
 

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 

 

Entresto 24 mg/26 mg tabletki powlekane 

Entresto 49 mg/51 mg tabletki powlekane 

Entresto 97 mg/103 mg tabletki powlekane 

 

 

2. SKŁAD JAKO�CIOWY I ILO�CIOWY 
 

Entresto 24 mg/ 26 mg tabletki powlekane 

 

Ka�da tabletka powlekana zawiera 24,3 mg sakubitrylu i 25,7 mg walsartanu (w postaci kompleksu 

soli sodowych sakubitrylu i walsartanu). 

 

Entresto 49 mg/51 mg tabletki powlekane 

 

Ka�da tabletka powlekana zawiera 48,6 mg sakubitrylu i 51,4 mg walsartanu (w postaci kompleksu 

soli sodowych sakubitrylu i walsartanu). 

 

Entresto 97 mg/103 mg tabletki powlekane 

 

Ka�da tabletka zawiera 97,2 mg sakubitrylu i 102,8 mg walsartanu (w postaci kompleksu soli 

sodowych sakubitrylu i walsartanu). 

 

Pełny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 

 

 

3. POSTA� FARMACEUTYCZNA 
 

Tabletka powlekana (tabletka) 

 

Entresto 24 mg/26 mg tabletki powlekane 

 

Fioletowo-biała, owalna, obustronnie wypukła tabletka powlekana ze �ci�tymi kraw�dziami, bez linii 

podziału, z wytłoczonym oznakowaniem „NVR” po jednej stronie i „LZ” po drugiej stronie tabletki. 

Przybli	one wymiary tabletki to 13,1 mm x 5,2 mm. 

 

Entresto 49 mg/51 mg tabletki powlekane 

 

Blado
ółta, owalna, obustronnie wypukła tabletka powlekana ze �ci�tymi kraw
dziami, bez linii 

podziału, z wytłoczonym oznakowaniem „NVR” po jednej stronie i „L1” po drugiej stronie tabletki. 

Przybli�one wymiary tabletki to 13,1 mm x 5,2 mm. 

 

Entresto 97 mg/103 mg tabletki powlekane 

 

Jasnoró�owa, owalna, obustronnie wypukła tabletka powlekana ze �ci�tymi kraw�dziami, bez linii 

podziału, z wytłoczonym oznakowaniem „NVR” po jednej stronie i napisem „L11” po drugiej stronie 

tabletki. Przybli�one wymiary tabletki to 15,1 mm x 6,0 mm. 

 

 



 

4. SZCZEGÓŁOWE DANE KLINICZNE 

 

4.1 Wskazania do stosowania 

 

Niewydolno�� serca u dorosłych 

 

Produkt leczniczy Entresto jest wskazany do stosowania u dorosłych pacjentów w leczeniu 

objawowej, przewlekłej niewydolno�ci serca ze zmniejszon� frakcj� wyrzutow� (patrz punkt 5.1). 

 

Niewydolno�� serca u dzieci i młodzie�y 

 

Produkt leczniczy Entresto jest wskazany do stosowania u dzieci i młodzie�y w wieku jednego roku i 

starszych w leczeniu objawowej, przewlekłej niewydolno�ci serca z zaburzeniami czynno�ci 

skurczowej lewej komory (patrz punkt 5.1). 

 

4.2 Dawkowanie i sposób podawania 
 

Dawkowanie 

 

Uwagi ogólne 

Nie nale y podawa! produktu leczniczego Entresto jednocze"nie z inhibitorem konwertazy 

angiotensyny (ACE) lub z antagonist# receptora angiotensyny II (ang. angiotensin receptor blocker, 

ARB). Nie wolno rozpoczyna$ podawania produktu leczniczego Entresto przez co najmniej 36 godzin 

od przerwania leczenia inhibitorem ACE (patrz punkty 4.3, 4.4 i 4.5) ze wzgl%du na potencjalne 

ryzyko obrz&ku naczynioruchowego podczas jednoczesnego leczenia inhibitorem ACE. 

 

Walsartan zawarty w produkcie leczniczym Entresto ma wi'ksz( biodost)pno*+ ni, walsartan zawarty 

w innych lekach dost-pnych w obrocie w postaci tabletek (patrz punkt 5.2). 

 

W przypadku pomini.cia dawki, pacjent powinien przyj/0 kolejn1 dawk2 o wyznaczonej porze. 

 

Niewydolno34 serca u dorosłych 

Zalecana dawka pocz5tkowa produktu leczniczego Entresto to jedna tabletka 49 mg/51 mg podawana 

dwa razy na dob6, z wyj7tkiem opisanych ni8ej sytuacji. Po 2-4 tygodniach dawk9 t: nale;y podwoi< 

do dawki docelowej, czyli jednej tabletki 97 mg/103 mg podawanej dwa razy na dob=, w zale>no?ci 

od tolerancji pacjenta (patrz punkt 5.1). 

 

Je@li u pacjenta wystApiB problemy z tolerancjC leku (skurczowe ciDnienie krwi [SBP] ≤95 mmHg, 

objawy niedociEnienia, hiperkaliemia, zaburzenia czynnoFci nerek), zaleca siG dostosowanie 

jednoczeHnie podawanych leków, czasowe obniIenie dawki lub przerwanie podawania produktu 

leczniczego Entresto (patrz punkt 4.4). 

 

W badaniu PARADIGM-HF produkt leczniczy Entresto był podawany w połJczeniu z innymi lekami 

stosowanymi w niewydolnoKci serca, zamiast inhibitora ACE lub innego ARB (patrz punkt 5.1). 

DoLwiadczenie u pacjentów nieprzyjmujMcych obecnie inhibitora ACE lub ARB lub przyjmujNcych 

małe dawki tych produktów leczniczych jest ograniczone, dlatego u tych pacjentów zaleca siO dawkP 

poczQtkowR 24 mg/26 mg dwa razy na dobS i powolne zwiTkszanie dawki (podwajanie dawki co 

3-4 tygodnie) (patrz „Badanie TITRATION” w punkcie 5.1). 

 

Nie naleUy rozpoczynaV leczenia u pacjentów ze stWXeniem potasu w surowicy >5,4 mmol/l lub z SBP 

<100 mmHg (patrz punkt 4.4). U pacjentów z SBP ≥100 do 110 mmHg naleYy rozwaZy[ podanie 

dawki pocz\tkowej 24 mg/26 mg dwa razy na dob]. 

 

Niewydolno^_ serca u dzieci 

W Tabeli 1 przedstawiono dawki zalecane u dzieci i młodzie`y. Zalecana dawkb nalecy przyjmowad 

doustnie dwa razy na dobe. Dawkf nalegy zwihkszai co 2-4 tygodnie aj do osikgnilcia dawki 

docelowej, w zalemnonci od tolerancji pacjenta. 



 

 

Produkt leczniczy Entresto tabletki powlekane nie jest odpowiedni dla dzieci o masie ciała mniejszej 

nio 40 kg. Dla tych pacjentów dostppny jest produkt leczniczy Entresto w postaci granulatu. 

 

Tabela 1 Zalecany schemat zwiqkszania dawki 
 

Masa ciała pacjenta Do podawania dwa razy na dobr 

Połowa dawki 

poczstkowej * 

Dawka 

poczttkowa 

Dawka 

pourednia 

Dawka 

docelowa 

Dzieci i młodziev o masie ciała 

poniwej 40 kg 

0,8 mg/kg 

mc.# 
1,6 mg/kg mc.# 

2,3 mg/kg 

mc.# 

3,1 mg/kg 

mc.# 

Dzieci i młodziex o masie ciała 

co najmniej 40 kg, mniej niy 

50 kg 

0,8 mg/kg 

mc.# 24 mg/26 mg 49 mg/51 mg 72 mg/78 mg 

Dzieci i młodziez o masie ciała 

co najmniej 50 kg 

24 mg/26 mg 
49 mg/51 mg 72 mg/78 mg 97 mg/103 mg 

* Połowa dawki pocz{tkowej jest zalecana u pacjentów, którzy nie przyjmuj| inhibitora ACE lub 

ARB lub którzy przyjmuj} małe dawki tych produktów leczniczych, u pacjentów z zaburzeniami 

czynno~ci nerek (wyliczony wska�nik przes�czania kł�buszkowego [eGFR] <60 ml/min/1,73 m2) i u 

pacjentów z umiarkowanymi zaburzeniami czynno�ci w�troby (patrz szczególne populacje 

pacjentów). 

#Dawki 0,8 mg/kg mc., 1,6 mg/kg mc., 2,3 mg/kg mc. i 3,1 mg/kg mc. odnosz� si� do ł�cznej ilo�ci 

sakubitrylu i walsartanu i nale�y je podawa� w postaci granulatu. 

 

U pacjentów nieprzyjmuj�cych obecnie inhibitora ACE lub ARB b�d� przyjmuj�cych małe dawki 

tych produktów leczniczych zaleca si� zastosowanie połowy dawki pocz�tkowej. U dzieci i młodzie�y 

o masie ciała od 40 kg do mniej ni� 50 kg zaleca si� dawk� pocz�tkow� wynosz�c� 0,8 mg/kg mc. 

dwa razy na dob� (podawan� w postaci granulatu). Po rozpocz�ciu leczenia dawk� nale�y zwi�ksza� 

do osi�gni cia standardowej dawki pocz¡tkowej zgodnie z zalecanym schematem zwi¢kszania dawki 

podanym w Tabeli 1 i dostosowywa£ j¤ co 3-4 tygodnie. 

 

Na przykład dziecko o masie ciała 25 kg, które wcze¥niej nie przyjmowało inhibitora ACE powinno 

rozpoczyna¦ leczenie połow§ standardowej dawki pocz¨tkowej, co odpowiada dawce 20 mg 

(25 kg × 0,8 mg/kg mc.) dwa razy na dob©, podawanej w postaci granulatu. Po zaokrªgleniu do 

najbli«szej liczby całych kapsułek dawka ta odpowiada 2 kapsułkom po 6 mg/6 mg 

sakubitrylu/walsartanu podawanym dwa razy na dob¬. 

 

Nie nale­y rozpoczyna® leczenia u pacjentów ze st¯°eniem potasu w surowicy >5,3 mmol/l lub z SBP 

<5-tego percentyla dla wieku pacjenta. Je±li u pacjentów wyst²pi³ problemy z tolerancj´ leczenia 

(SBP <5-tego percentyla dla wieku pacjenta, objawowa hipotensja, hiperkaliemia, zaburzenia 

czynnoµci nerek), zaleca si¶ dostosowanie dawki przyjmowanych jednocze·nie produktów 

leczniczych, czasowe zmniejszenie dawki lub zako¸czenie leczenia produktem Entresto (patrz 

punkt 4.4). 

 

Szczególne populacje pacjentów 

Pacjenci w podeszłym wieku 

U pacjentów w podeszłym wieku dawka leku powinna by¹ dostosowana do stanu czynnoºciowego 

nerek. 

 

Zaburzenia czynno»ci nerek 

Nie ma konieczno¼ci dostosowania dawki u pacjentów z łagodnymi zaburzeniami czynno½ci nerek 

(eGFR 60-90 ml/min/1,73 m2). 

 

U pacjentów z umiarkowanymi zaburzeniami czynno¾ci nerek (eGFR 30-60 ml/min/1,73 m2) nale¿y 

rozwaÀyÁ podanie połowy dawki poczÂtkowej. PoniewaÃ doÄwiadczenie kliniczne u pacjentów z 

ciÅÆkimi zaburzeniami czynnoÇci nerek (eGFR <30 ml/min/1,73 m2) jest ograniczone (patrz 



 

punkt 5.1), produkt leczniczy Entresto naleÈy stosowaÉ z zachowaniem ostroÊnoËci i zaleca siÌ 

stosowanie połowy dawki poczÍtkowej. U dzieci i młodzieÎy o masie ciała od 40 kg do mniej niÏ 

50 kg zaleca siÐ stosowanie dawki poczÑtkowej 0,8 mg/kg mc. dwa razy na dobÒ (podawanej w 

postaci granulatu). Po rozpoczÓciu leczenia dawkÔ naleÕy zwiÖksza× zgodnie z zalecanym schematem 

zwiØkszania dawki co 2-4 tygodnie. 

 

Brak jest doÙwiadczenia ze stosowaniem produktu leczniczego Entresto u pacjentów ze schyłkowÚ 

niewydolnoÛciÜ nerek, dlatego stosowanie produktu leczniczego Entresto w tej grupie pacjentów nie 

jest zalecane. 

 

Zaburzenia czynnoÝci wÞtroby 

Nie ma koniecznoßci dostosowania dawki, gdy produkt leczniczy Entresto jest podawany pacjentom 

z łagodnymi zaburzeniami czynnoàci wátroby (stopnia A w skali Child-Pugh). 

 

Doâwiadczenie kliniczne u pacjentów z umiarkowanymi zaburzeniami czynnoãci wätroby (stopnia B 

w skali Child-Pugh) lub z wartoåciami aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)/ aminotransferazy 

alaninowej (AlAT) powyæej dwukrotnoçci górnej granicy normy jest ograniczone. Naleèy zachowaé 

ostroênoëì stosujíc produkt leczniczy Entresto u tych pacjentów i zaleca siî stosowanie połowy dawki 

poczïtkowej (patrz punkty 4.4 i 5.2). U dzieci i młodzieðy o masie ciała od 40 kg do mniej niñ 50 kg 

zaleca siò stosowanie dawki poczótkowej 0,8 mg/kg mc. dwa razy na dobô (podawanej w postaci 

granulatu). Po rozpoczõciu leczenia dawkö nale÷y zwiøkszaù zgodnie z zalecanym schematem 

zwiúkszania dawki co 2-4 tygodnie. 

 

Produkt leczniczy Entresto jest przeciwwskazany u pacjentów z ciûükimi zaburzeniami czynnoýci 

wþtroby, marskoÿci� �ółciow� lub cholestaz� (stopnia C w skali Child-Pugh) (patrz punkt 4.3). 

 

Dzieci i młodzie� 

Nie okre�lono bezpiecze�stwa stosowania ani skuteczno�ci produktu leczniczego Entresto u dzieci w 

wieku poni�ej 1. roku 	ycia. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.1, ale brak zalece
 

dotycz�cych dawkowania. 

 

Sposób podawania 

 

Podanie doustne. 

Produkt leczniczy Entresto mo�e by
 podawany z pokarmem lub bez (patrz punkt 5.2). Tabletki 

nale�y połyka� popijaj�c szklank� wody. Nie zaleca si� dzielenia lub rozkruszania tabletek. 

 

4.3 Przeciwwskazania 
 

• Nadwra�liwo�� na substancje czynne lub na któr�kolwiek substancj� pomocnicz� wymienion� 

w punkcie 6.1. 

• Jednoczesne stosowanie inhibitorów ACE (patrz punkty 4.4 i 4.5). Produktu leczniczego 

Entresto nie wolno stosowa� do 36 godzin od zako�czenia terapii inhibitorem ACE. 

• Obrz�k naczynioruchowy w wywiadzie zwi�zany z wcze�niejszym leczeniem inhibitorem ACE 

lub ARB (patrz punkt 4.4). 

• Dziedziczny lub idiopatyczny obrz�k naczynioruchowy (patrz punkt 4.4). 

• Jednoczesne stosowanie produktów leczniczych zawieraj cych aliskiren u pacjentów z cukrzyc! 

lub u pacjentów z zaburzeniami czynno"ci nerek (eGFR <60 ml/min/1,73 m2) (patrz punkty 4.4 

i 4.5). 

• Ci#$kie zaburzenia czynno%ci w&troby, marsko'( )ółciowa i cholestaza (patrz punkt 4.2). 

• Drugi lub trzeci trymestr ci*+y (patrz punkt 4.6). 

 



 

4.4 Specjalne ostrze,enia i -rodki ostro.no/ci dotycz0ce stosowania 
 

Podwójna blokada układu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS) 

 

• Leczenie skojarzone sakubitrylem/walsartanem z inhibitorem ACE jest przeciwwskazane ze 

wzgl1du na ryzyko obrz2ku naczynioruchowego (patrz punkt 4.3). Nie wolno rozpoczyna3 

leczenia sakubitrylem/walsartanem do 36 godzin od przyj4cia ostatniej dawki inhibitora ACE. 

Po przerwaniu stosowania sakubitrylu/walsartanu nie wolno rozpoczyna5 leczenia inhibitorem 

ACE do 36 godzin od za6ycia ostatniej dawki sakubitrylu/walsartanu (patrz punkty 4.2, 4.3 

i 4.5). 

