1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Entresto® 6 mg/6 mg Granulat zur Entnahme aus Kapseln
Entresto® 15 mg/16 mg Granulat zur Entnahme aus Kapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Entresto 6 mg/6 mg Granulat zur Entnahme aus Kapseln

Jede Kapsel enthélt 4 Granulat (-Korner), dquivalent zu 6,1 mg Sacubitril und 6,4 mg Valsartan (als
Sacubitril-Natrium—Valsartan-Dinatrium (1:1) 2,5 H,0).

Entresto 15 mg/16 mg Granulat zur Entnahme aus Kapseln

Jede Kapsel enthélt 10 Granulat (-Kdrner), dquivalent zu 15,18 mg Sacubitril und 16,07 mg Valsartan (als
Sacubitril-Natrium—Valsartan-Dinatrium (1:1) 2,5 H,0).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Granulat zur Entnahme aus Kapseln (Granulat in einer Kapsel)

Die Granulat (-Korner) sind weiB bis leicht gelblich und haben eine runde, bikonvexe Form und einen
Durchmesser von etwa 2 mm. Sie werden in einer Hartkapsel geliefert, die vor der Verabreichung

gedffnet werden muss.

Entresto 6 mg/6 mg Granulat zur Entnahme aus Kapseln

Die Kapsel besteht aus einem weillen Oberteil, gekennzeichnet mit einer roten ,,04“, und einem
transparenten Unterteil, gekennzeichnet mit ,NVR* in Rot. Sowohl auf dem Unter- als auch auf dem
Oberteil ist ein Pfeil aufgedruckt.

Entresto 15 mg/16 mg Granulat zur Entnahme aus Kapseln

Die Kapsel besteht aus einem gelben Oberteil, gekennzeichnet mit einer roten ,,10%, und einem
transparenten Unterteil, gekennzeichnet mit ,NVR* in Rot. Sowohl auf dem Unter- als auch auf dem
Oberteil ist ein Pfeil aufgedruckt.

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Herzinsuffizienz bei Kindern und Jugendlichen

Entresto wird bei Kindern und Jugendlichen ab einem Alter von einem Jahr zur Behandlung einer
symptomatischen, chronischen Herzinsuffizienz mit linksventrikularer 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-11-Rezeptor-Blocker (ARB) gegeben werden. Aufgrund des méglichen Risikos eines
Angioddems bei gleichzeitiger Anwendung mit einem ACE-Hemmer darf die Behandlung mit Entresto
frihestens 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 Bioverfiigbarkeit als das Valsartan in anderen
vermarkteten Tablettenformulierungen auf (siehe Abschnitt 5.2).

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

Herzinsuffizienz bei Kindern und Jugendlichen

Tabelle 1 zeigt die empfohlene Dosierung fir padiatrische Patienten. Die empfohlene Dosierung sollte
zweimal taglich oral eingenommen werden. Die Dosis sollte alle 2 bis 4 Wochen bis zur Zieldosis erhdht
werden, so wie es von den Patienten vertragen wird.

Die niedrigste empfohlene Dosierung ist 6 mg/6 mg. Die Dosen kénnen auf die nachstliegende
Kombination der vollen 6 mg/6 mg und/oder 15 mg/16 mg Kapseln auf- oder abgerundet werden. Bei der
Auf- oder Abrundung der Dosis wahrend der Auftitrierungsphase sollte darauf geachtet werden, dass eine
schrittweise Erhdhung auf die Zieldosis erfolgt.

Fir Patienten, die mehr als 40 kg wiegen, kdnnen Entresto Filmtabletten verwendet werden.

Tabelle 1 Empfohlene Dosistitration
Gewicht des Patienten Zweimal téglich zu verabreichen
Xﬁ:‘gigsdosis* Anfangsdosis | Zwischendosis | Zieldosis
ngl:gtrische Patienten unter 0,8 mg/kg* 1,6 mg/kg? 2.3 ma/kg? 3.1 mylkg’
indesons do kg umer s0kg_ | o [24mg2emg |49 mgisimg | 72mg78mg
e destom sk o | HAMIZOMY sgmgisimg | 72mgi78mg | 97 mg/tos mg

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

Fur Patienten, die derzeit keinen ACE-Hemmer oder ARB einnehmen oder niedrige Dosierungen dieser
Arzneimittel anwenden, wird die Halfte der Anfangsdosis empfohlen. Fiir padiatrische 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 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 Hélfte der Standard-Anfangsdosis beginnen, die 20 mg (25 kg x
0,8 mg/kg) zweimal taglich entspricht, verabreicht als Granulat. 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/l oder einem systolischen Blutdruck (SBP) < der 5. Perzentile fiir das Alter des Patienten.
Falls bei Patienten Vertraglichkeitsprobleme auftreten (SBP < der 5. Perzentile fur das Alter des
Patienten, symptomatische Hypotonie, Hyperkaliamie, Nierenfunktionsstorung) wird eine Anpassung der
Begleitmedikation, eine voruibergehende schrittweise Dosisreduktion oder das Beenden der Entresto-
Therapie empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Spezielle Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung
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 ml/min/1,73 m?) in Betracht 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 taglich empfohlen. 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 empfohlen.

Leberfunktionsstorung
Wird Entresto bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung (Klassifikation als Child-Pugh A)
angewendet, ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Es liegen nur begrenzte klinische Erfahrungswerte bei Patienten mit mittelschwerer
Leberfunktionsstérung (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 VVorsicht angewendet werden und es wird die
Hélfte 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.
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 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 Granulat wird verabreicht, indem die Kapsel gedffnet und der Inhalt auf eine kleine Menge
weicher Nahrung gestreut wird (1 bis 2 Teel6ffel). Die Nahrung mit dem Granulat muss unverziglich
verzehrt werden. Die Patienten kdnnen entweder die 6 mg/6 mg (weilRes Kapseloberteil) oder die

15 mg/16 mg (gelbes Kapseloberteil) Kapseln oder beide erhalten, um die erforderliche Dosis zu
erreichen (siehe Abschnitt 6.6). Die Kapsel darf nicht geschluckt werden. Nach der Verwendung missen
die leeren Kapselhillen entsorgt und diirfen nicht geschluckt werden.

