische Relevanz bei padiatrischen Patienten im Alter von unter 1 Jahr nicht ausge-
schlossen werden, wahrend praklinische Daten nicht auf Sicherheitsbedenken bei padiatrischen Patienten Uber 1 Jahr hindeuten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose

Niedrig substituierte Hydroxypropylcellulose
Crospovidon (Typ A)

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Talkum

Hochdisperses Siliciumdioxid

Filmiberzug

Entresto 24 mg/26 mg Filmtabletten
Hypromellose, Substitutionstyp 2910 (3 mPa's)
Titandioxid (E171)

Macrogol (4000)

Talkum

Eisen(ll)-oxid (E172)

Eisen(Il,I1)-oxid (E172)

Entresto 49 mg/51 mg Filmtabletten
Hypromellose, Substitutionstyp 2910 (3 mPa's)
Titandioxid (E171)

Macrogol (4000)

Talkum

Eisen(ll)-oxid (E172)

Eisen(lI1)-hydroxid-oxid x H,0 (E172)

Entresto 97 mg/103 mg Filmtabletten
Hypromellose, Substitutionstyp 2910 (3 mPa's)
Titandioxid (E171)

Macrogol (4000)

Talkum

Eisen(ll)-oxid (E172)

Eisen(Il,I1)-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind bezlglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.
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6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Entresto Filmtabletten sind in PVC/PVDC-Blisterpackungen sowie in HDPE-Flaschen mit Induktionsversiegelung und kindersiche-
rem Polypropylen-Schraubverschluss erhaltlich.

Entresto 24 mg/26 mg Filmtabletten

PackungsgroRen:

e 14,20, 28, 56 oder 196 Filmtabletten in Blisterpackungen und Bindelpackungen mit 196 (7 Packungen a 28) Filmtabletten
in Blisterpackungen.

e 60 Filmtabletten in Flaschen.

Entresto 49 mg/51 mg Filmtabletten

PackungsgroRen:

e 14, 20, 28, 56, 168 oder 196 Filmtabletten in Blisterpackungen und Biindelpackungen mit 168 (3 Packungen a 56) oder
196 (7 Packungen a 28) Filmtabletten in Blisterpackungen.

e 60 Filmtabletten in Flaschen.

Entresto 97 mg/103 mg Filmtabletten

Packungsgrofien:

e 14, 20, 28, 56, 168 oder 196 Filmtabletten in Blisterpackungen und Biindelpackungen mit 168 (3 Packungen a 56) oder
196 (7 Packungen a 28) Filmtabletten in Blisterpackungen.

¢ 60 Filmtabletten in Flaschen.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Entresto 24 mg/26 mg Filmtabletten

EU/1/15/1058/001
EU/1/15/1058/008-010
EU/1/15/1058/017-018
EU/1/15/1058/025

Entresto 49 mg/51 mg Filmtabletten

EU/1/15/1058/002-004
EU/1/15/1058/011-013
EU/1/15/1058/019-020
EU/1/15/1058/026

Entresto 97 mg/103 mg Filmtabletten
EU/1/15/1058/005-007
EU/1/15/1058/014-016
EU/1/15/1058/021-022
EU/1/15/1058/027

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 19. November 2015
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 25. Juni 2020

10. STAND DER INFORMATION
November 2026
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Entresto® 24 mg/26 mg/ - 49 mg/51 mg/ - 97 mg/103 mg
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Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfugbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Stralle 10
90443 Ndrnberg

Telefon: (09 11) 273-0

Medizinischer InfoService

Telefon: (09 11) 273-12 100

Telefax: (09 11) 273-12 160

E-Mail: infoservice.novartis@novartis.com

V017
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