 

• Nie zaleca si7 leczenia skojarzonego sakubitrylem/walsartanem z bezpo8rednimi inhibitorami 

reniny, takimi jak aliskiren (patrz punkt 4.5). Leczenie skojarzone sakubitrylem/walsartanem 

z produktami leczniczymi zawieraj9cymi aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentów 

z cukrzyc: lub pacjentom z zaburzeniami czynno;ci nerek (eGFR <60 ml/min/1,73 m2) (patrz 

punkty 4.3 i 4.5). 

 

• Produkt leczniczy Entresto zawiera walsartan i dlatego nie nale<y go stosowa= jednocze>nie 

z innym produktem leczniczym zawieraj?cym ARB (patrz punkty 4.2 i 4.5). 

 

Niedoci@nienie 

 

Nie naleAy rozpoczynaB leczenia do chwili, gdy SBP wyniesie ≥100 mmHg u dorosłych pacjentów lub 

C5-tego percentyla SBP dla wieku u dzieci i młodzieDy. Nie przeprowadzono badaE u pacjentów z 

SBP poniFej tych wartoGci (patrz punkt 5.1). U dorosłych pacjentów leczonych 

sakubitrylem/walsartanem podczas badaH klinicznych zgłaszano przypadki objawowego 

niedociInienia (patrz punkt 4.8), zwłaszcza u pacjentów w wieku ≥65 lat, pacjentów z chorobami 

nerek i pacjentów z małym SBP (<112 mmHg). RozpoczynajJc leczenie lub podczas zwiKkszania 

dawki sakubitrylu/walsartanu naleLy rutynowo monitorowaM ciNnienie krwi. JeOli wystPpi 

niedociQnienie, zaleca siR tymczasowe stopniowe zmniejszenie dawki lub przerwanie stosowania 

sakubitrylu/walsartanu (patrz punkt 4.2). NaleSy rozwaTyU dostosowanie dawki leków moczopVdnych, 

jednoczeWnie podawanych leków przeciwnadciXnieniowych oraz leczenie innych przyczyn 

niedociYnienia (np. hipowolemii). WystZpienie objawowego niedoci[nienia jest bardziej 

prawdopodobne u pacjentów odwodnionych, np. w wyniku leczenia moczop\dnego, diety 

z ograniczon] poda^_ soli, biegunki lub wymiotów. Przed rozpocz`ciem leczenia 

sakubitrylem/walsartanem naleay skorygowab niedobór sodu i (lub) płynów, jednak podejmujcc 

działania korygujdce naleey wzifg pod uwagh ryzyko przewodnienia. 

 

Zaburzenia czynnoici nerek 

 

Ocena stanu pacjentów z niewydolnojcik serca powinna zawsze obejmowal ocenm czynnonci nerek. 

U pacjentów z łagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnooci nerek ryzyko wystppienia 

niedociqnienia jest wirksze (patrz punkt 4.2). Doswiadczenie u pacjentów z citukimi zaburzeniami 

czynnovci nerek (wyliczony GFR <30 ml/min/1,73m2) jest bardzo ograniczone i ci pacjenci mogw 

podlegax najwiykszemu ryzyku niedociznienia (patrz punkt 4.2). Brak jest do{wiadczenia u pacjentów 

ze schyłkow| niewydolno}ci~ nerek i stosowanie sakubitrylu/walsartanu w tej grupie pacjentów nie 

jest zalecane. 

 

Pogorszenie czynno�ci nerek 

 

Stosowanie sakubitrylu/walsartanu mo�e by� zwi�zane z pogorszeniem czynno�ci nerek. Ryzyko to 

mo�e by� dodatkowo zwi�kszone w przypadku odwodnienia lub jednoczesnego stosowania 

niesteroidowych leków przeciwzapalnych (NLPZ) (patrz punkt 4.5). Nale�y rozwa�y� stopniowe 

zmniejszenie dawki u pacjentów, u których wyst�pi klinicznie istotne pogorszenie czynno�ci nerek. 

 



 

Hiperkaliemia 

 

Nie nale�y rozpoczyna� leczenia, je�li st��enie potasu w surowicy jest >5,4 mmol/l u dorosłych 

pacjentów i >5,3 mmol/l u dzieci i młodzie�y. Stosowanie sakubitrylu/walsartanu mo�e by� zwi�zane 

ze zwi�kszonym ryzykiem hiperkaliemii, chocia� mo�e równie� wyst�pi� hipokaliemia (patrz 

punkt 4.8). Zaleca si� monitorowanie st��enia potasu w surowicy, szczególnie u pacjentów z takimi 

czynnikami ryzyka, jak zaburzenia czynno�ci nerek, cukrzyca lub hipoaldosteronizm, oraz u 

pacjentów stosuj�cych diet  bogat¡ w potas lub u pacjentów przyjmuj¢cych antagonistów receptora 

mineralokortykoidowego (patrz punkt 4.2). Je£li u pacjentów wyst¤pi klinicznie istotna hiperkaliemia, 

zaleca si¥ dostosowanie jednocze¦nie przyjmowanych produktów leczniczych lub tymczasowe 

stopniowe zmniejszenie dawek b§d¨ przerwanie podawania. Je©li stª«enie potasu w surowicy wyniesie 

>5,4 mmol/l, nale¬y rozwa­y® przerwanie leczenia. 

 

Obrz¯k naczynioruchowy 

 

U pacjentów leczonych sakubitrylem/walsartanem zgłaszano wyst°powanie obrz±ku 

naczynioruchowego. Je²li wyst³pi obrz´k naczynioruchowy, naleµy natychmiast przerwa¶ stosowanie 

sakubitrylu/walsartanu i rozpocz·¸ odpowiednie leczenie oraz monitorowanie pacjenta a¹ do 

całkowitego i trwałego ustºpienia objawów przedmiotowych i podmiotowych. Nie wolno wznawia» 

leczenia. W przypadkach potwierdzonego obrz¼ku naczynioruchowego z obrzmieniem ograniczonym 

do twarzy i warg, stan ten na ogół ust½pował bez leczenia, chocia¾ podanie leków antyhistaminowych 

łagodziło objawy. 

 

Obrz¿k naczynioruchowy przebiegajÀcy z obrzÁkiem krtani moÂe zagraÃaÄ Åyciu. Gdy obrzÆk dotyczy 

jÇzyka, głoÈni lub krtani, które mogÉ spowodowaÊ niedroËnoÌÍ dróg oddechowych, naleÎy szybko 

zastosowaÏ odpowiednie leczenie, np. podanie roztworu adrenaliny w stÐÑeniu 1 mg/1 ml (0,3-0,5 ml) 

i (lub) odpowiednie postÒpowanie udraÓniajÔce drogi oddechowe. 

 

Pacjenci z obrzÕkiem naczynioruchowym w wywiadzie nie uczestniczyli w badaniach. Z uwagi na 

moÖliwo×Ø zwiÙkszonego ryzyka obrzÚku naczynioruchowego zaleca siÛ zachowanie ostroÜnoÝci 

podczas stosowania sakubitrylu/walsartanu u tych pacjentów. Sakubitryl/walsartan jest 

przeciwwskazany u pacjentów z obrzÞkiem naczynioruchowym w wywiadzie zwißzanym 

z wczeàniejszym stosowaniem inhibitora ACE lub ARB bádâ u pacjentów z dziedzicznym lub 

idiopatycznym obrzãkiem naczynioworuchowym (patrz punkt 4.3). 

 

Pacjenci rasy czarnej sä bardziej podatni na wyståpienie obrzæku naczynioruchowego (patrz 

punkt 4.8). 

 

U pacjentów leczonych antagonistami receptora angiotensyny II, w tym walsartanem, notowano 

wystçpowanie obrzèku naczynioruchowego jelit (patrz punkt 4.8). U tych pacjentów wystépowały ból 

brzucha, nudnoêci, wymioty i biegunka. Objawy ustëpiły po przerwaniu leczenia antagonistami 

receptora angiotensyny II. Jeìli u pacjenta zostanie rozpoznany obrzík naczynioruchowy jelit, naleîy 

przerwaï stosowanie sakubitrylu/walsartanu i rozpoczðñ odpowiedniò obserwacjó do czasu 

całkowitego ustôpienia objawów. 

 

Pacjenci ze zwõöeniem t÷tnicy nerkowej 

 

Sakubitryl/walsartan mogø zwiùkszaú stûüenie mocznika we krwi i stýþenie kreatyniny w surowicy 

u pacjentów z obustronnym lub jednostronnym zwÿ�eniem t�tnicy nerkowej. Nale�y zachowa� 

ostro�no�� u pacjentów ze zw��eniem t	tnicy nerkowej i zaleca si
 monitorowanie czynno�ci nerek. 

 

Pacjenci w IV klasie czynno�ciowej wg New York Heart Association (NYHA) 

 

Nale
y zachowa� ostro�no�� rozpoczynaj�c leczenie sakubitrylem/walsartanem u pacjentów w IV 

klasie czynno�ciowej wg NYHA ze wzgl�du na ograniczone do�wiadczenie kliniczne w tej populacji. 

 



 

Peptyd natriuretyczny typu B (BNP) 

 

BNP nie jest wła�ciwym biomarkerem niewydolno�ci serca u pacjentów leczonych 

sakubitrylem/walsartanem, poniewa� jest on substratem neprylizyny (patrz punkt 5.1). 

 

Pacjenci z zaburzeniami czynno�ci w�troby 

 

Do�wiadczenie kliniczne u pacjentów z umiarkowanymi zaburzeniami czynno�ci w�troby (stopnia B 

w skali Child-Pugh) lub z warto�ciami AST/ALT powy�ej dwukrotno ci górnej granicy normy jest 

ograniczone. U tych pacjentów ekspozycja na lek mo!e by" zwi#kszona, a bezpiecze$stwo stosowania 

nie zostało ustalone. Dlatego zaleca si% ostro&no'( podaj)c lek tym pacjentom (patrz punkt 4.2 i 5.2). 

Sakubitryl/walsartan s* przeciwwskazane u pacjentów z ci+,kimi zaburzeniami czynno-ci w.troby, 

marsko/ci0 1ółciow2 lub cholestaz3 (stopnia C w skali Child-Pugh) (patrz punkt 4.3). 

 

Zaburzenia psychiczne 

 

Ze stosowaniem sakubitrylu/walsartanu wi4zało si5 wyst6powanie zdarze7 niepo89danych ze strony 

OUN takich jak omamy, paranoja i zaburzenia snu, które wyst:powały w kontek;cie zaburze< 

psychotycznych. Je=li u pacjenta wyst>pi? takie zdarzenia, nale@y rozwaAyB zakoCczenie leczenia 

sakubitrylem/walsartanem. 

 

Sód 

 

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niD 1 mmol (23 mg) sodu na dawkE 97 mg/103 mg, to znaczy 

produkt uznaje siF za „wolny od sodu”. 

 

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji 
 

Interakcje skutkujGce przeciwwskazaniem do stosowania 

 

Inhibitory ACE 

Jednoczesne stosowanie sakubitrylu/walsartanu i inhibitorów ACE jest przeciwwskazane, poniewaH 

jednoczesne zahamowanie neprylizyny (NEP) i ACE moIe zwiJkszaK ryzyko obrzLku 

naczynioruchowego. Nie wolno rozpoczynaM leczenia sakubitrylem/walsartanem wczeNniej niO po 

upływie 36 godzin od przyjPcia ostatniej dawki inhibitora ACE. Nie wolno rozpoczynaQ leczenia 

inhibitorem ACE wczeRniej niS po upływie 36 godzin od przyjTcia ostatniej dawki 

sakubitrylu/walsartanu (patrz punkty 4.2 i 4.3). 

 

Aliskiren 

Jednoczesne stosowanie sakubitrylu/walsartanu i produktów leczniczych zawierajUcych aliskiren jest 

przeciwwskazane u pacjentów z cukrzycV lub u pacjentów z zaburzeniami czynnoWci nerek 

(eGFR<60 ml/min/1,73 m2) (patrz punkt 4.3). Leczenie skojarzone sakubitrylem/walsartanem 

z bezpoXrednimi inhibitorami reniny, takimi jak aliskiren nie jest zalecane (patrz punkt 4.4). 

Skojarzenie sakubitrylu/walsartanu z aliskirenem moYe byZ zwi[zane z wi\ksz] cz^sto_ci` 

wystapowania takich działab niepocddanych jak niedocienienie, hiperkaliemia i pogorszenie czynnofci 

nerek (w tym ostra niewydolnogh nerek) (patrz punkty 4.3 i 4.4). 

 

Interakcje powodujice, je leczenie skojarzone jest niezalecane 

 

Sakubitryl/walsartan zawiera walsartan i dlatego nie naleky go stosowal jednoczemnie z innymi 

produktami leczniczymi zawierajncymi ARB (patrz punkt 4.4). 

 

Interakcje wymagajoce prodków ostroqnorci 

 

Substraty OATP1B1 i OATP1B3, np. statyny 

Dane in vitro wskazujs, te sakubitryl hamuje transportery OATP1B1 i OATP1B3. Produkt leczniczy 

Entresto moue zatem zwivkszaw AUC substratów OATP1B1 i OATP1B3, takich jak statyny. 



 

Jednoczesne podawanie sakubitrylu/walsartanu zwixkszało Cmax atorwastatyny i jej metabolitów nawet 

2-krotnie, a w przypadku AUC wzrost ten był nawet 1,3-krotny. Naleyy zachowaz ostro{no|} podaj~c 

sakubitryl/walsartan jednocze�nie ze statynami. Podczas stosowania symwastatyny jednocze�nie 

z produktem Entresto nie zaobserwowano istotnej klinicznie interakcji. 

 

Inhibitory PDE5, w tym syldenafil 

Przyj�cie pojedynczej dawki syldenafilu w stanie stabilnego wysycenia sakubitrylu/walsartanu 

u pacjentów z nadci�nieniem t�tniczym było zwi�zane z istotnie wi�kszym obni�eniem ci�nienia krwi 

w porównaniu z monoterapi� sakubitrylem/walsartanem. Dlatego nale�y zachowa� ostro�no�� 

rozpoczynaj�c leczenie syldenafilem lub innym inhibitorem PDE5 u pacjentów leczonych 

sakubitrylem/walsartanem. 

 

Potas 

Jednoczesne stosowanie leków moczop�dnych oszcz�dzaj�cych potas (triamterenu, amylorydu), 

antagonistów receptora mineralokortykoidowego (np. spironolaktonu, eplerenonu), suplementów 

potasu, substytutów soli zawieraj�cych potas lub innych �rodków (takich jak heparyna) mo�e 

prowadzi� do zwi�kszenia st��enia potasu w surowicy oraz do zwi�kszenia st��enia kreatyniny 

w surowicy. W przypadku jednoczesnego stosowania sakubitrylu/walsartanu z tymi �rodkami zaleca 

si� monitorowanie st��enia potasu w surowicy (patrz punkt 4.4). 

 

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym selektywne inhibitory cyklooksygenazy -2 (COX-2) 

U pacjentów w podeszłym wieku, pacjentów odwodnionych (w tym osób przyjmuj cych leki 

moczop¡dne) lub pacjentów z obni¢on£ czynno¤ci¥ nerek jednoczesne stosowanie 

sakubitrylu/walsartanu i NLPZ mo¦e zwi§ksza¨ ryzyko pogorszenia czynno©ci nerek. Dlatego zaleca 

siª monitorowanie czynno«ci nerek podczas rozpoczynania lub modyfikacji leczenia u pacjentów 

stosuj¬cych sakubitryl/walsartan jednocze­nie z NLPZ (patrz punkt 4.4). 

 

Lit 

Odnotowano odwracalne zwi®kszenie st¯°enia litu w surowicy i jego toksyczno±ci podczas 

jednoczesnego stosowania litu z inhibitorami ACE lub antagonistami receptora angiotensyny II, w tym 

sakubitrylem/walsartanem. Dlatego nie zaleca si² takiego leczenia skojarzonego. Je³li takie leczenie 

skojarzone oka´e siµ konieczne, zaleca si¶ staranne monitorowanie st·¸enia litu w surowicy. W 

przypadku jednoczesnego stosowania leku moczop¹dnego, ryzyko toksycznoºci litu mo»e si¼ 

zwi½kszy¾. 