4.3 Gegenanzeigen

° Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

° 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.

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

o Hereditéres 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).

. 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)

° Aufgrund des erhdhten 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).

o Die Kombination von Sacubitril/Valsartan mit einem direkten Reninhemmer wie Aliskiren wird
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5). Bei Patienten mit Diabetes mellitus oder
Nierenfunktionsstorung (eGFR <60 ml/min/1,73 m?) ist die Kombination von Sacubitril/Valsartan
mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5).

° Entresto enthalt Valsartan und sollte deshalb nicht zusammen mit einem anderen ARB-haltigen
Arzneimittel gegeben werden (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 padiatrischen 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/\VValsartan behandelt wurden, tber
Falle 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
regelmaRig tberwacht werden. Bei Auftreten einer Hypotonie 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
Hypotonie (z. B. Hypovolamie) sollte in Betracht gezogen werden. Das Auftreten einer symptomatischen
Hypotonie ist wahrscheinlicher, wenn der Patient einen Volumenmangel aufweist, z. B. durch eine
Diuretikatherapie, salzarme Ernahrungsweise, Durchfall oder Erbrechen. Vor Beginn der Behandlung mit
Sacubitril/Valsartan sollte ein Natrium- und/oder VVolumenmangel behoben werden; solche
KorrekturmalRnahmen miissen jedoch sorgféltig gegen das Risiko einer VVolumeniiberladung abgewogen
werden.

Nierenfunktionsstdrung

Die Evaluierung von Patienten mit Herzinsuffizienz sollte immer eine Untersuchung der Nierenfunktion
beinhalten. Patienten mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstorung besitzen ein hoheres
Risiko, eine Hypotonie zu entwickeln (siehe Abschnitt 4.2). Es liegen nur sehr begrenzte klinische
Erfahrungswerte bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (geschatzte GFR

<30 ml/min/1,73 m?) vor und diese Patienten konnen das groRte Risiko einer Hypotonie aufweisen (siehe
Abschnitt 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 Dehydrierung oder gleichzeitige Anwendung nichtsteroidaler Antirheumatika
(NSARSs) 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/l und bei padiatrischen Patienten >5,3 mmol/l ist. Die Anwendung von
Sacubitril/Valsartan kann mit einem erhéhten Risiko fur eine Hyperkalidamie einhergehen, obwohl
ebenfalls eine Hypokalidmie auftreten kann (siehe Abschnitt 4.8). Eine Uberwachung des Serum-
Kaliumspiegels wird empfohlen, insbesondere bei Patienten mit Risikofaktoren wie Niereninsuffizienz,
Diabetes mellitus oder Hypoaldosteronismus sowie bei Patienten, die eine kaliumreiche Didt einhalten
oder Mineralkortikoid-Rezeptor-Antagonisten einnehmen (siehe Abschnitt 4.2). Wenn bei Patienten eine
klinisch signifikante Hyperkalidmie auftritt, wird eine Anpassung der Begleitarzneimittel, eine
vorubergehende Dosisreduktion oder das Absetzen empfohlen. Wenn der Kaliumspiegel im Serum

>5,4 mmol/l betragt, sollte das Absetzen in Betracht gezogen werden.



Angioddem

Bei Patienten, die mit Sacubitril/Valsartan behandelt wurden, wurde tber Angioddeme berichtet. Bei
Auftreten eines Angioddems muss Sacubitril/Valsartan sofort abgesetzt werden und der Patient ist in
geeigneter Weise zu behandeln und zu tGberwachen, bis die Anzeichen und Symptome vollstandig und
dauerhaft abgeklungen sind. Es darf nicht erneut gegeben werden. Im Falle von bestatigten Angio6demen,
bei denen die Schwellung auf Gesicht und Lippen begrenzt blieb, klang die Erkrankung im Allgemeinen
ohne Behandlung ab, allerdings waren Antihistaminika bei der Symptomlinderung hilfreich.

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

Patienten mit Angioddemen in der VVorgeschichte wurden nicht untersucht. Da bei ihnen ein héheres
Risiko fur Angioddeme bestehen konnte, wird empfohlen, Sacubitril/Valsartan bei diesen Patienten mit
Vorsicht anzuwenden. Sacubitril/Valsartan ist kontraindiziert bei Patienten mit anamnestisch bekanntem
Angioddem im Zusammenhang mit einer friheren ACE-Hemmer- oder ARB-Therapie oder einem
hereditaren oder idiopathischen Angio6dem (siehe Abschnitt 4.3).

Patienten mit schwarzer Hautfarbe sind fir die Entwicklung von Angio6demen anfalliger (siehe
Abschnitt 4.8).

Patienten mit Nierenarterienstenose

Sacubitril/Valsartan kann bei Patienten mit beidseitiger oder einseitiger Nierenarterienstenose die
Blutharnstoff- und Serumkreatininwerte erhGhen. Bei Patienten mit Nierenarterienstenose ist VVorsicht
geboten und eine Uberwachung der Nierenfunktion wird empfohlen.

Patienten mit New York Heart Association (NYHA)-Klassifizierung 1V

Zu Beginn der Anwendung von Sacubitril/Valsartan ist bei Patienten mit einer NYHA-Klassifizierung 1V
aufgrund begrenzter klinischer Erfahrungswerte in dieser Population Vorsicht geboten.

B-Typ natriuretische Peptide (BNP)

BNP ist bei Patienten, die mit Sacubitril/Valsartan behandelt werden, kein geeigneter Biomarker fir 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
Leberfunktionsstorung (Klassifikation als Child-Pugh B) oder mit AST/ALT-Werten von mehr als dem
Zweifachen der Obergrenze des Normalwertes vor. Bei diesen Patienten kann die Exposition erhoht sein
und es liegen keine ausreichenden Sicherheitsdaten vor. Daher ist bei der Anwendung bei diesen
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 Stérungen

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, 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®.

45 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 flr ein Angio6dem erhéhen kann. Die
Behandlung mit Sacubitril/\Valsartan darf erst 36 Stunden 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 Nierenfunktionsstorung (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/Valsartan mit direkten Renininhibitoren wie
Aliskiren wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4). Die gleichzeitige Anwendung von
Sacubitril/Valsartan mit Aliskiren ist moglicherweise mit einem hoheren Auftreten von Nebenwirkungen
wie beispielsweise Hypotonie, Hyperkali&dmie und herabgesetzter Nierenfunktion (einschlieBlich akutem
Nierenversagen) assoziiert (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Wechselwirkungen, aufgrund derer eine gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen wird

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

Wechselwirkungen, die VVorsichtsmaRnahmen erfordern

OATP1B1- und OATP1B3-Substrate, beispielsweise Statine

In-vitro-Daten deuten darauf hin, dass Sacubitril OATP1B1- und OATP1B3-Transporter hemmt. Entresto
kann daher die systemische Exposition gegentiber Substraten von OATP1B1 und OATP1B3 wie
beispielsweise Statinen erhéhen. Die gleichzeitige Anwendung von Sacubitril/Valsartan flhrte zu einer
Erhéhung der Crmax 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
geboten. Es wurden keine klinisch relevanten Wechselwirkungen bei gleichzeitiger Anwendung von
Simvastatin und Entresto beobachtet.

PDE-5-Hemmer einschlieflich Sildenafil
Bei Hypertoniepatienten ging die zusatzliche Gabe einer Einzeldosis Sildenafil zu Sacubitril/Valsartan im
Steady State mit einer deutlich stérkeren 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), Kaliumergénzungsmitteln, kaliumhaltigen
Salzersatzstoffen oder anderen Substanzen (wie Heparin) kann zu einer Erhéhung des Serum-
Kaliumspiegels sowie zu erhdhten Serumkreatininwerten fuhren. Bei gleichzeitiger Anwendung von
Sacubitril/Valsartan und diesen Substanzen wird eine Uberwachung des Serum-Kaliumspiegels
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSARs), einschlief3lich selektive Cyclooxygenase-2(COX-2)-Hemmer
Bei dlteren Patienten, Patienten mit Volumenmangel (einschlieBlich solcher unter Diuretikatherapie) oder
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion kann die gleichzeitige Anwendung von Sacubitril/Valsartan
und NSARs das Risiko fiir eine Verschlechterung der Nierenfunktion erhéhen. Deshalb wird eine
Uberwachung der Nierenfunktion empfohlen, wenn bei Patienten, die gleichzeitig 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 Lithium mit ACE-Hemmern oder Angiotensin-11-Rezeptor-Antagonisten,
einschliellich 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 méglicherweise
das Risiko einer Lithiumtoxizitat weiter erhoht sein.

Furosemid

Die gleichzeitige Gabe von Sacubitril/Valsartan und Furosemid zeigte keinen Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Sacubitril/Valsartan, reduzierte aber sowohl Cnax als auch die AUC von Furosemid
um 50 % bzw. 28 %. Obwohl es zu keiner relevanten Anderung hinsichtlich des Urinvolumens kam, war
der Natriumgehalt im ausgeschiedenen Urin innerhalb von 4 Stunden und 24 Stunden nach gleichzeitiger
Gabe reduziert. Die durchschnittliche Tagesdosis von Furosemid 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 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 dhnlicher Effekt auf die Herzfrequenz kann auftreten, 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 OATS3; Valsartan ist auferdem ein Substrat von MRP2. Daher kann die gleichzeitige
Anwendung von Sacubitril/Valsartan mit Inhibitoren von OATP1B1, OATP1B3, OAT3 (z. B.
Rifampicin, Ciclosporin), OATL1 (z. B. Tenofovir, Cidofovir) oder MRP2 (z. B. Ritonavir) die
systemische Exposition von LBQ657 bzw. Valsartan erh6hen. 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 Cpax 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 wéhrend des ersten Schwangerschafts-Trimesters wird nicht
empfohlen und ist im zweiten und dritten Schwangerschafts-Trimester kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Valsartan

Epidemiologische Daten beztglich des Teratogenitatsrisikos resultierend aus der Exposition durch ACE-
Hemmer wahrend des ersten Schwangerschafts-Trimesters lassen keine eindeutigen Schlusse zu; dennoch
kann ein geringfugig erhéhtes Risiko nicht ausgeschlossen werden. Da keine verlasslichen
epidemiologischen Daten zum Risiko von ARBSs vorliegen, kénnen auch fiir diese Klasse von
Arzneimitteln &hnliche Risiken existieren. Solange die Fortfiihrung einer ARB-Therapie nicht als
essenziell angesehen wird, sollten Patientinnen, die eine Schwangerschaft planen, auf alternative
blutdrucksenkende Behandlungen umgestellt werden, die ein bekanntes Sicherheitsprofil fur 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 gegeniiber einer ARB-Therapie im zweiten und dritten
Schwangerschafts-Trimester humane Fetotoxizitét (herabgesetzte Nierenfunktion, Oligohydramnion,
verzogerte Ossifikation des Schédels) und neonatale Toxizitat (Nierenversagen, Hypotonie,
Hyperkalidmie) verursacht.