 

Furosemid 

Jednoczesne podawanie sakubitrylu/walsartanu i furosemidu nie miało wpływu na farmakokinetyk¿ 

sakubitrylu/walsartanu, ale zmniejszało wartoÀci Cmax i AUC furosemidu odpowiednio o 50% i 28%. 

O ile nie obserwowano istotnych zmian w objÁtoÂci moczu, wydalanie sodu z moczem było 

zmniejszone po 4 godzinach i 24 godzinach od jednoczesnego podania. PrzeciÃtna dawka dobowa 

furosemidu nie była zmieniana od dawki wyjÄciowej do koÅca badania PARADIGM-HF u pacjentów 

leczonych sakubitrylem/walsartanem. 

 

Azotany, np. nitrogliceryna 

Nie obserwowano interakcji pomiÆdzy sakubitrylem/walsartanem a doÇylnie podawanÈ nitroglicerynÉ 

w odniesieniu do redukcji ciÊnienia krwi. Jednoczesne podawanie nitrogliceryny 

i sakubitrylu/walsartanu było zwiËzane z róÌnicÍ w czÎstoÏci akcji serca pomiÐdzy grupami leczenia 

wynoszÑcÒ 5 uderzeÓ na minutÔ w porównaniu z monoterapiÕ nitroglicerynÖ. Podobny wpływ na 

cz×stoØÙ akcji serca moÚe wystÛpiÜ, gdy sakubitryl/walsartan jest podawany jednoczeÝnie z azotanami 

w postaci podjÞzykowej, doustnej lub przezskórnej. Na ogół nie ma koniecznoßci dostosowania dawki. 

 

Transportery OATP i MRP2 

Aktywne metabolity sakubitrylu (LBQ657) i walsartanu sà substratami OATP1B1, OATP1B3, OAT1 

i OAT3; walsartan jest takáe substratem MRP2. Dlatego jednoczesne podawanie 

sakubitrylu/walsartanu i inhibitorów OATP1B1, OATP1B3, OAT3 (np. ryfampicyny, cyklosporyny), 

OAT1 (np. tenofowiru, cydofowiru) lub MRP2 (np. rytonawiru) moâe zwiãkszaä AUC LBQ657 lub 



 

walsartanu. Naleåy zachowaæ naleçytè ostroénoêë podczas rozpoczynania lub koìczenia 

jednoczesnego leczenia takimi produktami leczniczymi. 

 

Metformina 

Jednoczesne podawanie sakubitrylu/walsartanu z metforminí powodowało zmniejszenie zarówno 

Cmax, jak i AUC metforminy o 23%. Znaczenie kliniczne tych danych jest nieznane. Dlatego 

rozpoczynajîc leczenie sakubitrylem/walsartanem u pacjentów otrzymujïcych metforminð naleñy 

oceniò stan kliniczny pacjentów. 

 

Brak istotnych interakcji 

 

Nie obserwowano klinicznie istotnych interakcji, gdy sakubitryl/walsartan były podawane 

jednoczeónie z digoksynô, warfarynõ, hydrochlorotiazydem, amlodypinö, omeprazolem, karwedilolem 

lub skojarzeniem lewonorgestrelu/etynyloestradiolu. 

 

4.6 Wpływ na płodno÷ø, ciùúû i laktacjü 

 

Ciýþa 

 

Stosowanie sakubitrylu/walsartanu nie jest zalecane w pierwszym trymestrze ciÿ�y i jest 

przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze ci��y (patrz punkt 4.3). 

 

Walsartan 

Dane epidemiologiczne dotycz�ce ryzyka działa� teratogennych po nara�eniu na inhibitory ACE 

w pierwszym trymestrze ci��y nie s� jednoznaczne; nie mo	na jednak wykluczy
 niewielkiego 

zwi�kszenia ryzyka. Mimo braku danych z kontrolowanych bada� epidemiologicznych dotycz
cych 

ryzyka zwi�zanego z podaniem ARB, podobne ryzyko mo�e wyst�powa� w tej grupie produktów 

leczniczych. Je�li ci�głe leczenie ARB nie jest niezb�dne, pacjentki planuj�ce ci��� powinny przej�� 

na leczenie innymi lekami przeciwnadci�nieniowymi o ustalonym profilu bezpiecze�stwa stosowania 

w ci��y. Po stwierdzeniu ci� y leczenie ARB nale!y natychmiast przerwa" i w razie konieczno#ci 

rozpocz$% alternatywn& terapi'. Wiadomo, (e nara)enie na ARB w drugim i trzecim trymestrze ci*+y 

wywołuje toksyczne działanie na płód (osłabienie czynno,ci nerek, małowodzie, opó-nienie 

kostnienia czaszki) i toksyczne działania u noworodka (niewydolno./ nerek, niedoci0nienie, 

hiperkaliemi1). 

 

W przypadku nara2enia na ARB od drugiego trymestru ci34y, zaleca si5 ultrasonograficzn6 kontrol7 

czynno8ci nerek i czaszki. Niemowl9ta, których matki przyjmowały ARB nale:y uwa;nie obserwowa< 

w celu wykrycia niedoci=nienia (patrz punkt 4.3). 

 

Sakubitryl 

Brak jest danych dotycz>cych stosowania sakubitrylu u kobiet w ci?@y. Badania na zwierzAtach 

wykazały toksyczny wpływ na reprodukcjB (patrz punkt 5.3). 

 

Sakubitryl/walsartan 

Brak jest danych dotyczCcych stosowania sakubitrylu/walsartanu u kobiet w ciDEy. Badania na 

zwierzFtach, którym podawano sakubitryl/walsartan wykazały toksyczny wpływ na reprodukcjG (patrz 

punkt 5.3). 

 

Karmienie piersiH 

 

Ograniczone dane pokazujI, Je sakubitryl i jego aktywny metabolit LBQ657 przenikajK do mleka 

ludzkiego w bardzo małych iloLciach powodujMc, Ne wzglOdna dawka u niemowlPt wynosi 0,01% 

w przypadku sakubitrylu i 0,46% w przypadku aktywnego metabolitu LBQ657 po podaniu dawki 

24 mg/26 mg sakubitrylu/walsartanu dwa razy na dobQ kobietom karmiRcym piersiS. W tych samych 

danych stTUenie walsartanu było poniVej granicy wykrywalnoWci. Brak wystarczajXcych informacji 

dotyczYcych wpływu sakubitrylu/walsartanu na organizm noworodków/dzieci. Ze wzglZdu na ryzyko 



 

działa[ niepo\]danych u noworodków/dzieci karmionych piersi^, nie zaleca si_ stosowania produktu 

leczniczego Entresto u kobiet karmi`cych piersia. 

 

Płodnobc 

 

Brak jest dostdpnych danych dotyczecych wpływu sakubitrylu+walsartanu na płodnofg człowieka. Nie 

wykazano zaburzeh płodnoici w badaniach z tym lekiem na samcach i samicach szczura (patrz 

punkt 5.3). 

 

4.7 Wpływ na zdolnojk prowadzenia pojazdów i obsługiwania maszyn 

 

Skojarzenie sakubitrylu z walsartanem wywiera niewielki wpływ na zdolnolm prowadzenia pojazdów i 

obsługiwania maszyn. Podczas prowadzenia pojazdów lub obsługiwania maszyn naleny pamiotap, qe 

sporadycznie mogr wystspit zawroty głowy lub uczucie zmuczenia. 

 

4.8 Działania niepovwdane 
 

Podsumowanie profilu bezpieczexstwa 

 

Najczyzciej zgłaszanymi działaniami niepo{|danymi u dorosłych podczas leczenia 

sakubitrylem/walsartanem była niedoci}nienie (17,6%), hiperkaliemia (11,6%) i zaburzenia czynno~ci 

nerek (10,1%) (patrz punkt 4.4). U pacjentów leczonych sakubitrylem/walsartanem zgłaszano 

wyst�powanie obrz�ku naczynioruchowego (0,5%) (patrz opis wybranych działa� niepo��danych). 

 

Tabelaryczne zestawienie działa� niepo��danych 

 

Działania niepo��dane zostały przedstawione według klasyfikacji układów i narz�dów oraz według 

cz�sto�ci wyst�powania, poczynaj�c od najcz�stszych zgodnie z nast�puj�c� konwencj�: bardzo cz�sto 

(�1/10); cz�sto (�1/100 do <1/10); niezbyt cz�sto (�1/1 000 do <1/100); rzadko (�1/10 000 do 

<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (cz�sto�� nie mo�e by� okre�lona na podstawie 

dost pnych danych). W obr¡bie ka¢dej grupy o okre£lonej cz¤sto¥ci działania niepo¦§dane 

uszeregowano według zmniejszaj¨cego si© nasilenia. 

 

Tabela 2 Wykaz działaª niepo«¬danych 

 

Klasyfikacja układów i narz­dów Terminologia zalecana Kategoria cz®sto¯ci 
Zaburzenia krwi i układu 
chłonnego 

Niedokrwisto°± Cz²sto 

Zaburzenia układu 
immunologicznego 

Nadwra³liwo´µ Niezbyt cz¶sto 

Zaburzenia metabolizmu i 
od·ywiania 

Hiperkaliemia* Bardzo cz¸sto 

Hipokaliemia Cz¹sto 

Hipoglikemia Czºsto 

Hiponatremia Niezbyt cz»sto 

Zaburzenia psychiczne Omamy** Rzadko 

Zaburzenia snu Rzadko 

Paranoja Bardzo rzadko 

Zaburzenia układu nerwowego Zawroty głowy Cz¼sto 

Ból głowy Cz½sto 

Omdlenia Cz¾sto 

Ortostatyczne zawroty 

głowy  
Niezbyt cz¿sto 

Mioklonie Nieznana 



 

Zaburzenia ucha i błÀdnika Zawroty głowy CzÁsto 

Zaburzenia naczyniowe NiedociÂnienie* Bardzo czÃsto 

Hipotonia ortostatyczna CzÄsto 

Zaburzenia układu oddechowego, 
klatki piersiowej i Åródpiersia 

Kaszel CzÆsto 

Zaburzenia ÇołÈdka i jelit Biegunka CzÉsto 

NudnoÊci CzËsto 

Zapalenie ÌołÍdka CzÎsto 

ObrzÏk naczynioruchowy 

jelit 
Bardzo rzadko 

Zaburzenia skóry i tkanki 
podskórnej 

ÐwiÑd Niezbyt czÒsto 

Wysypka Niezbyt czÓsto 

ObrzÔk naczynioruchowy* Niezbyt czÕsto 

Zaburzenia nerek i dróg 
moczowych 

Zaburzenia czynnoÖci 

nerek* 
Bardzo cz×sto 

NiewydolnoØÙ nerek 

(niewydolnoÚÛ nerek, ostra 

niewydolnoÜÝ nerek) 

CzÞsto 

Zaburzenia ogólne i stany w 
miejscu podania 

Uczucie zmßczenia Czàsto 

Osłabienie Czásto 

*Patrz opis wybranych działaâ niepoãädanych. 

**W tym omamy słuchowe i wzrokowe 

 

Opis wybranych działaå niepoæçdanych 

 

Obrzèk naczynioruchowy 

U pacjentów leczonych sakubitrylem/walsartanem zgłaszano wystépowanie obrzêku 

naczynioruchowego. W badaniu PARADIGM-HF obrzëk naczynioruchowy zgłaszano u 0,5% 

pacjentów leczonych sakubitrylem/walsartanem w porównaniu z 0,2% pacjentów leczonych 

enalaprylem. Wiìkszí czîstoïð wystñpowania obrzòku naczynioruchowego zgłaszano u pacjentów 

rasy czarnej leczonych sakubitrylem/walsartanem (2,4%) i enalaprylem (0,5%) (patrz punkt 4.4). 

 

Hiperkaliemia i stóôenie potasu w surowicy 

W badaniu PARADIGM-HF hiperkaliemiõ i stö÷enia potasu w surowicy >5,4 mmol/l zgłaszano 

odpowiednio u 11,6% i 19,7% pacjentów leczonych sakubitrylem/walsartanem oraz u 14,0% i 21,1% 

pacjentów leczonych enalaprylem. 

 

Ciønienie krwi 

W badaniu PARADIGM-HF niedociùnienie i klinicznie istotne niskie skurczowe ciúnienie krwi 

(<90 mmHg oraz spadek o >20 mmHg wzglûdem wartoüci wyjýciowych) zgłaszano odpowiednio 

u 17,6% i 4,76% pacjentów leczonych sakubitrylem/walsartanem w porównaniu z 11,9% i 2,67% 

pacjentów leczonych enalaprylem. 

 

Zaburzenia czynnoþci nerek 

W badaniu PARADIGM-HF zaburzenia czynnoÿci nerek były zgłaszane u 10,1% pacjentów 

leczonych sakubitrylem/walsartanem i 11,5% pacjentów leczonych enalaprylem. 

 

Dzieci i młodzie� 

 

W badaniu PANORAMA-HF bezpiecze�stwo stosowania sakubitrylu/walsartanu w porównaniu z 

enalaprylem oceniano w randomizowanym, 52-tygodniowym badaniu z grup� kontroln� stosuj�c� 

aktywne leczenie, w którym uczestniczyło 375 dzieci i młodzie�y z niewydolno�ci� serca w wieku od 

1. miesi	ca 
ycia do <18 lat. 215 pacjentów, którzy przeszli do długoterminowego, otwartego 

przedłu�enia badania (PANORAMA-HF OLE) było leczonych przez median� 2,5 roku, maksymalnie 

przez 4,5 roku. Profil bezpiecze
stwa obserwowany w obu badaniach był podobny do profilu 



 

bezpiecze�stwa obserwowanego u dorosłych pacjentów. Dane dotycz�ce bezpiecze�stwa stosowania u 

pacjentów w wieku od 1. miesi�ca �ycia do <1. roku �ycia były ograniczone. 

 

Dane dotycz�ce bezpiecze�stwa stosowania u dzieci i młodzie�y z umiarkowanymi zaburzeniami 

czynno�ci w�troby lub zaburzeniami czynno�ci nerek w stopniu umiarkowanym do ci��kiego s� 

ograniczone. 

 

Zgłaszanie podejrzewanych działa� niepo��danych 

 

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgłaszanie podejrzewanych działa  

niepo!"danych. Umo#liwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzy$ci do ryzyka stosowania 

produktu leczniczego. Osoby nale%&ce do fachowego personelu medycznego powinny zgłasza' 

wszelkie podejrzewane działania niepo()dane za po*rednictwem Departamentu Monitorowania 

Niepo+,danych Działa- Produktów Leczniczych Urz.du Rejestracji Produktów Leczniczych, 

Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 

Al. Jerozolimskie 181C 

PL-02 222 Warszawa 

Tel.: + 48 22 49 21 301 

Faks: + 48 22 49 21 309 

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl 

 

4.9 Przedawkowanie 
 

Dane dotycz/ce przedawkowania u ludzi s0 ograniczone. U zdrowych dorosłych ochotników badano 

podanie pojedynczej dawki 583 mg sakubitrylu/617 mg walsartanu oraz dawek wielokrotnych 

wynosz1cych 437 mg sakubitrylu/463 mg walsartanu (14 dni) i były one dobrze tolerowane. 

 

Najbardziej prawdopodobnym objawem przedawkowania jest niedoci2nienie, z uwagi na obni3enie 

ci4nienia krwi wywołane działaniem sakubitrylu/walsartanu. Nale5y zastosowa6 leczenie objawowe. 

 

Ten produkt leczniczy prawdopodobnie nie jest usuwany z ustroju podczas hemodializy z uwagi na 

wysoki stopie7 wi8zania z białkami (patrz punkt 5.2). 

 

 

5. WŁA9CIWO:CI FARMAKOLOGICZNE 

 

5.1 Wła;ciwo<ci farmakodynamiczne 

 

Grupa farmakoterapeutyczna: leki działaj=ce na układ renina-angiotensyna; antagoni>ci receptora 

angiotensyny II, inne skojarzenia, kod ATC: C09DX04 

 

Mechanizm działania 

 

Skojarzenie sakubitrylu/walsartanu charakteryzuje si? mechanizmem działania wła@ciwym dla blokera 

receptora angiotensyny i inhibitora neprylizyny poprzez jednoczesne hamowanie neprylizyny 

(obojAtnej endopeptydazy; NEP) za poBrednictwem LBQ657, aktywnego metabolitu proleku 

sakubitrylu oraz poprzez blokowanie receptora angiotensyny II typu 1 (AT1) przez walsartan. 

Komplementarne korzyCci dla układu sercowo-naczyniowego zwiDzane ze stosowaniem 

sakubitrylu/walsartanu u pacjentów z niewydolnoEciF serca przypisuje siG zwiHkszeniu stIJenia 

peptydów rozkładanych przez neprylizynK, takich jak peptydy natriuretyczne (NP), przez LBQ657 

i jednoczesnemu zahamowaniu działania angiotensyny II przez walsartan. Działanie NP polega na 

aktywacji zwiLzanych z błonM receptorów sprzNOonych z cyklazP guanylowQ, co skutkuje 

zwiRkszeniem stSTenia przekaUnika II rzVdu, cyklicznego guanozynomonofosforanu (cGMP), co moWe 

prowadziX do rozszerzenia naczyY, wydalania sodu z moczem i diurezy, zwiZkszenia wska[nika 

przes\czania kł]buszkowego i przepływu krwi przez nerki, zahamowania uwalniania reniny 

i aldosteronu, zmniejszenia aktywno^ci układu współczulnego oraz działa_ zapobiegaj`cych 

przerostowi i włóknieniu. 



 

 

Walsartan hamuje niekorzystne działanie angiotensyny II na układ sercowo-naczyniowy i nerki 

poprzez selektywna blokadb receptora AT1, a takce hamuje uwalnianie aldosteronu zaledne od 

angiotensyny II. Zapobiega to długotrwałej aktywacji układu renina-angiotensyna-aldosteron, która 

mogłaby spowodowae zwfgenie naczyh, zatrzymanie sodu i płynów przez nerki, aktywacji wzrostu 

i proliferacji komórek, a w konsekwencji nieprawidłowj przebudowk układu sercowo-naczyniowego. 

 

Działanie farmakodynamiczne 

 

Działanie farmakodynamiczne sakubitrylu/walsartanu było oceniane po podaniu pojedynczej dawki 

leku i dawek wielokrotnych osobom zdrowym i pacjentom z niewydolnolcim serca, i odpowiada ono 

jednoczesnemu zahamowaniu neprylizyny i blokadzie układu RAA. W 7-dniowym badaniu 

kontrolowanym walsartanem u pacjentów ze zmniejszonn frakcjo wyrzutowp (HFrEF) podanie 

sakubitrylu/walsartanu spowodowało poczqtkowe nasilenie natriurezy, zwirkszenie ststenia cGMP 

w moczu oraz zmniejszenie osoczowego stuvenia wrodkowego fragmentu propeptydu natriuretycznego 

typu A(MR-proANP) i N-koxcowego propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP) w 

porównaniu z walsartanem. W 21-dniowym badaniu z udziałem pacjentów z HFrEF skojarzenie 

sakubitrylu z walsartanem znamiennie zwiykszało stz{enie ANP i cGMP w moczu oraz st|}enie 

cGMP w osoczu, a tak~e zmniejszało osoczowe st��enia NT-proBNP, aldosteronu i endoteliny-1 

w porównaniu z warto�ciami wyj�ciowymi. Równie� receptor AT1 był blokowany, o czym 

�wiadczyło zwi�kszenie aktywno�ci reniny w osoczu i zwi�kszenie st��enia reniny w osoczu. 

W badaniu PARADIGM-HF skojarzenie sakubitrylu z walsartanem w porównaniu z enalaprylem, 

zmniejszało st��enie NT-proBNP w osoczu, natomiast zwi�kszało st��enie BNP w osoczu i st��enie 

cGMP w moczu. W badaniu PANORAMA-HF obserwowano zmniejszenie st��enia NT-proBNP w 4 i 

12 tygodniu w grupie leczonej sakubitrylem/walsartanem (40,2% i 49,8%) i w grupie leczonej 

enalaprylem (18,0% i 44,9%) w porównaniu ze stanem pocz�tkowym. St��enie NT-proBNP dalej 

zmniejszało si� w trakcie badania osi�gaj�c po 52 tygodniach redukcj� o 65,1% w grupie leczonej 

sakubitrylem/walsartanem i o 61,6% w grupie leczonej enalaprylem w porównaniu z warto�ciami 

wyj�ciowymi. BNP nie jest wła�ciwym biomarkerem niewydolno�ci serca u pacjentów leczonych 

sakubitrylem/walsartanem, poniewa� BNP jest substratem neprylizyny (patrz punkt 4.4). NT-proBNP 

nie jest substratem neprylizyny i dlatego jest bardziej odpowiednim biomarkerem. 

 

W szczegółowym badaniu klinicznym po�wi conym QTc, przeprowadzonym z udziałem zdrowych 

m¡¢czyzn, pojedyncze dawki sakubitrylu/walsartanu w wysoko£ci 194 mg sakubitrylu/206 mg 

walsartanu i 583 mg sakubitrylu/617 mg walsartanu nie mały wpływu na repolaryzacj¤ serca. 

 

Neprylizyna jest jednym z licznych enzymów uczestnicz¥cych w klirensie amyloidu-¦ (A§) w mózgu 

i płynie mózgowo-rdzeniowym (CSF). Podawanie zdrowym ochotnikom sakubitrylu/walsartanu 

w dawce 194 mg sakubitrylu/206 mg walsartanu raz na dob¨ przez dwa tygodnie wi©zało siª ze 

zwi«kszeniem st¬­enia A®1-38 w CSF w porównaniu z placebo; nie odnotowano zmian w st¯°eniach 

A±1-40 i 1-42 w CSF. Znaczenie kliniczne tych obserwacji jest nieznane (patrz punkt 5.3). 

 

Skuteczno²³ kliniczna i bezpiecze´stwo stosowania 

 

W niektórych publikacjach dawki 24 mg/26 mg, 49 mg/51 mg i 97 mg/103 mg okreµlano odpowiednio 

jako dawki 50, 100 i 200 mg. 

 

Badanie PARADIGM-HF 

Badanie PARADIGM-HF, podstawowe badanie rejestracyjne III fazy, było mi¶dzynarodowym, 

randomizowanym, podwójnie za·lepionym badaniem z udziałem 8 442 pacjentów, porównuj¸cym 

sakubitryl/walsartan z enalaprylem. Leki te podawano dorosłym pacjentom z przewlekł¹ 

niewydolnoºci» serca stopnia II-IV wg klasyfikacji NYHA i zmniejszon¼ frakcj½ wyrzutow¾ (frakcja 

wyrzutowa lewej komory [LVEF] ¿40%, póÀniej zmieniona na ≤35%), oprócz innych leków 

stosowanych w niewydolnoÁci serca. PierwszorzÂdowy złoÃony punkt koÄcowy stanowił zgon 

z przyczyn sercowo-naczyniowych (CV) lub hospitalizacja z powodu niewydolnoÅci serca (HF). 

Pacjenci z SBP <100 mmHg, ciÆÇkimi zaburzeniami czynnoÈci nerek (eGFR <30 ml/min/1,73 m2) 



 

i ciÉÊkimi zaburzeniami czynnoËci wÌtroby zostali wykluczeni podczas kwalifikacji i dlatego ich dane 

nie były badane prospektywnie. 

 

W okresie przed badaniem, pacjenci otrzymywali właÍciwe leczenie standardowymi lekami, do 

których naleÎały inhibitory ACE /ARB (>99%), leki beta-adrenolityczne (94%), antagoniÏci receptora 

mineralokortykoidowego (58%) i diuretyki (82%). Mediana czasu obserwacji wyniosła 27 miesiÐcy, 

a pacjenci byli leczeni przez okres do 4,3 roku. 

 

Przed rozpoczÑciem sekwencyjnego, pojedynczo zaÒlepionego okresu wstÓpnego, pacjentom 

odstawiono inhibitor ACE lub ARB. W okresie wstÔpnym badania, pacjenci otrzymywali leczenie 

enalaprylem w dawce 10 mg dwa razy na dobÕ, a nastÖpnie rozpoczynali pojedynczo za×lepione 

leczenie sakubitrylem/walsartanem w dawce 100 mg dwa razy na dobØ, którÙ zwiÚkszano do 200 mg 

dwa razy na dobÛ (patrz punkt 4.8, w którym podano informacje o przypadkach przerwania leczenia w 

tym okresie). NastÜpnie pacjenci zostali zrandomizowani do podwójnie zaÝlepionego okresu badania, 

w którym otrzymywali sakubitryl/walsartan w dawce 200 mg lub enalapryl w dawce 10 mg dwa razy 

na dobÞ [sakubitryl/walsartan (n=4 209); enalapryl (n=4 233)]. 

 

ßredni wiek badanej populacji wyniósł 64 lata, a 19% pacjentów było w wieku 75 lat lub starszych. 

W chwili randomizacji 70% pacjentów zakwalifikowano do stopnia II wg klasyfikacji NYHA, 24% do 

stopnia III, a 0,7% do stopnia IV. àrednia wartoáâ LVEF wyniosła 29%, a u 963 pacjentów (11,4%) 

poczãtkowa wartoäå LVEF wyniosła >35% i ≤40%. 

 

W grupie leczonej sakubitrylem/walsartanem 76% pacjentów pozostawało na docelowej dawce 

wynoszæcej 200 mg dwa razy na dobç pod koniec badania (èrednia dawka dobowa 375 mg). W grupie 

enalaprylu 75% pacjentów pozostawało na dawce docelowej 10 mg dwa razy na dobé pod koniec 

badania (êrednia dawka dobowa 18,9 mg). 

 

Skojarzenie sakubitrylu z walsartanem miało przewagë nad enalaprylem, zmniejszajìc ryzyko zgonu 

z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnoíci serca do 21,8%, 

w porównaniu z 26,5% pacjentami leczonymi enalaprylem. Bezwzglîdne zmniejszenie ryzyka 

wyniosło 4,7% dla złoïonego punktu koðcowego zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub 

hospitalizacji z powodu niewydolnoñci serca, 3,1% dla samego zgonu z przyczyn sercowo-

naczyniowych i 2,8% dla pierwszej hospitalizacji z powodu HF. Wzglòdne zmniejszenie ryzyka 

wyniosło 20% w porównaniu z enalaprylem (patrz Tabela 3). Działanie to obserwowano na wczesnym 

etapie leczenia i utrzymywało sió ono przez cały czas trwania badania (patrz Rycina 1). Oba elementy 

składowe przyczyniły siô do zmniejszenia ryzyka. Nagła õmierö stanowiła 45% zgonów z przyczyn 

sercowo-naczyniowych i jej ryzyko było zmniejszone o 20% u pacjentów leczonych 

sakubitrylem/walsartanem w porównaniu z pacjentami leczonymi enalaprylem (współczynnik ryzyka 

[HR] 0,80; p=0,0082). Zaburzenie czynno÷ci serca jako pompy stanowiło 26% zgonów z przyczyn 

sercowo-naczyniowych i jego ryzyko było zmniejszone o 21% u pacjentów leczonych 

sakubitrylem/walsartanem w porównaniu z pacjentami leczonymi enalaprylem (HR 0,79; p=0,0338). 

 

Zmniejszenie ryzyka było konsekwentnie obserwowane we wszystkich podgrupach wyodrøbnionych 

ze wzglùdu na: płeú, wiek, rasû, połoüenie geograficzne, stopieý niewydolnoþci serca w klasyfikacji 

NYHA (II/III), frakcjÿ wyrzutow�, czynno�� nerek, wyst�powanie cukrzycy lub nadci�nienia, 

wcze�niejsze leczenie niewydolno�ci serca i migotanie przedsionków. 

 

Skojarzenie sakubitrylu z walsartanem poprawiało prze�ycie przy znamiennym zmniejszeniu 

�miertelno	ci z dowolnej przyczyny o 2,8% (sakubitryl/walsartan, 17%, enalapryl, 19,8%). Wzgl
dne 

zmniejszenie ryzyka wyniosło 16% w porównaniu z enalaprylem (patrz Tabela 3). 

 



 

Tabela 3 Wpływ leczenia na pierwszorz�dowy zło�ony punkt ko
cowy, jego składowe i 
�miertelno�� całkowit� podczas mediany obserwacji wynosz�cej 27 miesi�cy 

 

 Sakubitryl/w
alsartan 
n=4 187� 
n (%) 

Enalapryl 
n=4 212� 
n (%) 

Współczynnik 
ryzyka 
(95% CI) 

Wzgl�dne 
zmniejsze
nie 
ryzyka 

Warto�� p 
*** 

Pierwszorz�dowy 

zło�ony punkt 

ko�cowy obejmuj�cy 

zgon CV i 

hospitalizacje z 

powodu 

niewydolno�ci serca * 

914 (21,83) 1 117 (26,52) 0,80 (0,73; 0,87) 20% 0,0000002 

Poszczególne składowe pierwszorz�dowego zło�onego punktu ko cowego 
Zgon CV** 558 (13,33) 693 (16,45) 0,80 (0,71; 0,89) 20% 0,00004 

Pierwsza 

hospitalizacja z 

powodu 

niewydolno!ci serca  

537 (12,83) 658 (15,62) 0,79 (0,71; 0,89) 21% 0,00004 

Drugorz"dowy punkt ko#cowy 

$miertelno%& 

całkowita 

711 (16,98) 835 (19,82) 0,84 (0,76; 0,93) 16% 0,0005 

*Pierwszorz'dowy punkt ko(cowy definiowano jako czas do wyst)pienia pierwszego zdarzenia czyli 

zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolno*ci serca. 

**Zgon CV obejmuje wszystkich pacjentów, którzy zmarli do daty stanowi+cej punkt odci,cia 

obserwacji, niezale-nie od wcze.niejszych hospitalizacji. 

***Jednostronna warto/0 p 
1 Pełna analizowana grupa 

 

Rycina 1 Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiaj2ce pierwszorz3dowy zło4ony punkt ko5cowy 
i jego składow6, zgon CV 
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powodu niewydolno8ci serca w badaniu PARADIGM-HF
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Badanie TITRATION 

Badanie TITRATION było 12-tygodniowym badaniem bezpiecze
stwa i tolerancji z udziałem 

538 pacjentów z przewlekł� niewydolno�ci� serca (stopnia II-IV wg klasyfikacji NYHA) 

i zaburzeniami funkcji skurczowej (frakcja wyrzutowa lewej komory �35%), którzy przed wł�czeniem 

do badania nie otrzymywali inhibitora ACE lub terapii ARB b%d& przyjmowali ró'ne dawki 

inhibitorów ACE lub ARB. Pacjenci otrzymywali dawk( pocz)tkow* sakubitrylu/walsartanu 

w wysoko+ci 50 mg dwa razy na dob,, po czym dawk- t. stopniowo zwi/kszano do 100 mg dwa razy 

na dob0, a nast1pnie do dawki docelowej 200 mg dwa razy na dob2 w ci3gu 3 lub 6 tygodni. 

 

Wi4cej pacjentów nieotrzymuj5cych wcze6niej leczenia inhibitorem ACE lub ARB, b7d8 

otrzymuj9cych leczenie małymi dawkami (odpowiadaj:cymi <10 mg enalaprylu/dob;) było w stanie 



 

osi<gn=> i utrzyma? leczenie dawk@ 200 mg sakubitrylu/walsartanu, gdy dawkA tB osiCgano w ciDgu 

6 tygodni (84,8%) w porównaniu z pacjentami, u których dawkE stopniowo zwiFkszano w okresie 

3 tygodni (73,6%). Ogółem 76% pacjentów osiGgnHło i utrzymało leczenie dawkI docelowJ 

sakubitrylu/walsartanu wynoszKcL 200 mg dwa razy na dobM, bez przerywania leczenia ani 

zmniejszania dawki przez 12 tygodni. 

 

Dzieci i młodzieN 

 

PANORAMA-HF 

Badanie III fazy PANORAMA-HF było miOdzynarodowym, randomizowanym badaniem 

prowadzonym metodP podwójnie Qlepej próby, porównujRcym leczenie skojarzone 

sakubitrylem/walsartanem z enalaprylem u 375 dzieci i młodzieSy w wieku od 1. miesiTca Uycia do 

<18 lat, z niewydolnoVciW serca spowodowanX zaburzeniami czynnoYci skurczowej lewej komory 

(LVEF Z45% lub frakcj[ skracania \22,5%). Głównym celem badania było ustalenie, czy 

sakubitryl/walsartan miał przewag] nad enalaprylem u dzieci i młodzie^y z HF w okresie leczenia 

trwaj_cym 52 tygodnie, na podstawie punktu ko`cowego opartego na uszeregowanej ocenie globalnej. 