Sollte eine Exposition gegeniiber ARBs ab dem zweiten Schwangerschafts-Trimester stattgefunden
haben, wird eine Untersuchung der Nierenfunktion und des Schadels durch Ultraschall empfohlen.
Kinder, deren Miitter ARBs eingenommen haben, sollten engmaschig hinsichtlich Hypotonie Gberwacht
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 Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3).




Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Sacubitril/Valsartan in die Muttermilch tbergeht. Die Bestandteile von Entresto,
Sacubitril und Valsartan wurden in die Milch von sdugenden Ratten ausgeschieden (siehe Abschnitt 5.3).
Aufgrund des mdglichen Risikos flir Nebenwirkungen bei gestillten Neugeborenen/Kindern wird es
wéhrend der Stillzeit nicht empfohlen. Es muss eine Entscheidung getroffen werden, ob auf das Stillen
verzichtet oder die Behandlung mit Entresto wahrend der Stillzeit unterbrochen werden soll. Dabei soll
die Bedeutung von Sacubitril/Valsartan fiir die Mutter berlicksichtigt werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Auswirkung von Sacubitril/Valsartan auf die Fertilitdt 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 Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Beim Fiihren von Fahrzeugen oder Bedienen von Maschinen ist zu
beriicksichtigen, dass gelegentlich Schwindel oder Midigkeit auftreten kénnen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am h&ufigsten bei Erwachsenen berichteten Nebenwirkungen wahrend der Behandlung mit
Sacubitril/Valsartan waren Hypotonie (17,6 %), Hyperkalidmie (11,6 %) und Nierenfunktionsstérungen
(10,1 %) (siehe Abschnitt 4.4). Angioddeme wurden bei Patienten, die mit Sacubitril/Valsartan behandelt
wurden, berichtet (0,5 %) (siehe Beschreibung ausgewdéhlter Nebenwirkungen).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen werden gemaf der folgenden Konvention nach Systemorganklasse und Haufigkeit
aufgefiihrt, wobei die hiufigsten Nebenwirkungen zuerst genannt werden: sehr hdufig (>1/10); haufig
(>1/100, <1/10); gelegentlich (>1/1 000, <1/100); selten (>1/10 000, <1/1 000); sehr selten (<1/10 000).
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.



Tabelle 2

Liste der Nebenwirkungen

Systemorganklasse Bevorzugte Bezeichnung | Haufigkeitskategorie
Erkrankungen des Blutes und des . e
Anamie Héaufig
Lymphsystems
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit Gelegentlich
Immunsystems
Stoffwechsel- und Hyperkaliamie* Sehr haufig
Ernahrungsstérungen Hypokalidgmie Héufig
Hypoglykamie Héufig
Hyponatridmie Gelegentlich
Psychiatrische Stérungen Halluzinationen** Selten
Schlafstérungen Selten
Paranoia Sehr selten
Erkrankungen des Schwindel Héaufig
Nervensystems Kopfschmerzen Héaufig
Synkope Héufig
Posturaler Schwindel Gelegentlich
E;I;;z:?rlsérslgen des Ohrs und des Vertigo Haufig
Gefalerkrankungen Hypotonie* Sehr h&ufig
Orthostatische Hypotonie Héaufig
Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Husten Héaufig
Mediastinums
Erkrankungen des Diarrho Haufig
Gastrointestinaltrakts Ubelkeit Héaufig
Gastritis Héaufig
Erkrankungen der Haut und des | Pruritus Gelegentlich
Unterhautgewebes Hautausschlag Gelegentlich
Angioddem* Gelegentlich
Erkrankungen der Nieren und Nierenfunktionsstérung* Sehr héufig
Harnwege Nierenversagen
(Nierenversagen, akutes Héufig
Nierenversagen)
Allgemeine Erkrankungen und Ermidung Héufig
Beschwerden am . -
Verabreichungsort Asthenie Haufig

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

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Angiotdeme

Angioddeme wurden von Patienten berichtet, die mit Sacubitril/Valsartan behandelt wurden. In
PARADIGM-HF wurden Angioddeme bei 0,5 % der Patienten, die mit Sacubitril/Valsartan behandelt
wurden, verglichen mit 0,2 % der Patienten, die mit Enalapril behandelt wurden, berichtet. Ein hoheres
Auftreten von Angioddemen wurde bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe, die mit Sacubitril/Valsartan
(2,4 %) und Enalapril (0,5 %) behandelt wurden, berichtet (siehe Abschnitt 4.4).



Hyperkaliamie und Kalium im Serum

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

Nierenfunktionsstérung

In PARADIGM-HF wurden Nierenfunktionsstérungen bei 10,1 % der Patienten, die mit
Sacubitril/Valsartan behandelt wurden, verglichen 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-Wochen-Studie mit 375 padiatrischen Herzinsuffizienz (HI)-Patienten im Alter
von 1 Monat bis <18 Jahren mit Enalapril verglichen. Bei pédiatrischen Patienten im Alter von 1 Monat
bis <18 Jahren, die mit Sacubitril/Valsartan behandelt wurden, war das beobachtete Sicherheitsprofil
ahnlich dem bei erwachsenen 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 mittelschwerer bis schwerer Nierenfunktionsstérung vor.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung ber das
nationale Meldesystem anzuzeigen.