Pierwszorzadowy punkt kobcowy oparty na uszeregowanej ocenie globalnej uzyskiwano dokonujcc 

oceny pacjentów (od wyników najgorszych do najlepszych) uwzglddniajec takie zdarzenia kliniczne, 

jak zgon, rozpoczfcie mechanicznego podtrzymywania czynnogci hyciowych, skierowanie na pilni 

transplantacjj serca, pogorszenie HF, miary wydolnokci czynnolciowej (wyniki w klasyfikacji 

NYHA/ROSS) i objawy niewydolnomci serca zgłaszane przez pacjenta (skala ogólnego wranenia w 

ocenie pacjenta [ang. Patient Global Impression Scale, PGIS]). Pacjenci z systemowo prawp komorq 

lub pojedynczymi komorami oraz pacjenci z kardiomiopatir restrykcyjns lub przerostowt byli 

wykluczeni z badania. Docelowa dawka podtrzymujuca sakubitrylu/walsartanu wynosiła 2,3 mg/kg 

mc. dwa razy na dobv u dzieci w wieku od 1. miesiwca xycia do <1. roku yycia oraz 3,1 mg/kg mc. 

dwa razy na dobz u pacjentów w wieku od 1. roku {ycia do <18 lat, przy czym dawka maksymalna 

wynosiła 200 mg dwa razy na dob|. Docelowa dawka podtrzymuj}ca enalaprylu wynosiła 0,15 mg/kg 

mc. dwa razy na dob~ u dzieci w wieku od 1. miesi�ca �ycia do <1. roku �ycia i 0,2 mg/kg mc. dwa 

razy na dob� u pacjentów w wieku od 1. roku �ycia do <18 lat, przy czym maksymalna dawka 

wynosiła 10 mg dwa razy na dob�. 

 

W badaniu 9 pacjentów było w wieku od 1. miesi�ca �ycia do <1. roku �ycia, 61 pacjentów było w 

wieku od 1. roku �ycia do <2 lat, 85 pacjentów było w wieku od 2 lat do <6 lat, a 220 pacjentów było 

w wieku od 6 do <18 lat. W punkcie pocz�tkowym 15,7% pacjentów było w I klasie czynno�ciowej 

według NYHA/ROSS, 69,3% pacjentów było w II klasie czynno�ciowej, 14,4% pacjentów było w III 

klasie czynno�ciowej, a 0,5% było w klasie IV. �rednia warto�� LVEF wyniosła 32%. Najcz�stsze 

przyczyny niewydolno�ci serca miały zwi�zek z wyst�powaniem kardiomiopatii (63,5%). Przed 

udziałem w badaniu pacjenci byli najcz��ciej leczeni inhibitorami ACE/ARB (93%), lekami beta-

adrenolitycznymi (70%), antagonistami aldosteronu (70%) i lekami moczop�dnymi (84%). 

 

Iloraz szans Manna-Whitneya dla pierwszorz�dowego punktu ko�cowego opartego na uszeregowanej 

ocenie globalnej wyniósł 0,907 (95% CI 0,75, 1,14), liczbowo przemawiaj�c na korzy�� leczenia 

skojarzonego sakubitrylem/walsartanem (patrz Tabela 4). Sakubitryl/walsartan i enalapryl 

wykazywały porównywaln� klinicznie znacz�c� popraw� w odniesieniu do drugorz dowych punktów 

ko¡cowych, czyli zmiany klasy czynno¢ciowej według NYHA/ROSS i wyniku w skali PGIS w 

porównaniu ze stanem wyj£ciowym. Po 52 tygodniach zmiany dotycz¤ce klas czynno¥ciowych 

według NYHA/ROSS wzgl¦dem stanu pocz§tkowego przedstawiały si¨ nast©pujªco: poprawa u 

37,7% i 34,0%; bez zmian u 50,6% i 56,6%; pogorszenie u 11,7% i 9,4% pacjentów leczonych 

odpowiednio sakubitrylem/walsartanem i enalaprylem. Podobnie, zmiany wyniku w skali PGIS 

wzgl«dem warto¬ci pocz­tkowych przedstawiały si® nast¯puj°co: poprawa u 35,5% i 34,8%; bez 

zmian u 48,0% i 47,5%; pogorszenie u 16,5% i 17,7% pacjentów leczonych odpowiednio 

sakubitrylem/walsartanem i enalaprylem. St±²enie NT-proBNP znacznie zmniejszyło si³ w obu 

grupach terapeutycznych wzgl´dem wartoµci pocz¶tkowych. Wielko·¸ redukcji st¹ºenia NT-proBNP 

po zastosowaniu produktu leczniczego Entresto była podobna do analogicznych warto»ci 

obserwowanych u dorosłych pacjentów z niewydolno¼ci½ serca w badaniu PARADIGM HF. Poniewa¾ 

leczenie skojarzone sakubitrylem/walsartanem spowodowało popraw¿ wyników terapii i zmniejszenie 

stÀÁenia NT-proBNP w badaniu PARADIGM-HF, zmniejszenie stÂÃenia NT-proBNP w połÄczeniu z 



 

poprawÅ w zakresie objawów i parametrów czynnoÆciowych obserwowane w badaniu PANORAMA-

HF wzglÇdem stanu wyjÈciowego uznano za słusznÉ podstawÊ pozwalajËcÌ wnioskowaÍ o 

wystÎpieniu korzyÏci klinicznych u dzieci i młodzieÐy z niewydolnoÑciÒ serca. Ocena skutecznoÓci 

sakubitrylu/walsartanu u pacjentów w wieku poniÔej 1. roku Õycia nie była moÖliwa ze wzgl×du na za 

małØ liczbÙ pacjentów w tej grupie wiekowej. 

 

Tabela 4 Wpływ leczenia na pierwszorzÚdowy punkt koÛcowy oparty na uszeregowanej 
ocenie globalnej w badaniu PANORAMA-HF 

 

 
Sakubitryl/walsartan 
N=187 

Enalapryl 
N=188 Wpływ leczenia 

PierwszorzÜdowy 
punkt koÝcowy 
oparty na 
uszeregowanej 
ocenie globalnej 

PrawdopodobieÞstwo 

korzystnego wyniku 

leczenia (%)* 

Prawdopodobießstwo 

korzystnego wyniku 

leczenia (%)* 

Iloraz szans** 

(95% CI) 

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

*Prawdopodobieàstwo korzystnego wyniku leczenia lub prawdopodobieástwo z rozkładu Manna-

Whitneya (ang. Mann-Whitney probability, MWP) w odniesieniu do danej terapii obliczano na 

podstawie odsetka wygranych w porównaniach parami wyniku uszeregowanej oceny globalnej 

pomiâdzy pacjentami leczonymi sakubitrylem/walsartanem a pacjentami leczonymi enalaprylem 

(kaãdy wyäszy wynik liczy siå jako jedna wygrana, a kaædy równy wynik liczy siç jako pół wygranej). 

**Iloraz szans Manna-Whitneya obliczono dzielèc szacunkowé wartoêë MWP dla enalaprylu przez 

szacunkowì wartoíî MWP dla sakubitrylu/walsartanu, przy czym iloraz szans <1 przemawia na 

korzyïð sakubitrylu/walsartanu, a >1 – na korzyñò enalaprylu. 

 

5.2 Właóciwoôci farmakokinetyczne 
 

Walsartan wchodzõcy w skład sakubitrylu/walsartanu ma wiöksz÷ biodostøpnoùú niû walsartan 

zawarty w innych lekach w postaci tabletek dostüpnych na rynku; 26 mg, 51 mg i 103 mg walsartanu 

zawartego w sakubitrylu/walsartanie jest równowaýne odpowiednio 40 mg, 80 mg i 160 mg 

walsartanu zawartego w innych produktach w postaci tabletek dostþpnych na rynku. 

 

Populacja osób dorosłych 

 

Wchłanianie 

Po podaniu doustnym sakubitryl/walsartan dysocjuje na walsartan i prolek, sakubitryl. Sakubitryl jest 

dalej metabolizowany do aktywnego metabolitu, LBQ657. Zwiÿzki te osi�gaj� maksymalne st��enia 

w osoczu odpowiednio po 2 godzinach, 1 godzinie i 2 godzinach. Szacuje si�, �e bezwzgl�dna 

biodost�pno�	 sakubitrylu i walsartanu po podaniu doustnym wynosi odpowiednio ponad 60% i 23%. 

 

Po leczeniu sakubitrylem/walsartanem według schematu dawkowania dwa razy na dob
, st��enie 

stacjonarne sakubitrylu, LBQ657 i walsartanu osi
gano w ci�gu trzech dni. W stanie stacjonarnym nie 

dochodzi do istotnej kumulacji sakubitrylu i walsartanu, natomiast obserwuje si� 1,6-krotn� kumulacj� 

LBQ657. Podanie z posiłkiem nie ma klinicznie istotnego wpływu na AUC sakubitrylu, LBQ657 

i walsartanu. Sakubitryl/walsartan mo�e by� podawany z pokarmem lub bez. 

 

Dystrybucja 

Sakubitryl, LBQ657 i walsartan w znacznym stopniu wi��� si� z białkami osocza (94-97%). 

Porównanie ekspozycji osocza i CSF wykazało, �e LBQ657 przenika przez barier� krew-mózg 

w ograniczonym stopniu (0,28%). �rednia pozorna obj�to�� dystrybucji walsartanu i sakubitrylu 

wyniosła odpowiednio 75 litrów do 103 litrów. 

 

Metabolizm 

Sakubitryl jest łatwo przekształcany do LBQ657 przez karboksyloesterazy 1b i 1c; LBQ657 nie jest 

dalej metabolizowany w znacz�cym stopniu. Walsartan podlega minimalnym przemianom 

metabolicznym, poniewa� zaledwie około 20% dawki jest odzyskiwane w postaci metabolitów. 

W osoczu zidentyfikowano metabolit hydroksylowy walsartanu w małych st !eniach (<10%). 



 

 

Z uwagi na minimalny metabolizm sakubitrylu i walsartanu za po"rednictwem enzymów CYP450, nie 

nale#y spodziewa$ si%, by jednoczesne podawanie produktów leczniczych oddziałuj&cych na enzymy 

CYP450 miało wpływ na farmakokinetyk'. 

 

Badania metabolizmu w warunkach in vitro wskazuj( na niski potencjał do wyst)pienia interakcji 

opartych na CYP450, poniewa* metabolizm sakubitrylu/walsartanu za po+rednictwem enzymów 

CYP450 jest ograniczony. Skojarzenie sakubitrylu z walsartanem nie indukuje ani nie hamuje 

aktywno,ci enzymów CYP450. 

 

Eliminacja 

Po podaniu doustnym 52-68% sakubitrylu (głównie w postaci LBQ657) oraz ~13% walsartanu i jego 

metabolitów jest wydalanych z moczem; 37-48% sakubitrylu (głównie w postaci LBQ657) oraz 86% 

walsartanu i jego metabolitów jest wydalane z kałem. 

 

Sakubitryl, LBQ657 i walsartan s- eliminowane z osocza ze .rednim okresem półtrwania (T½) 

wynosz/cym odpowiednio około 1,43 godzin, 11,48 godzin i 9,90 godzin. 

 

Liniowo01 lub nieliniowo23 

Farmakokinetyka sakubitrylu, LBQ657 i walsartanu była w przybli4eniu liniowa w zakresie badanych 

dawek sakubitrylu/walsartanu wynosz5cych od 24 mg sakubitrylu/26 mg walsartanu do 97 mg 

sakubitrylu/103 mg walsartanu. 

 

Szczególne populacje pacjentów 

 

Pacjenci w podeszłym wieku 

Ekspozycja na LBQ657 i walsartan zwi6ksza si7 u pacjentów w wieku powy8ej 65 lat odpowiednio 

o 42% i 30% w porównaniu z pacjentami w młodszym wieku. 

 

Zaburzenia czynno9ci nerek 

Obserwowano korelacj: pomi;dzy czynno<ci= nerek a AUC LBQ657 u pacjentów z zaburzeniami 

czynno>ci nerek w stopniu łagodnym do ci?@kiego. AUC LBQ657 u pacjentów z umiarkowanymi 

(30 ml/min/1,73 m2 ≤ eGFR <60 ml/min/1,73 m2) i ciABkimi zaburzeniami czynnoCci nerek 

(15 ml/min/1,73 m2 ≤ eGFR <30 ml/min/1,73 m2) było 1,4 razy i 2,2 razy wiDksze w porównaniu 

z pacjentami z łagodnymi zaburzeniami czynnoEci nerek (60 ml/min/1,73 m2 ≤ eGFR 

<90 ml/min/1,73 m2), stanowiFcymi najwiGkszH grupI pacjentów włJczonych do badania 

PARADIGM-HF. AUC walsartanu było podobne u pacjentów z umiarkowanymi i ciKLkimi 

zaburzeniami czynnoMci nerek w porównaniu z pacjentami z łagodnymi zaburzeniami czynnoNci 

nerek. Nie przeprowadzono badaO u pacjentów poddawanych dializie. Jednak LBQ657 i walsartan 

w duPym stopniu wiQRS siT z białkami osocza i dlatego jest mało prawdopodobne, aby mogły byU one 

skutecznie usuniVte z ustroju podczas dializy. 

 

Zaburzenia czynnoWci wXtroby 

U pacjentów z zaburzeniami czynnoYci wZtroby w stopniu łagodnym do umiarkowanego ekspozycja 

na sakubitryl zwi[kszyła si\ odpowiednio 1,5- i 3,4- krotnie, ekspozycja na LBQ657 zwi]kszyła si^ 

1,5- i 1,9-krotnie, a ekspozycja na walsartan zwi_kszyła si` 1,2-krotnie i 2,1-krotnie w porównaniu do 

podania leku odpowiadajacym im zdrowym ochotnikom. Jednak u pacjentów z zaburzeniami 

czynnobci wctroby w stopniu łagodnym do umiarkowanego, ekspozycja na wolne stdeenia LBQ657 

zwifkszyła sig odpowiednio 1,47- i 3,08-krotnie, a ekspozycja na wolne sthienia walsartanu 

zwijkszyła sik odpowiednio 1,09- i 2,20-krotnie w porównaniu do podania leku odpowiadajlcym im 

zdrowym ochotnikom. Nie badano sakubitrylu/walsartanu u pacjentów z cimnkimi zaburzeniami 

czynnooci wptroby, qółciowr marskoscit wutroby lub cholestazv (patrz punkty 4.3 i 4.4). 
 

Wpływ płci 

Farmakokinetyka sakubitrylu/walsartanu (sakubitryl, LBQ657 i walsartan) jest podobna u mwxczyzn 

i kobiet. 

 



 

Populacja dzieci i młodzieyy 

 

Farmakokinetykz sakubitrylu/walsartanu oceniano u dzieci i młodzie{y z niewydolno|ci} serca w 

wieku od 1. miesi~ca �ycia do <1. roku �ycia oraz od 1. roku �ycia do <18 lat i ocena ta wskazywała, 

�e profil farmakokinetyki sakubitrylu/walsartanu u dzieci i młodzie�y oraz pacjentów dorosłych jest 

podobny. 

 

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecze�stwie 
 

Dane niekliniczne (w tym badania z poszczególnymi składnikami, sakubitrylem i walsartanem i (lub) 

skojarzeniem sakubitrylu z walsartanem), wynikaj�ce z konwencjonalnych bada� farmakologicznych 

dotycz�cych bezpiecze�stwa, bada� toksyczno�ci po podaniu wielokrotnym, genotoksyczno�ci, 

rakotwórczo�ci i wpływu na płodno�� nie ujawniaj� szczególnego zagro�enia dla człowieka. 