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.qgv.at/

4.9 Uberdosierung

Es liegen nur begrenzte Daten beziiglich 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 Uberdosierung. Es sollte eine symptomatische Behandlung erfolgen.


https://www.basg.gv.at/

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-I1-
Rezeptorblocker (ARB), andere Kombinationen, ATC-Code: C09DX04

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 Sacubitril, und einer Blockade des Angiotensin-I1-
Typ-1(AT1)-Rezeptors durch Valsartan beruht. Die sich ergdnzenden kardiovaskularen 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 ben ihre Wirkungen durch Aktivierung von membrangebundenen
Guanylylcyclase-gekoppelten Rezeptoren aus, was zu erhéhten Konzentrationen des Second Messengers
cyclisches Guanosin-Monophosphat (cGMP) flihrt. Dadurch kénnen Vasodilatation, Natriurese und
Diurese gefordert, die glomerulére Filtrationsrate und der renale Blutfluss erhoht, die Freisetzung von
Renin und Aldosteron gehemmt, die Aktivitat des Sympathikus vermindert werden, und es kdnnen sich
antihypertrophe und antifibrotische Effekte zeigen.

Valsartan unterbindet die schadlichen kardiovaskuldren und renalen Wirkungen von Angiotensin Il durch
selektive Blockade des AT1-Rezeptors und hemmt aulerdem die Angiotensin-ll1-abhéngige
Aldosteronfreisetzung. Dies verhindert eine anhaltende Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems, die eine Vasokonstriktion, Natrium- und Flissigkeitsretention in den Nieren, Aktivierung von
Zellwachstum und -proliferation sowie spéter einen maladaptiven kardiovaskuldaren Umbau zur Folge
haben wiirde.

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 (iberein. In einer 7-t&gigen
Valsartan-kontrollierten Studie an Patienten mit verminderter Ejektionsfraktion (HFrEF) flihrte die
Anwendung von Sacubitril/Valsartan im Vergleich zu Valsartan zu einer anfanglichen Erhéhung der
Natriurese, erhdhten 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-t4gigen Studie an Herzinsuffizienzpatienten mit
verminderter Ejektionsfraktion flihrte Sacubitril/Valsartan im Vergleich zu den Ausgangswerten
(Baseline) zu einer signifikanten Erhéhung 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 erhéhte Plasma-Renin-Aktivitat und Plasma-Renin-Konzentrationen
nachgewiesen. In der Studie PARADIGM-HF flihrte Sacubitril/Valsartan im Vergleich zu Enalapril zu
einer Abnahme von NT-proBNP im Plasma und zu einer Erhéhung 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 fur Herzinsuffizienz, da BNP ein
Neprilysinsubstrat ist (siehe Abschnitt 4.4). NT-proBNP ist kein Neprilysinsubstrat und daher ein besser
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-f (ApB) aus dem Gehirn
und Liquor beteiligt sind. Die Anwendung von Sacubitril/Valsartan 194 mg Sacubitril/206 mg Valsartan
einmal t&glich tber zwei Wochen bei gesunden Probanden ging im Vergleich zu Placebo mit einer
Erhohung 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 bezeichnet.

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 Herzinsuffizienz (NYHA-KIlasse 11-1V) und
reduzierter Ejektionsfraktion (linksventrikuldre Ejektionsfraktion [LVEF] <40 %, spater auf <35 %
abgedndert) zusétzlich zu einer anderen Therapie gegen Herzinsuffizienz gegeben wurden. Der priméare
Endpunkt setzte sich aus kardiovaskuldrem Tod oder Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz
zusammen. Patienten mit einem SBP <100 mmHg, schwerer Niereninsuffizienz (eGFR

<30 ml/min/1,73 m?) und schwerer Leberinsuffizienz wurden wahrend des Screenings ausgeschlossen
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 verblindeten Behandlung mit 100 mg
Sacubitril/Valsartan zweimal taglich und einer Dosiserhéhung auf 200 mg zweimal téglich (siehe
Abschnitt 4.8 zu Abbriichen wahrend dieser Phase). Die Patienten wurden dann fiir die doppelblinde
Studienphase randomisiert, 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-KIlasse 11, 24 % eine Herzinsuffizienz der Klasse 111, 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 Zieldosis von 10 mg zweimal t&glich
(durchschnittliche Tagesdosis von 18,9 mg).

Sacubitril/Valsartan war Enalapril Gberlegen durch Reduzierung des Risikos fiir kardiovaskuléren Tod
oder Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz auf 21,8 % im Vergleich zu 26,5 % bei mit
Enalapril behandelten Patienten. Die absolute Risikoreduktion betrug 4,7 % flir den kombinierten
Endpunkt kardiovaskularer Tod oder Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz, 3,1 % fiir
kardiovaskuldren Tod alleine und 2,8 % fiir Ersthospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz alleine.
Die relative Risikoreduktion betrug 20 % im Vergleich zu Enalapril (siehe Tabelle 3). Diese Wirkung
wurde frilhzeitig beobachtet und hielt Gber die Dauer der Studie an (siehe Abbildung 1). Beide
Komponenten trugen zur Risikoreduktion bei. Bei 45 % der kardiovaskuldren Todesfalle handelte es sich
um einen plétzlichen 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). Fiir 26 % der kardiovaskuldren 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 tbereinstimmend (ber die folgenden Subgruppen hinweg beobachtet:
Geschlecht, Alter, ethnische Herkunft, geographische Region, NYHA-Klasse (11/111), Ejektionsfraktion,
Nierenfunktion, Diabetes oder Hypertonie in der Anamnese, friihere Therapie gegen Herzinsuffizienz und
Vorhofflimmern.