 

Płodno��, reprodukcja i rozwój 

 

Leczenie sakubitrylem/walsartanem podczas organogenezy spowodowało zwi�kszon� �miertelno�� 

zarodka i płodu szczurów po podaniu dawek �49 mg sakubitrylu/51 mg walsartanu/kg mc./dob� 

(�0,72-krotno�� maksymalnej zalecanej dawki u ludzi [MRHD] na podstawie AUC) i królików po 

podaniu dawek �4,9 mg sakubitrylu/5,1 mg walsartanu/kg mc./dob� (2-krotno�  i 0,03-krotno¡¢ 

MRHD odpowiednio na podstawie AUC walsartanu i LBQ657). Lek ma działanie teratogenne, co 

stwierdzono na podstawie niewielkiej cz£sto¤ci wyst¥powania wodogłowia u płodów zwi¦zanego 

z podaniem dawek toksycznych dla matki, obserwowanego u królików po podaniu 

sakubitrylu/walsartanu w dawce §4,9 mg sakubitrylu/5,1 mg walsartanu/kg mc./dob¨. U płodów 

królika po podaniu dawki bez działa© toksycznych na matkª (1,46 mg sakubitrylu/1,54 mg 

walsartanu/kg mc./dob«) obserwowano zaburzenia w układzie sercowo-naczyniowym (głównie 

kardiomegali¬). U królików po podaniu sakubitrylu/walsartanu w dawce 4,9 mg sakubitrylu/5,1 mg 

walsartanu/kg mc./dob­ obserwowano niewielki wzrost wyst®powania dwóch zmian w ko¯°cu płodu 

(zniekształcenie jednego z segmentów mostka płodowego, dwudzielne kostnienie segmentów mostka). 

Działania niepo±²dane sakubitrylu/walsartanu na zarodek i płód przypisuje si³ antagonistycznemu 

wpływowi na receptor angiotensyny (patrz punkt 4.6). 

 

Leczenie sakubitrylem podczas organogenezy skutkowało ´miertelnoµci¶ zarodka i płodu oraz 

toksycznym wpływem na zarodek i płód (zmniejszona masa ciała płodu i wady ko·¸ca) u królików, 

którym podawano dawki powoduj¹ce toksyczny wpływ na matkº (500 mg/kg mc./dob»; 5,7-krotno¼½ 

MRHD na podstawie pola AUC LBQ657). Po podaniu dawek >50 mg/kg mc./dob¾ obserwowano 

niewielkie uogólnione opó¿nienia kostnienia. Tej obserwacji nie uwaÀa siÁ za działanie niepoÂÃdane. 

Nie stwierdzono dowodów na toksyczne działanie na zarodek i płód lub działanie teratogenne 

u szczurów leczonych sakubitrylem. NajwyÄsze stÅÆenie sakubitrylu, po którym nie obserwowano 

działaÇ niepoÈÉdanych na zarodek i płód (NOAEL) wyniosło przynajmniej 750 mg/kg mc./dobÊ u 

szczurów i 200 mg/kg mc./dobË u królików (2,2-krotnoÌÍ MRHD na podstawie pola AUC LBQ657). 

 

Badania przed- i pourodzeniowego rozwoju szczurów, przeprowadzone z podaniem sakubitrylu 

w duÎych dawkach do 750 mg/kg mc./dobÏ (2,2-krotnoÐÑ MRHD na podstawie AUC) i walsartanu 

w dawkach do 600 mg/kg mc./dobÒ (0,86-krotnoÓÔ MRHD na podstawie AUC) wskazujÕ, Öe leczenie 

sakubitrylem/walsartanem podczas organogenezy, ci×Øy i laktacji moÙe wpływaÚ na rozwój 

i przeÛycie potomstwa. 

 

Inne wyniki badaÜ przedklinicznych 

 

Sakubitryl/walsartan 

Wpływ sakubitrylu/walsartanu na stÝÞenia amyloidu-ß w płynie mózgowo-rdzeniowym i tkance 

mózgowej oceniano u młodych (2-4 letnich) osobników małp cynomolgus leczonych 

sakubitrylem/walsartanem (24 mg sakubitrylu/26 mg walsartanu/kg mc./dobà) przez dwa tygodnie. 

W tym badaniu klirens Aá z płynu mózgowo-rdzeniowego małp cynomolgus był zmniejszony, 

powodujâc zwiãkszenie stäåenia Aæ1-40, 1-42 i 1-38 w płynie mózgowo-rdzeniowym; nie 

stwierdzono analogicznego zwiçkszenia stèéenia Aê w mózgu. Nie obserwowano zwiëkszenia 



 

stìíenia Aî1-40 i 1-42 w płynie mózgowo-rdzeniowym w dwutygodniowym badaniu z udziałem 

zdrowych ochotników (patrz punkt 5.1). Ponadto, badanie toksykologiczne przeprowadzone na 

małpach cynomolgus leczonych sakubitrylem/walsartanem podawanym w dawce 146 mg 

sakubitrylu/154 mg walsartanu/kg mc./dobï przez 39 tygodni nie wykazało obecnoðci blaszek 

amyloidowych w mózgu. W tym badaniu nie dokonano jednak iloñciowego pomiaru zawartoòci 

amyloidu. 

 

Sakubitryl 

U młodych szczurów leczonych sakubitrylem (w 7. do 70. dnia po urodzeniu) odnotowano 

spowolnienie rozwoju masy koóci i wydłuôenia siõ koöci zwi÷zanych z wiekiem przy około 2-krotnie 

wiøkszej ekspozycji na aktywny metabolit sakubitrylu, LBQ657, ustalanej na podstawie AUC, w 

oparciu o dawkù sakubitrylu/walsartanu stosowanú u dzieci i młodzieûy w badaniach klinicznych, 

wynoszücý 3,1 mg/kg mc. dwa razy na dobþ. Mechanizm wystÿpowania tych zjawisk u młodych 

osobników szczura, a w konsekwencji ich znaczenie dla populacji dzieci i młodzie�y s� nieznane. 

Badanie przeprowadzone na dorosłych osobnikach szczura wykazało jedynie minimalny przej�ciowy 

efekt hamuj�cy na g�sto�� mineraln� ko�ci i brak takiego wpływu na wszelkie inne parametry istotne 

dla wzrostu ko	ci, co wskazuje na brak istotnego wpływu sakubitrylu na ko
ci w populacji pacjentów 

dorosłych w normalnych warunkach. Nie mo�na jednak wykluczy� łagodnego przej
ciowego wpływu 

sakubitrylu na wczesn� faz� gojenia si� złama� u dorosłych. Dane kliniczne uzyskane u dzieci i 

młodzie�y (badanie PANORAMA-HF) nie wykazały dowodów na wpływ sakubitrylu/walsartanu na 

mas� ciała, wzrost, obwód głowy i cz�sto�� złama�. G�sto�� ko�ci nie była mierzona w tym badaniu. 

Dane z długotrwałego stosowania u dzieci i młodzie�y (badanie PANORAMA-HF OLE) nie wykazały 

dowodów na wyst�powanie niepo��danego wpływu sakubitrylu/walsartanu na wzrost (ko ci) lub 

cz!sto"# złama$. 

 

Walsartan 

U młodych osobników szczura leczonych walsartanem (w 7. do 70. dnia po urodzeniu) nawet tak małe 

dawki jak 1 mg/kg mc./dob% powodowały utrzymuj&ce si', nieodwracalne zmiany w nerkach 

polegaj(ce na wyst)powaniu nefropatii cewek nerkowych (której niekiedy towarzyszyła martwica 

nabłonka cewek nerkowych) i poszerzeniu miednicy. Te zmiany w nerkach s* spodziewanym, 

nadmiernym działaniem farmakologicznym inhibitorów konwertazy angiotensyny i antagonisty 

receptora angiotensyny II typu 1; działania takie obserwuje si+ w przypadku podawania szczurom 

w pierwszych 13 dniach ,ycia. Okres ten pokrywa si- z 36-tygodniow. ci/01 u ludzi, która 

sporadycznie mo2e wydłu3y4 si5 do 44 tygodni od pocz6cia dziecka. U ludzi osi7ganie dojrzało8ci 

czynno9ciowej przez nerki jest procesem trwaj:cym nieprzerwanie w ci;gu pierwszego roku <ycia. 

Dlatego nie mo=na wykluczy> znaczenia klinicznego tych obserwacji dla dzieci w wieku poni?ej 

1. roku @ycia, natomiast dane przedkliniczne nie wskazujA na wystBpowanie zastrzeCeD dotyczEcych 

bezpieczeFstwa stosowania u dzieci i młodzieGy w wieku powyHej 1. roku Iycia. 

 

 

6. DANE FARMACEUTYCZNE 
 

6.1 Wykaz substancji pomocniczych 

 

RdzeJ tabletki 

 

Celuloza mikrokrystaliczna 

Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona 

Krospowidon, typ A 

Magnezu stearynian 

Talk 

Krzemionka koloidalna bezwodna  

 



 

Otoczka 

 

Entresto 24 mg/26 mg tabletki powlekane 

Hypromeloza, typ 2910 (3 mPa·s) 

Tytanu dwutlenek (E 171) 

Makrogol (4000) 

Talk 

Kelaza tlenek czerwony (E 172) 

Lelaza tlenek czarny (E 172) 

 

Entresto 49 mg/51 mg tabletki powlekane 

Hypromeloza, typ 2910 (3 mPa·s) 

Tytanu dwutlenek (E 171) 

Makrogol (4000) 

Talk 

Melaza tlenek czerwony (E 172) 

Nelaza tlenek Oółty (E 172) 

 

Entresto 97 mg/103 mg tabletki powlekane 

Hypromeloza, typ 2910 (3 mPa·s) 

Tytanu dwutlenek (E 171) 

Makrogol (4000) 

Talk 

Pelaza tlenek czerwony (E 172) 

Qelaza tlenek czarny (E 172) 

 

6.2 NiezgodnoRci farmaceutyczne 

 

Nie dotyczy. 

 

6.3 Okres waSnoTci 
 

3 lata 

 

6.4 Specjalne Urodki ostroVnoWci podczas przechowywania 
 

Brak specjalnych zaleceX dotyczYcych temperatury przechowywania produktu leczniczego. 

PrzechowywaZ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgoci[. 

 

6.5 Rodzaj i zawarto\] opakowania 
 

Blistry z PVC/PVDC. 

 

Entresto 24 mg/26 mg tabletki powlekane 

 

Wielko^_ opakowa`: 14, 20, 28, 56 lub 196 tabletek powlekanych i opakowania zbiorcze zawierajace 

196 (7 opakowab po 28) tabletek powlekanych. 

 

Entresto 49 mg/51 mg tabletki powlekane 

 

Wielkocd opakowae: 14, 20, 28, 56, 168 lub 196 tabletek powlekanych i opakowania zbiorcze 

zawierajfce 168 (3 opakowania po 56) lub 196 (7 opakowag po 28) tabletek powlekanych. 

 

Entresto 97 mg/103 mg tabletki powlekane 

 

Wielkohi opakowaj: 14, 20, 28, 56, 168 lub 196 tabletek powlekanych i opakowania zbiorcze 

zawierajkce 168 (3 opakowania po 56) lub 196 (7 opakowal po 28) tabletek powlekanych. 



 

 

Nie wszystkie wielkomci opakowan muszo znajdowap siq w obrocie. 

 

6.6 Specjalne rrodki ostrosnotci dotyczuce usuwania 

 

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalevy usunwx zgodnie 

z lokalnymi przepisami. 

 

 

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJyCY POZWOLENIE NA 
DOPUSZCZENIE DO OBROTU 

 

Novartis Europharm Limited 

Vista Building 

Elm Park, Merrion Road 

Dublin 4 

Irlandia 

 

 

8. NUMERY POZWOLEz NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 
 

Entresto 24 mg/26 mg tabletki powlekane 

 

EU/1/15/1058/001 

EU/1/15/1058/008-010 

EU/1/15/1058/017-018 

 

Entresto 49 mg/51 mg tabletki powlekane 

 

EU/1/15/1058/002-004 

EU/1/15/1058/011-013 

EU/1/15/1058/019-020 

 

Entresto 97 mg/103 mg tabletki powlekane 

 

EU/1/15/1058/005-007 

EU/1/15/1058/014-016 

EU/1/15/1058/021-022 

 

 

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 
I DATA PRZEDŁU{ENIA POZWOLENIA 

 

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 listopada 2015 

Data ostatniego przedłu|enia pozwolenia: 25 czerwca 2020 

 

 

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ}~CIOWEJ ZMIANY TEKSTU 
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 

 

05/2025 

 

Szczegółowe informacje o tym produkcie leczniczym s� dost�pne na stronie internetowej Europejskiej 

Agencji Leków https://www.ema.europa.eu. 

  



 

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 

 

Entresto 6 mg/6 mg granulat w otwieranych kapsułkach 

Entresto 15 mg/16 mg granulat w otwieranych kapsułkach 

 

2. SKŁAD JAKO�CIOWY I ILO�CIOWY 
 

Entresto 6 mg/6 mg granulat w otwieranych kapsułkach 

 

Ka�da kapsułka zawiera cztery granulki, co odpowiada 6,1 mg sakubitrylu i 6,4 mg walsartanu (w 

postaci kompleksu soli sodowych sakubitrylu i walsartanu). 

 

Entresto 15 mg/16 mg granulat w otwieranych kapsułkach 

 

Ka�da kapsułka zawiera dziesi�� granulek, co odpowiada 15,18 mg sakubitrylu i 16,07 mg walsartanu 

(w postaci kompleksu soli sodowych sakubitrylu i walsartanu). 

 

Pełny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 

 

 

3. POSTA� FARMACEUTYCZNA 
 

Granulat w otwieranych kapsułkach (granulki w kapsułce) 

 

Granulat to okr�głe, obustronnie wypukłe granulki o barwie białej do �ółtawej i �rednicy około 2 mm. 

Granulki znajduj� si� w kapsułce twardej, któr� nale�y otworzy� przed podaniem. 

 

Entresto 6 mg/6 mg granulat w otwieranych kapsułkach 

 

Kapsułka składa si� z białego wieczka oznaczonego czerwonym napisem „04” i przezroczystego 

korpusu oznaczonego czerwonym napisem „NVR”. Na korpusie i wieczku kapsułki wydrukowano 

strzałk�. 

 

Entresto 15 mg/16 mg granulat w otwieranych kapsułkach 

 

Kapsułka składa si� z �ółtego wieczka oznaczonego czerwonym napisem „10” i przezroczystego 

korpusu oznaczonego czerwonym napisem „NVR”. Na korpusie i wieczku kapsułki wydrukowano 

strzałk�. 

 

 

4. SZCZEGÓŁOWE DANE KLINICZNE 

 

4.1 Wskazania do stosowania 

 

Niewydolno�� serca u dzieci i młodzie�y 

 

Produkt leczniczy Entresto jest wskazany do stosowania u dzieci i młodzie�y w wieku jednego roku i 

starszych w leczeniu objawowej, przewlekłej niewydolno�ci serca z zaburzeniami czynno�ci 

skurczowej lewej komory (patrz punkt 5.1). 

 

4.2 Dawkowanie i sposób podawania 
 

Dawkowanie 

 

Uwagi ogólne 

Nie nale�y podawa� produktu leczniczego Entresto jednocze�nie z inhibitorem konwertazy 

angiotensyny (ACE) lub z antagonist� receptora angiotensyny II (ang. angiotensin receptor blocker, 



 

ARB). Nie wolno rozpoczyna� podawania produktu leczniczego Entresto przez co najmniej 36 godzin 

od przerwania leczenia inhibitorem ACE (patrz punkty 4.3, 4.4 i 4.5) ze wzgl du na potencjalne 

ryzyko obrz¡ku naczynioruchowego podczas jednoczesnego leczenia inhibitorem ACE. 

 

Walsartan zawarty w produkcie leczniczym Entresto ma wi¢ksz£ biodost¤pno¥¦ ni§ walsartan zawarty 

w innych lekach dost¨pnych w obrocie w postaci tabletek (patrz punkt 5.2). 

 

W przypadku pomini©cia dawki, pacjent powinien przyjª« kolejn¬ dawk­ o wyznaczonej porze. 

 

Niewydolno®¯ serca u dzieci 

W Tabeli 1 przedstawiono dawki zalecane u dzieci i młodzie°y. Zalecan± dawk² nale³y przyjmowa´ 

doustnie dwa razy na dobµ. Dawk¶ nale·y zwi¸ksza¹ co 2-4 tygodnie aº do osi»gni¼cia dawki 

docelowej, w zale½no¾ci od tolerancji pacjenta. 

 

Najmniejsza zalecana dawka wynosi 6 mg/6 mg. Dawki mo¿na zaokrÀglaÁ w górÂ lub w dół do 

najbliÃszej kombinacji całych kapsułek 6 mg/6 mg i (lub) 15 mg/16 mg. ZaokrÄglajÅc dawkÆ w górÇ 

lub w dół w fazie stopniowego zwiÈkszania dawki naleÉy uwzglÊdniË postÌpujÍce zwiÎkszanie dawki 

aÏ do osiÐgniÑcia dawki docelowej. 