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



Tabelle 3  Behandlungseffekt flr den priméren kombinierten Endpunkt, seine Komponenten und
die Gesamtmortalitat tber eine durchschnittliche Nachverfolgung von 27 Monaten

Sacubitril/ Enalapril Hazard Ratio Relative p-Wert***
Valsartan n=4212% (95 %-Kl) Risiko-
n=4 187¢ n (%) reduktion
n (%)
Primarer 914 (21,83) 1117 (26,52) | 0,80 (0,73; 0,87) | 20 % 0,0000002
kombinierter
Endpunkt aus
kardiovaskul&rem
Tod und
Hospitalisierungen
aufgrund von
Herzinsuffizienz*
Einzelkomponenten des primdren kombinierten Endpunkts
Kardiovaskulérer 558 (13,33) 693 (16,45) 0,80 (0,71;0,89) | 20 % 0,00004
Tod**
Ersthospitalisierung 537 (12,83) 658 (15,62) 0,79 (0,71;0,89) | 21 % 0,00004
aufgrund von
Herzinsuffizienz
Sekundérer Endpunkt
Gesamtmortalitat | 711(16,98) |835(19,82) |0,84(0,76;0,93) | 16 % | 0,0005

*Der primare Endpunkt war definiert als Zeit bis zum ersten Ereignis des kardiovaskularen Todes oder
einer Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz.
**Kardiovaskuldre Todesfalle umfassten alle Patienten, die bis zum Stichtag verstarben, unabhangig

davon, ob sie zuvor hospitalisiert wurden.
***Ejnseitiger p-Wert
# Gesamtgruppe (Full Analysis Set)

Abbildung 1
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Anzahl der Risikopatienten
Entresto 4187 4056 3891 3282 2478 1716 1005 280
Enalapril 4212 4051 3860 3231 2410 1726 994 279

TITRATION

Bei TITRATION handelt sich um eine 12-wdchige Sicherheits- und Vertraglichkeitsstudie an
538 Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz (NYHA-KIlasse 11-1V) und systolischer Dysfunktion
(linksventrikuldre 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 téglich und die
Dosis wurde im Rahmen eines 3- oder 6-wochigen Behandlungsschemas auf 100 mg zweimal taglich und
schliellich bis zur Zieldosis von 200 mg zweimal taglich erhoht.

Erfolgte die schrittweise Dosiserhéhung tiber 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 Dosiserh6éhung tber 3 Wochen (73,6 %). Insgesamt erreichten 76 % der
Patienten die Zieldosis von 200 mg Sacubitril/Valsartan zweimal taglich und behielten diese ohne
Behandlungsunterbrechung oder Dosisreduktion tiber 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 pédiatrischen Patienten im Alter von 1 Monat bis <18 Jahren mit Herzinsuffizienz aufgrund
einer linksventrikuldren Dysfunktion (LVEF <45 % oder Verkiirzungsfraktion <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 padiatrischen
HI-Patienten (ber eine Behandlungsdauer von 52 Wochen iiberlegen war. Der primére ,,Global Rank*-
Endpunkt wurde durch eine Rangfolgebildung von Patienten (schlechtestes bis bestes Ergebnis) auf
Grundlage Klinischer Ereignisse wie Tod, Einleitung mechanischer lebenserhaltender MaRnahmen,
Aufnahme in die Liste fur eine dringende Herztransplantation, Verschlechterung der HI, Messungen der
funktionellen Kapazitat (NYHA/ROSS-Werte) und von Patienten berichtete Herzinsuffizienz-Symptome
(Patient 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 Erhaltungsdosis von Sacubitril/Valsartan belief sich bei
padiatrischen Patienten im Alter von 1 Monat bis <1 Jahr auf 2,3 mg/kg zweimal taglich und auf

3,1 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 Monat 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 Jahren, 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 (Baseline) wurden 15,7 % der Patienten als NYHA/ROSS-
Klasse I, 69,3 % als Klasse 11, 14,4 % als Klasse Il und 0,5 % als Klasse 1V eingestuft. Die mittlere
LVEF belief sich auf 32 %. Die haufigsten Ursachen flir eine Herzinsuffizienz standen im
Zusammenhang mit einer Kardiomyopathie (63,5 %). VVor der Studienteilnahme wurden die Patienten in
der Regel mit ACE-Hemmern/ARBs (93 %), Betablockern (70 %), Aldosteron-Antagonisten (70 %) und
Diuretika (84 %) behandelt.

Das ,,Mann-Whitney-Odds* fiir den priméren ,,Global Rank*“-Endpunkt lag bei 0,907 (95 %-KI1 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 sekundéaren 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 (Baseline) folgende Veranderungen der NYHA/ROSS-Funktionsklassen: Verbessert bei
37,7 % bzw. 34,0 %: unverandert bei 50,6 % bzw. 56,6 %: verschlechtert bei 11,7 % bzw. 9,4 %. Ahnlich



waren die Veranderungen des PGIS-Scores gegenlber dem Ausgangswert (Baseline): Verbessert bei
35,5 % bzw. 34,8 %; unverandert 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 Behandlungsgruppen
gegeniiber 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/VValsartan 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 fur 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.

Tabelle4  Behandlungseffekt fir den priméren ,,Global Rank“-Endpunkt in PANORAMA-HF

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

*Die Wahrscheinlichkeit eines giinstigen Ergebnisses oder die ,,Mann-Whitney-Wahrscheinlichkeit*
(MWP) flr die gegebene Behandlung wurde auf der Grundlage des Prozentsatzes der Gewinne in
paarweisen Vergleichen des ,,Global-Rank*“-Scores zwischen allen Patienten der Sacubitril/Valsartan-
Behandlungsgruppe sowie allen Patienten der Enalapril-Behandlungsgruppe berechnet (dabei z&hlt ein
hoherer Score als ganzer, ein gleicher Score als halber Gewinn).