 

U pacjentów o masie ciała ponad 40 kg moÒna zastosowaÓ produkt leczniczy Entresto tabletki 

powlekane. 

 

Tabela 1 Zalecany schemat zwiÔkszania dawki 
 

Masa ciała pacjenta Do podawania dwa razy na dobÕ 

Połowa dawki 

poczÖtkowej * 

Dawka 

pocz×tkowa 

Dawka 

poØrednia 

Dawka 

docelowa 

Dzieci i młodzieÙ o masie ciała 

poniÚej 40 kg 

0,8 mg/kg 

mc.# 
1,6 mg/kg mc.# 

2,3 mg/kg 

mc.# 

3,1 mg/kg 

mc.# 

Dzieci i młodzieÛ o masie ciała 

co najmniej 40 kg, mniej niÜ 

50 kg 

0,8 mg/kg 

mc.# 24 mg/26 mg 49 mg/51 mg 72 mg/78 mg 

Dzieci i młodzieÝ o masie ciała 

co najmniej 50 kg 

24 mg/26 mg 
49 mg/51 mg 72 mg/78 mg 97 mg/103 mg 

* Połowa dawki poczÞtkowej jest zalecana u pacjentów, którzy nie przyjmujß inhibitora ACE lub 

ARB lub którzy przyjmujà małe dawki tych produktów leczniczych, u pacjentów z zaburzeniami 

czynnoáci nerek (wyliczony wskaânik przesãczania kłäbuszkowego [eGFR] <60 ml/min/1,73 m2) i u 

pacjentów z umiarkowanymi zaburzeniami czynnoåci wætroby (patrz szczególne populacje 

pacjentów). 

#Dawki 0,8 mg/kg mc., 1,6 mg/kg mc., 2,3 mg/kg mc. i 3,1 mg/kg mc. odnoszç siè do łécznej iloêci 

sakubitrylu i walsartanu i naleëy je podawaì w postaci granulatu. 

 

U pacjentów nieprzyjmujícych obecnie inhibitora ACE lub ARB bîdï przyjmujðcych małe dawki 

tych produktów leczniczych zaleca siñ zastosowanie połowy dawki poczòtkowej. U dzieci i młodzieóy 

o masie ciała od 40 kg do mniej niô 50 kg zaleca siõ dawkö pocz÷tkowø wynoszùcú 0,8 mg/kg mc. 

dwa razy na dobû (podawanü w postaci granulatu). Po rozpoczýciu leczenia dawkþ naleÿy zwi�ksza� 

do osi�gni�cia standardowej dawki pocz�tkowej zgodnie z zalecanym schematem zwi�kszania dawki 

podanym w Tabeli 1 i dostosowywa� j� co 3-4 tygodnie. 

 

Na przykład dziecko o masie ciała 25 kg, które wcze�niej nie przyjmowało inhibitora ACE powinno 

rozpoczyna	 leczenie połow
 standardowej dawki pocz�tkowej, co odpowiada dawce 20 mg (25 kg × 

0,8 mg/kg mc.) dwa razy na dob�, podawanej w postaci granulatu. Po zaokr
gleniu do najbli�szej 

liczby całych kapsułek dawka ta odpowiada 2 kapsułkom po 6 mg/6 mg sakubitrylu/walsartanu 

podawanym dwa razy na dob�. 

 



 

Nie nale�y rozpoczyna� leczenia u pacjentów ze st��eniem potasu w surowicy >5,3 mmol/l lub ze 

skurczowym ci�nieniem krwi (SBP) <5-tego percentyla dla wieku pacjenta. Je�li u pacjentów wyst�pi� 

problemy z tolerancj� leczenia (SBP <5-tego percentyla dla wieku pacjenta, objawowa hipotensja, 

hiperkaliemia, zaburzenia czynno�ci nerek), zaleca si� dostosowanie dawki przyjmowanych 

jednocze�nie produktów leczniczych, czasowe zmniejszenie dawki lub zako�czenie leczenia 

produktem Entresto (patrz punkt 4.4). 

 

Szczególne populacje pacjentów 

Zaburzenia czynno�ci nerek 

Nie ma konieczno�ci dostosowania dawki u pacjentów z łagodnymi zaburzeniami czynno�ci nerek 

(eGFR 60-90 ml/min/1,73 m2). 

 

U pacjentów z umiarkowanymi zaburzeniami czynno ci nerek (eGFR 30-60 ml/min/1,73 m2) nale!y 

rozwa"y# podanie połowy dawki pocz$tkowej. Poniewa% do&wiadczenie kliniczne u pacjentów z 

ci'(kimi zaburzeniami czynno)ci nerek (eGFR <30 ml/min/1,73 m2) jest ograniczone (patrz 

punkt 5.1), produkt leczniczy Entresto nale*y stosowa+ z zachowaniem ostro,no-ci i zaleca si. 

stosowanie połowy dawki pocz/tkowej. U dzieci i młodzie0y o masie ciała od 40 kg do mniej ni1 

50 kg zaleca si2 stosowanie dawki pocz3tkowej 0,8 mg/kg mc. dwa razy na dob4. Po rozpocz5ciu 

leczenia dawk6 nale7y zwi8ksza9 zgodnie z zalecanym schematem zwi:kszania dawki co 

2-4 tygodnie. 

 

Brak jest do;wiadczenia ze stosowaniem produktu leczniczego Entresto u pacjentów ze schyłkow< 

niewydolno=ci> nerek, dlatego stosowanie produktu leczniczego Entresto w tej grupie pacjentów nie 

jest zalecane. 

 

Zaburzenia czynno?ci w@troby 

Nie ma koniecznoAci dostosowania dawki, gdy produkt leczniczy Entresto jest podawany pacjentom 

z łagodnymi zaburzeniami czynnoBci wCtroby (stopnia A w skali Child-Pugh). 

 

DoDwiadczenie kliniczne u pacjentów z umiarkowanymi zaburzeniami czynnoEci wFtroby (stopnia B 

w skali Child-Pugh) lub z wartoGciami aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)/ aminotransferazy 

alaninowej (AlAT) powyHej dwukrotnoIci górnej granicy normy jest ograniczone. NaleJy zachowaK 

ostroLnoMN stosujOc produkt leczniczy Entresto u tych pacjentów i zaleca siP stosowanie połowy dawki 

poczQtkowej (patrz punkty 4.4 i 5.2). U dzieci i młodzieRy o masie ciała od 40 kg do mniej niS 50 kg 

zaleca siT stosowanie dawki poczUtkowej 0,8 mg/kg mc. dwa razy na dobV. Po rozpoczWciu leczenia 

dawkX naleYy zwiZksza[ zgodnie z zalecanym schematem zwi\kszania dawki co 2-4 tygodnie. 

 

Produkt leczniczy Entresto jest przeciwwskazany u pacjentów z ci]^kimi zaburzeniami czynno_ci 

w`troby, marskoacib cółciowd lub cholestaze (stopnia C w skali Child-Pugh) (patrz punkt 4.3). 

 

Dzieci i młodzief 

Nie okreglono bezpieczehstwa stosowania ani skutecznoici produktu leczniczego Entresto u dzieci w 

wieku ponijej 1. roku kycia. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.1, ale brak zalecel 

dotyczmcych dawkowania. 

 

Sposób podawania 

 

Podanie doustne. 

 

Produkt leczniczy Entresto w postaci granulatu podaje sin przez otwarcie kapsułki i rozsypanie jej 

zawartooci na niewielkiej ilopci miqkkiego pokarmu (o objrtosci 1 do 2 łyteczek). Pokarm z 

granulkami naleuy natychmiast spovyw. Aby przyjxy wymaganz dawk{ pacjenci mog| otrzyma} 

zawarto~� kapsułki 6 mg/6 mg (z białym wieczkiem) lub 15 mg/16 mg (z �ółtym wieczkiem) lub obu 

kapsułek (patrz punkt 6.6). Kapsułki nie wolno połyka�. Po przyj�ciu granulatu pust� kapsułk� nale�y 

wyrzuci� i nie nale�y jej połyka�. 

 



 

4.3 Przeciwwskazania 
 

• Nadwra�liwo�� na substancje czynne lub na któr�kolwiek substancj� pomocnicz� wymienion� 

w punkcie 6.1. 

• Jednoczesne stosowanie inhibitorów ACE (patrz punkty 4.4 i 4.5). Produktu leczniczego 

Entresto nie wolno stosowa� do 36 godzin od zako�czenia terapii inhibitorem ACE. 

• Obrz�k naczynioruchowy w wywiadzie zwi�zany z wcze�niejszym leczeniem inhibitorem ACE 

lub ARB (patrz punkt 4.4). 

• Dziedziczny lub idiopatyczny obrz�k naczynioruchowy (patrz punkt 4.4). 

• Jednoczesne stosowanie produktów leczniczych zawieraj�cych aliskiren u pacjentów z cukrzyc� 

lub u pacjentów z zaburzeniami czynno�ci nerek (eGFR <60 ml/min/1,73 m2) (patrz punkty 4.4 

i 4.5). 

• Ci��kie zaburzenia czynno�ci w�troby, marsko�� �ółciowa i cholestaza (patrz punkt 4.2). 

• Drugi lub trzeci trymestr ci ¡y (patrz punkt 4.6). 

 

4.4 Specjalne ostrze¢enia i £rodki ostro¤no¥ci dotycz¦ce stosowania 
 

Podwójna blokada układu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS) 

 

• Leczenie skojarzone sakubitrylem/walsartanem z inhibitorem ACE jest przeciwwskazane ze 

wzgl§du na ryzyko obrz¨ku naczynioruchowego (patrz punkt 4.3). Nie wolno rozpoczyna© 

leczenia sakubitrylem/walsartanem do 36 godzin od przyjªcia ostatniej dawki inhibitora ACE. 

Po przerwaniu stosowania sakubitrylu/walsartanu nie wolno rozpoczyna« leczenia inhibitorem 

ACE do 36 godzin od za¬ycia ostatniej dawki sakubitrylu+walsartanu (patrz punkty 4.2, 4.3 

i 4.5). 

 

• Nie zaleca si­ leczenia skojarzonego sakubitrylem/walsartanem z bezpo®rednimi inhibitorami 

reniny, takimi jak aliskiren (patrz punkt 4.5). Leczenie skojarzone sakubitrylem/walsartanem 

z produktami leczniczymi zawieraj¯cymi aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentów 

z cukrzyc° lub pacjentom z zaburzeniami czynno±ci nerek (eGFR <60 ml/min/1,73 m2) (patrz 

punkty 4.3 i 4.5). 

 

• Produkt leczniczy Entresto zawiera walsartan i dlatego nie nale²y go stosowa³ jednocze´nie 

z innym produktem leczniczym zawierajµcym ARB (patrz punkty 4.2 i 4.5). 

 

Niedoci¶nienie 

 

Nie nale·y rozpoczyna¸ leczenia do chwili, gdy SBP wyniesie ≥100 mmHg u dorosłych pacjentów lub 

¹5-tego percentyla SBP dla wieku u dzieci i młodzieºy. Nie przeprowadzono bada» u pacjentów z 

SBP poni¼ej tych warto½ci (patrz punkt 5.1). U dorosłych pacjentów leczonych 

sakubitrylem/walsartanem podczas bada¾ klinicznych zgłaszano przypadki objawowego 

niedoci¿nienia (patrz punkt 4.8), zwłaszcza u pacjentów w wieku ≥65 lat, pacjentów z chorobami 

nerek i pacjentów z małym SBP (<112 mmHg). RozpoczynajÀc leczenie lub podczas zwiÁkszania 

dawki sakubitrylu/walsartanu naleÂy rutynowo monitorowaÃ ciÄnienie krwi. JeÅli wystÆpi 

niedociÇnienie, zaleca siÈ tymczasowe stopniowe zmniejszenie dawki lub przerwanie stosowania 

sakubitrylu/walsartanu (patrz punkt 4.2). NaleÉy rozwaÊyË dostosowanie dawki leków moczopÌdnych, 

jednoczeÍnie podawanych leków przeciwnadciÎnieniowych oraz leczenie innych przyczyn 

niedociÏnienia (np. hipowolemii). WystÐpienie objawowego niedociÑnienia jest bardziej 

prawdopodobne u pacjentów odwodnionych, np. w wyniku leczenia moczopÒdnego, diety 

z ograniczonÓ podaÔÕ soli, biegunki lub wymiotów. Przed rozpoczÖciem leczenia 

sakubitrylem/walsartanem nale×y skorygowaØ niedobór sodu i (lub) płynów, jednak podejmujÙc 

działania korygujÚce naleÛy wziÜÝ pod uwagÞ ryzyko przewodnienia. 

 



 

Zaburzenia czynnoßci nerek 

 

Ocena stanu pacjentów z niewydolnoàciá serca powinna zawsze obejmowaâ ocenã czynnoäci nerek. 

U pacjentów z łagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnoåci nerek ryzyko wystæpienia 

niedociçnienia jest wièksze (patrz punkt 4.2). Doéwiadczenie u pacjentów z ciêëkimi zaburzeniami 

czynnoìci nerek (wyliczony GFR <30 ml/min/1,73m2) jest bardzo ograniczone i ci pacjenci mogí 

podlegaî najwiïkszemu ryzyku niedociðnienia (patrz punkt 4.2). Brak jest doñwiadczenia u pacjentów 

ze schyłkowò niewydolnoóciô nerek i stosowanie sakubitrylu/walsartanu w tej grupie pacjentów nie 

jest zalecane. 

 

Pogorszenie czynnoõci nerek 

 

Stosowanie sakubitrylu/walsartanu moöe by÷ zwiøzane z pogorszeniem czynnoùci nerek. Ryzyko to 

moúe byû dodatkowo zwiükszone w przypadku odwodnienia lub jednoczesnego stosowania 

niesteroidowych leków przeciwzapalnych (NLPZ) (patrz punkt 4.5). Naleýy rozwaþyÿ stopniowe 

zmniejszenie dawki u pacjentów, u których wyst�pi klinicznie istotne pogorszenie czynno�ci nerek. 

 

Hiperkaliemia 

 

Nie nale�y rozpoczyna� leczenia, je�li st��enie potasu w surowicy jest >5,4 mmol/l u dorosłych 

pacjentów i >5,3 mmol/l u dzieci i młodzie�y. Stosowanie sakubitrylu/walsartanu mo�e by	 zwi
zane 

ze zwi�kszonym ryzykiem hiperkaliemii, chocia� mo
e równie� wyst�pi� hipokaliemia (patrz 

punkt 4.8). Zaleca si� monitorowanie st��enia potasu w surowicy, szczególnie u pacjentów z takimi 

czynnikami ryzyka, jak zaburzenia czynno�ci nerek, cukrzyca lub hipoaldosteronizm, oraz u 

pacjentów stosuj�cych diet� bogat� w potas lub u pacjentów przyjmuj�cych antagonistów receptora 

mineralokortykoidowego (patrz punkt 4.2). Je�li u pacjentów wyst�pi klinicznie istotna hiperkaliemia, 

zaleca si� dostosowanie jednocze�nie przyjmowanych produktów leczniczych lub tymczasowe 

stopniowe zmniejszenie dawek b�d� przerwanie podawania. Je�li st !enie potasu w surowicy wyniesie 

>5,4 mmol/l, nale"y rozwa#y$ przerwanie leczenia. 

 

Obrz%k naczynioruchowy 

 

U pacjentów leczonych sakubitrylem/walsartanem zgłaszano wyst&powanie obrz'ku 

naczynioruchowego. Je(li wyst)pi obrz*k naczynioruchowy, nale+y natychmiast przerwa, stosowanie 

sakubitrylu/walsartanu i rozpocz-. odpowiednie leczenie oraz monitorowanie pacjenta a/ do 

całkowitego i trwałego ust0pienia objawów przedmiotowych i podmiotowych. Nie wolno wznawia1 

leczenia. W przypadkach potwierdzonego obrz2ku naczynioruchowego z obrzmieniem ograniczonym 

do twarzy i warg, stan ten na ogół ust3pował bez leczenia, chocia4 podanie leków antyhistaminowych 

łagodziło objawy. 

 

Obrz5k naczynioruchowy przebiegaj6cy z obrz7kiem krtani mo8e zagra9a: ;yciu. Gdy obrz<k dotyczy 

j=zyka, gło>ni lub krtani, które mog? spowodowa@ niedroAnoBC dróg oddechowych, naleDy szybko 

zastosowaE odpowiednie leczenie, np. podanie roztworu adrenaliny w stFGeniu 1 mg/1 ml (0,3-0,5 ml) 

i (lub) odpowiednie postHpowanie udraIniajJce drogi oddechowe. 