**Das ,,Mann-Whitney-Odds* wurde berechnet als geschétzte MWP fur Enalapril, dividiert durch die
geschatzte MWP fir Sacubitril/Valsartan, mit Odds <1 zugunsten von Sacubitril/Valsartan und >1
zugunsten von Enalapril.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Das Valsartan, das in Sacubitril/Valsartan enthalten ist, ist leichter bioverfligbar als das Valsartan in
anderen auf dem Markt erhéltlichen 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 Tablettenformulierungen.

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 padiatrischen Patienten &hnlich ist wie bei
erwachsenen Patienten.

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 fir Sacubitril nach 1 Stunde, fir LBQ657 nach 2 Stunden und fiir Valsartan nach 2 Stunden



erreicht. Die absolute orale Bioverfugbarkeit 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 Sacubitril, LBQ657 und Valsartan erreicht. Im Steady State kommt es zu keiner
bedeutsamen Akkumulation von Sacubitril und Valsartan, hingegen zu einer 1,6-fachen Akkumulation
von LBQ657. Die Gabe zusammen mit Nahrungsmitteln hat keinen klinisch bedeutsamen Einfluss auf die
systemischen Expositionen gegeniiber Sacubitril, LBQ657 und Valsartan. Sacubitril/Valsartan kann
unabh&ngig von den Mabhlzeiten eingenommen werden.

Verteilung
Sacubitril, LBQ657 und Valsartan sind stark an Plasmaproteine gebunden (94-97 %). Ausgehend von

einem Vergleich der Expositionen von Plasma und Liquor tiberquert LBQ657 in begrenztem MaRe die
Blut-Hirn-Schranke (0,28 %). Das durchschnittliche apparente Verteilungsvolumen von Valsartan und
Sacubitril betrégt 75 bzw. 103 Liter.

Biotransformation

Sacubitril wird schnell durch die Carboxylesterasen 1b und 1c zu LBQ657 umgewandelt; LBQ657 wird
nur in einem unbedeutsamen Ausmal} weiter metabolisiert. Valsartan wird minimal metabolisiert, da nur
etwa 20 % der Dosis in Form von Metaboliten wiedergefunden 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 Arzneimitteln, die CYP450-Enzyme beeinflussen, voraussichtlich keinen
Einfluss auf die Pharmakokinetik.

In-vitro-Metabolisierungsstudien deuten auf ein geringes Potenzial fir CYP450-bedingte
Arzneimittelwechselwirkungen hin, da Sacubitril/Valsartan nur in begrenztem Mafe durch CYP450-
Enzyme metabolisiert wird. Sacubitril/Valsartan flihrt nicht zu einer Induktion oder Hemmung von
CYP450-Enzymen.

Elimination

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

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

Linearitat/Nicht-Linearitét

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

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 ml/min/1,73 m? < eGFR <60 ml/min/1,73 m?) und schwerer
Niereninsuffizienz (15 ml/min/1,73 m?< eGFR <30 ml/min/1,73 m?) 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
groften eingeschlossenen Patientengruppe in PARADIGM-HF. Die Valsartan-Exposition bei Patienten
mit mittelschwerer und schwerer Niereninsuffizienz war mit der bei Patienten mit leichter
Niereninsuffizienz vergleichbar. An dialysepflichtigen Patienten wurden keine Studien durchgefihrt.
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 Expositionen gegentber Sacubitril um das 1,5- und 3,4-Fache, gegentiber LBQ657 um das
1,5- und 1,9-Fache und gegenuber Valsartan um das 1,2- und 2,1-Fache zu. Jedoch erhéhten sich bei
Patienten mit leichter bis mittelschwerer Leberfunktionsstérung die Expositionen an freier Konzentration
von LBQ657 jeweils um das 1,47- und 3,08-Fache sowie die Expositionen an freier Konzentration von
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 ménnlichen und
weiblichen Patienten &hnlich.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien (inklusive Studien mit Sacubitril- und Valsartan-
Komponenten und/oder Sacubitril/Valsartan) zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei wiederholter
Gabe, Genotoxizitat, zum kanzerogenen Potential und zur Fertilitat lassen die préklinischen Daten keine
besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Fertilitat, Reproduktion und Entwicklung

Die Behandlung mit Sacubitril/Valsartan wéahrend der Organogenese flihrte zu einer Erhéhung der
embryofotalen Letalitdt bei Ratten in Dosierungen von >49 mg Sacubitril/51 mg Valsartan/kg/Tag
(<0,72-Faches der maximal empfohlenen Dosis beim Menschen auf Grundlage der AUC) und bei
Kaninchen in Dosierungen von >4,9 mg Sacubitril/5,1 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 teratogen aufgrund einer geringen Inzidenz von fétalem Hydrocephalus im Zusammenhang mit
fur das Muttertier toxischen Dosen, was bei Kaninchen nach Sacubitril/VValsartan-Dosen von >4,9 mg
Sacubitril/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) kardiovaskuldre Abnormalitaten
(hauptsachlich Kardiomegalie) beobachtet. Eine leichte Erhéhung der Haufigkeit zweier fotaler
Skelettveranderungen (deformierte Sternebrae, bipartite Ossifikation von Sternebrae) wurde bei
Kaninchen nach einer Sacubitril/\VValsartan-Dosis von 4,9 mg Sacubitril/5,1 mg Valsartan/kg/Tag
beobachtet. Die schadlichen Auswirkungen von Sacubitril/Valsartan auf den Embryo/F6tus werden der
antagonisierenden Wirkung am Angiotensin-Rezeptor zugeschrieben (siehe Abschnitt 4.6).

Die Behandlung mit Sacubitril wéhrend der Organogenese filhrte zu embryofétaler Letalitat und
embryof6taler Toxizitat (erniedrigtes fotales Korpergewicht und skelettale Missbildungen) bei Kaninchen
bei Dosen, die mit mtterlicher Toxizitat verbunden waren (500 mg/kg/Tag; 5,7-fach MRHD basierend
auf LBQ657 AUC). Eine leichte, generelle Verzégerung 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 Teratogenitédt bei mit Sacubitril behandelten Ratten beobachtet werden. Das



embryofétale no-observed adverse effect level (NOAEL) flr 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 pré- 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-Faches der maximal beim Menschen
empfohlenen Dosis auf Grundlage der AUC) deuten darauf hin, dass die Behandlung mit
Sacubitril/Valsartan wahrend der Organogenese, Trachtigkeit und Laktation Auswirkungen auf die
Entwicklung und das Uberleben der Jungtiere hat.

Weitere préklinische Ergebnisse

Sacubitril/Valsartan

Die Auswirkungen von Sacubitril/Valsartan auf die Amyloid-p-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 Ap aus dem Liquor reduziert, was zu einer Erhhung der
Liquorkonzentrationen von AB1-40, 1-42 und 1-38 fiihrte; fiir 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). Daruber
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 fiir die Anwesenheit von Amyloid-Plaques im Gehirn festgestellt. Der
Amyloidgehalt wurde allerdings in dieser Studie nicht quantitativ gemessen.

Sacubitril

Bei jugendlichen Ratten, die mit Sacubitril behandelt wurden (postnatal Tag 7 bis 70), wurde eine
Reduzierung der altersspezifischen Entwicklung der Knochenmasse und Knochenverlangerung bei einer
etwa 2-fachen AUC-Exposition gegenuiber dem aktiven Metaboliten von Sacubitril, LBQ657, basierend
auf einer pédiatrischen klinischen Sacubitril/Valsartan-Dosis von 3,1 mg/kg zweimal taglich beobachtet.
Der Mechanismus fur diese Befunde bei jungen Ratten und folglich die Bedeutung fiir die menschliche
padiatrische Population ist unbekannt. Eine Studie bei erwachsenen Ratten zeigte nur einen minimalen,
voriibergehend hemmenden Effekt auf die mineralische Knochendichte, aber auf keinen der anderen
Parameter, die fiur das Knochenwachstum relevant sind, was keinen relevanten Effekt von Sacubitril auf
Knochen bei erwachsenen Patientenpopulationen unter normalen Bedingungen nahelegt. Trotzdem kann
eine leichte, voriibergehende Beeinflussung auf die friihe Phase einer Frakturheilung bei Erwachsenen
nicht ausgeschlossen werden. Klinische Daten von pédiatrischen Patienten (PANORAMA-HF-Studie)
lieferten keine Hinweise, dass Sacubitril/Valsartan einen Einfluss auf das Koérpergewicht, die GroRe, den
Kopfumfang oder die Frakturrate hat. Die Knochendichte wurde in der Studie nicht gemessen.
Langzeitdaten von Kindern und Jugendlichen 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 Nierenverdnderungen hervor, bestehend aus tubulérer
Nephropathie (manchmal begleitet von tubulérer epithelischer Nekrose) und Beckenerweiterung. Diese
Nierenveranderungen zeigen einen zu erwartenden gesteigerten pharmakologischen Effekt von ACE-
Hemmern und ARBSs; solche Effekte werden beobachtet, wenn Ratten wahrend der ersten 13 Lebenstage
behandelt werden. Diese Zeit entspricht einer 36-wochigen Schwangerschaft beim Menschen, die sich
beim Menschen mitunter auf bis zu 44 Wochen nach Empféangnis 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 ausgeschlossen werden, wéhrend
praklinische Daten nicht auf Sicherheitsbedenken bei padiatrischen Patienten tber 1 Jahr hindeuten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Granulatkern

Mikrokristalline Cellulose
Hydroxypropylcellulose (Ph.Eur.)
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Hochdisperses Siliciumdioxid

Talkum

Filmiberzug

Basisches Butylmethacrylat-Copolymer (Ph.Eur.)
Talkum

Stearinsdure (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Natriumdodecylsulfat

Kapselhlle

Entresto 6 mg/6 mg Granulat zur Entnahme aus Kapseln
Hypromellose
Titandioxid (E171)

Entresto 15 mg/16 mg Granulat zur Entnahme aus Kapseln
Hypromellose

Titandioxid (E171)

Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H.O (E172)

Drucktinte

Schellack

Propylenglycol

Eisen(ll1)-oxid (E172)
Konzentrierte Ammoniakldsung
Kaliumhydroxid

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre



6.4 Besondere VorsichtsmaBRnahmen flr die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind bezuglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PA/AIu/PVC-Blisterpackungen.

Entresto 6 mg/6 mg Granulat zur Entnahme aus Kapseln

Packungsgrolie: 60 Kapseln

Entresto 15 mg/16 mg Granulat zur Entnahme aus Kapseln

Packungsgrofie: 60 Kapseln
6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

Die Patienten und Betreuungspersonen miissen angewiesen werden, die Kapsel(n) vorsichtig zu 6ffnen,
um ein Verschitten oder Verteilen des Kapselinhalts in der Luft zu vermeiden. Es wird empfohlen, die
Kapsel aufrecht, mit dem farbigen Oberteil nach oben zu halten und das Oberteil vom Kapselunterteil
abzuziehen.

Der Inhalt der Kapsel muss in einem kleinen Behalter auf 1 bis 2 Teel6ffel weiche Nahrung gestreut
werden.

Die Nahrung, die das Granulat enthalt, muss unverzuglich verzehrt werden.

Die leeren Kapselhiillen missen sofort entsorgt werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland



8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Entresto 6 mg/6 mg Granulat zur Entnahme aus Kapseln

EU/1/15/1058/023

Entresto 15 mg/16 mg Granulat zur Entnahme aus Kapseln

EU/1/15/1058/024

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

12/2023

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verflgbar.
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