 

Pacjenci z obrzKkiem naczynioruchowym w wywiadzie nie uczestniczyli w badaniach. Z uwagi na 

moLliwoMN zwiOkszonego ryzyka obrzPku naczynioruchowego zaleca siQ zachowanie ostroRnoSci 

podczas stosowania sakubitrylu/walsartanu u tych pacjentów. Sakubitryl/walsartan jest 

przeciwwskazany u pacjentów z obrzTkiem naczynioruchowym w wywiadzie zwiUzanym 

z wczeVniejszym stosowaniem inhibitora ACE lub ARB bWdX u pacjentów z dziedzicznym lub 

idiopatycznym obrzYkiem naczynioworuchowym (patrz punkt 4.3). 

 

Pacjenci rasy czarnej sZ bardziej podatni na wyst[pienie obrz\ku naczynioruchowego (patrz 

punkt 4.8). 

 

U pacjentów leczonych antagonistami receptora angiotensyny II, w tym walsartanem, notowano 

wyst]powanie obrz^ku naczynioruchowego jelit (patrz punkt 4.8). U tych pacjentów wyst_powały ból 



 

brzucha, nudno`ci, wymioty i biegunka. Objawy ustapiły po przerwaniu leczenia antagonistami 

receptora angiotensyny II. Jebli u pacjenta zostanie rozpoznany obrzck naczynioruchowy jelit, naledy 

przerwae stosowanie sakubitrylu/walsartanu i rozpoczfg odpowiednih obserwacji do czasu 

całkowitego ustjpienia objawów. 

 

Pacjenci ze zwkleniem tmtnicy nerkowej 

 

Sakubitryl/walsartan mogn zwiokszap stqrenie mocznika we krwi i ststenie kreatyniny w surowicy 

u pacjentów z obustronnym lub jednostronnym zwuveniem twtnicy nerkowej. Nalexy zachoway 

ostrozno{| u pacjentów ze zw}~eniem t�tnicy nerkowej i zaleca si� monitorowanie czynno�ci nerek. 

 

Pacjenci w IV klasie czynno�ciowej wg New York Heart Association (NYHA) 

 

Nale�y zachowa� ostro�no�� rozpoczynaj�c leczenie sakubitrylem/walsartanem u pacjentów w IV 

klasie czynno�ciowej wg NYHA ze wzgl�du na ograniczone do�wiadczenie kliniczne w tej populacji. 

 

Peptyd natriuretyczny typu B (BNP) 

 

BNP nie jest wła�ciwym biomarkerem niewydolno�ci serca u pacjentów leczonych 

sakubitrylem/walsartanem, poniewa� jest on substratem neprylizyny (patrz punkt 5.1). 

 

Pacjenci z zaburzeniami czynno�ci w�troby 

 

Do�wiadczenie kliniczne u pacjentów z umiarkowanymi zaburzeniami czynno�ci w�troby (stopnia B 

w skali Child-Pugh) lub z warto�ciami AST/ALT powy�ej dwukrotno�ci górnej granicy normy jest 

ograniczone. U tych pacjentów ekspozycja na lek mo�e by� zwi�kszona, a bezpiecze�stwo stosowania 

nie zostało ustalone. Dlatego zaleca si� ostro�no�� podaj�c lek tym pacjentom (patrz punkt 4.2 i 5.2). 

Sakubitryl/walsartan s  przeciwwskazane u pacjentów z ci¡¢kimi zaburzeniami czynno£ci w¤troby, 

marsko¥ci¦ §ółciow¨ lub cholestaz© (stopnia C w skali Child-Pugh) (patrz punkt 4.3). 

 

Zaburzenia psychiczne 

 

Ze stosowaniem sakubitrylu/walsartanu wiªzało si« wyst¬powanie zdarze­ niepo®¯danych ze strony 

OUN takich jak omamy, paranoja i zaburzenia snu, które wyst°powały w kontek±cie zaburze² 

psychotycznych. Je³li u pacjenta wyst´piµ takie zdarzenia, nale¶y rozwa·y¸ zako¹czenie leczenia 

sakubitrylem/walsartanem. 

 

Sód 

 

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niº 1 mmol (23 mg) sodu na dawk» 97 mg/103 mg, to znaczy 

produkt uznaje si¼ za „wolny od sodu”. 

 

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji 
 

Interakcje skutkuj½ce przeciwwskazaniem do stosowania 

 

Inhibitory ACE 

Jednoczesne stosowanie sakubitrylu/walsartanu i inhibitorów ACE jest przeciwwskazane, poniewa¾ 

jednoczesne zahamowanie neprylizyny (NEP) i ACE mo¿e zwiÀkszaÁ ryzyko obrzÂku 

naczynioruchowego. Nie wolno rozpoczynaÃ leczenia sakubitrylem/walsartanem wczeÄniej niÅ po 

upływie 36 godzin od przyjÆcia ostatniej dawki inhibitora ACE. Nie wolno rozpoczynaÇ leczenia 

inhibitorem ACE wczeÈniej niÉ po upływie 36 godzin od przyjÊcia ostatniej dawki 

sakubitrylu/walsartanu (patrz punkty 4.2 i 4.3). 

 

Aliskiren 

Jednoczesne stosowanie sakubitrylu/walsartanu i produktów leczniczych zawierajËcych aliskiren jest 

przeciwwskazane u pacjentów z cukrzycÌ lub u pacjentów z zaburzeniami czynnoÍci nerek 



 

(eGFR<60 ml/min/1,73 m2) (patrz punkt 4.3). Leczenie skojarzone sakubitrylem/walsartanem 

z bezpoÎrednimi inhibitorami reniny, takimi jak aliskiren nie jest zalecane (patrz punkt 4.4). 

Skojarzenie sakubitrylu/walsartanu z aliskirenem moÏe byÐ zwiÑzane z wiÒkszÓ czÔstoÕciÖ 

wyst×powania takich działaØ niepoÙÚdanych jak niedociÛnienie, hiperkaliemia i pogorszenie czynnoÜci 

nerek (w tym ostra niewydolnoÝÞ nerek) (patrz punkty 4.3 i 4.4). 

 

Interakcje powodujßce, àe leczenie skojarzone jest niezalecane 

 

Sakubitryl/walsartan zawiera walsartan i dlatego nie naleáy go stosowaâ jednoczeãnie z innymi 

produktami leczniczymi zawierajäcymi ARB (patrz punkt 4.4). 

 

Interakcje wymagajåce ærodków ostroçnoèci 

 

Substraty OATP1B1 i OATP1B3, np. statyny 

Dane in vitro wskazujé, êe sakubitryl hamuje transportery OATP1B1 i OATP1B3. Produkt leczniczy 

Entresto moëe zatem zwiìkszaí AUC substratów OATP1B1 i OATP1B3, takich jak statyny. 

Jednoczesne podawanie sakubitrylu/walsartanu zwiîkszało Cmax atorwastatyny i jej metabolitów nawet 

2-krotnie, a w przypadku AUC wzrost ten był nawet 1,3-krotny. Naleïy zachowað ostroñnoòó podajôc 

sakubitryl/walsartan jednoczeõnie ze statynami. Podczas stosowania symwastatyny jednoczeönie 

z produktem Entresto nie zaobserwowano istotnej klinicznie interakcji. 

 

Inhibitory PDE5, w tym syldenafil 

Przyj÷cie pojedynczej dawki syldenafilu w stanie stabilnego wysycenia sakubitrylu/walsartanu 

u pacjentów z nadciønieniem tùtniczym było zwiúzane z istotnie wiûkszym obniüeniem ciýnienia krwi 

w porównaniu z monoterapiþ sakubitrylem/walsartanem. Dlatego naleÿy zachowa� ostro�no�� 

rozpoczynaj�c leczenie syldenafilem lub innym inhibitorem PDE5 u pacjentów leczonych 

sakubitrylem/walsartanem. 

 

Potas 

Jednoczesne stosowanie leków moczop�dnych oszcz�dzaj�cych potas (triamterenu, amylorydu), 

antagonistów receptora mineralokortykoidowego (np. spironolaktonu, eplerenonu), suplementów 

potasu, substytutów soli zawieraj�cych potas lub innych 	rodków (takich jak heparyna) mo
e 

prowadzi� do zwi�kszenia st
�enia potasu w surowicy oraz do zwi�kszenia st��enia kreatyniny 

w surowicy. W przypadku jednoczesnego stosowania sakubitrylu/walsartanu z tymi �rodkami zaleca 

si� monitorowanie st��enia potasu w surowicy (patrz punkt 4.4). 

 

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym selektywne inhibitory cyklooksygenazy -2 (COX-2) 

U pacjentów w podeszłym wieku, pacjentów odwodnionych (w tym osób przyjmuj�cych leki 

moczop�dne) lub pacjentów z obni�on� czynno�ci� nerek jednoczesne stosowanie 

sakubitrylu/walsartanu i NLPZ mo�e zwi�ksza� ryzyko pogorszenia czynno�ci nerek. Dlatego zaleca 

si  monitorowanie czynno!ci nerek podczas rozpoczynania lub modyfikacji leczenia u pacjentów 

stosuj"cych sakubitryl/walsartan jednocze#nie z NLPZ (patrz punkt 4.4). 

 

Lit 

Odnotowano odwracalne zwi$kszenie st%&enia litu w surowicy i jego toksyczno'ci podczas 

jednoczesnego stosowania litu z inhibitorami ACE lub antagonistami receptora angiotensyny II, w tym 

sakubitrylem/walsartanem. Dlatego nie zaleca si( takiego leczenia skojarzonego. Je)li takie leczenie 

skojarzone oka*e si+ konieczne, zaleca si, staranne monitorowanie st-.enia litu w surowicy. W 

przypadku jednoczesnego stosowania leku moczop/dnego, ryzyko toksyczno0ci litu mo1e si2 

zwi3kszy4. 

 

Furosemid 

Jednoczesne podawanie sakubitrylu/walsartanu i furosemidu nie miało wpływu na farmakokinetyk5 

sakubitrylu/walsartanu, ale zmniejszało warto6ci Cmax i AUC furosemidu odpowiednio o 50% i 28%. 

O ile nie obserwowano istotnych zmian w obj7to8ci moczu, wydalanie sodu z moczem było 

zmniejszone po 4 godzinach i 24 godzinach od jednoczesnego podania. Przeci9tna dawka dobowa 



 

furosemidu nie była zmieniana od dawki wyj:ciowej do ko;ca badania PARADIGM-HF u pacjentów 

leczonych sakubitrylem/walsartanem. 

 

Azotany, np. nitrogliceryna 

Nie obserwowano interakcji pomi<dzy sakubitrylem/walsartanem a do=ylnie podawan> nitrogliceryn? 

w odniesieniu do redukcji ci@nienia krwi. Jednoczesne podawanie nitrogliceryny 

i sakubitrylu/walsartanu było zwiAzane z róBnicC w czDstoEci akcji serca pomiFdzy grupami leczenia 

wynoszGcH 5 uderzeI na minutJ w porównaniu z monoterapiK nitroglicerynL. Podobny wpływ na 

czMstoNO akcji serca moPe wystQpiR, gdy sakubitryl/walsartan jest podawany jednoczeSnie z azotanami 

w postaci podjTzykowej, doustnej lub przezskórnej. Na ogół nie ma koniecznoUci dostosowania dawki. 

 

Transportery OATP i MRP2 

Aktywne metabolity sakubitrylu (LBQ657) i walsartanu sV substratami OATP1B1, OATP1B3, OAT1 

i OAT3; walsartan jest takWe substratem MRP2. Dlatego jednoczesne podawanie 

sakubitrylu/walsartanu i inhibitorów OATP1B1, OATP1B3, OAT3 (np. ryfampicyny, cyklosporyny), 

OAT1 (np. tenofowiru, cydofowiru) lub MRP2 (np. rytonawiru) moXe zwiYkszaZ AUC LBQ657 lub 

walsartanu. Nale[y zachowa\ nale]yt^ ostro_no`a podczas rozpoczynania lub kobczenia 

jednoczesnego leczenia takimi produktami leczniczymi. 

 

Metformina 

Jednoczesne podawanie sakubitrylu/walsartanu z metforminc powodowało zmniejszenie zarówno 

Cmax, jak i AUC metforminy o 23%. Znaczenie kliniczne tych danych jest nieznane. Dlatego 

rozpoczynajdc leczenie sakubitrylem/walsartanem u pacjentów otrzymujecych metforminf nalegy 

ocenih stan kliniczny pacjentów. 

 

Brak istotnych interakcji 

 

Nie obserwowano klinicznie istotnych interakcji, gdy sakubitryl/walsartan były podawane 

jednoczeinie z digoksynj, warfarynk, hydrochlorotiazydem, amlodypinl, omeprazolem, karwedilolem 

lub skojarzeniem lewonorgestrelu/etynyloestradiolu. 

 

4.6 Wpływ na płodnomn, ciopq i laktacjr 

 

Cista 

 

Stosowanie sakubitrylu/walsartanu nie jest zalecane w pierwszym trymestrze ciuvy i jest 

przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze ciwxy (patrz punkt 4.3). 

 

Walsartan 

Dane epidemiologiczne dotyczyce ryzyka działaz teratogennych po nara{eniu na inhibitory ACE 

w pierwszym trymestrze ci|}y nie s~ jednoznaczne; nie mo�na jednak wykluczy� niewielkiego 

zwi�kszenia ryzyka. Mimo braku danych z kontrolowanych bada� epidemiologicznych dotycz�cych 

ryzyka zwi�zanego z podaniem ARB, podobne ryzyko mo�e wyst�powa� w tej grupie produktów 

leczniczych. Je�li ci�głe leczenie ARB nie jest niezb�dne, pacjentki planuj�ce ci��� powinny przej�� 

na leczenie innymi lekami przeciwnadci�nieniowymi o ustalonym profilu bezpiecze�stwa stosowania 

w ci��y. Po stwierdzeniu ci��y leczenie ARB nale�y natychmiast przerwa� i w razie konieczno�ci 

rozpocz�� alternatywn� terapi�. Wiadomo, �e nara�enie na ARB w drugim i trzecim trymestrze ci ¡y 

wywołuje toksyczne działanie na płód (osłabienie czynno¢ci nerek, małowodzie, opó£nienie 

kostnienia czaszki) i toksyczne działania u noworodka (niewydolno¤¥ nerek, niedoci¦nienie, 

hiperkaliemi§). 

 

W przypadku nara¨enia na ARB od drugiego trymestru ci©ªy, zaleca si« ultrasonograficzn¬ kontrol­ 

czynno®ci nerek i czaszki. Niemowl¯ta, których matki przyjmowały ARB nale°y uwa±nie obserwowa² 

w celu wykrycia niedoci³nienia (patrz punkt 4.3). 

 



 

Sakubitryl 

Brak jest danych dotycz´cych stosowania sakubitrylu u kobiet w ciµ¶y. Badania na zwierz·tach 

wykazały toksyczny wpływ na reprodukcj¸ (patrz punkt 5.3). 

 

Sakubitryl/walsartan 

Brak jest danych dotycz¹cych stosowania sakubitrylu/walsartanu u kobiet w ciº»y. Badania na 

zwierz¼tach, którym podawano sakubitryl/walsartan wykazały toksyczny wpływ na reprodukcj½ (patrz 

punkt 5.3). 

 

Karmienie piersi¾ 

 

Ograniczone dane pokazuj¿, Àe sakubitryl i jego aktywny metabolit LBQ657 przenikajÁ do mleka 

ludzkiego w bardzo małych iloÂciach powodujÃc, Äe wzglÅdna dawka u niemowlÆt wynosi 0,01% 

w przypadku sakubitrylu i 0,46% w przypadku aktywnego metabolitu LBQ657 po podaniu dawki 

24 mg/26 mg sakubitrylu/walsartanu dwa razy na dobÇ kobietom karmiÈcym piersiÉ. W tych samych 

danych stÊËenie walsartanu było poniÌej granicy wykrywalnoÍci. Brak wystarczajÎcych informacji 

dotyczÏcych wpływu sakubitrylu/walsartanu na organizm noworodków/dzieci. Ze wzglÐdu na ryzyko 

działaÑ niepoÒÓdanych u noworodków/dzieci karmionych piersiÔ, nie zaleca siÕ stosowania produktu 

leczniczego Entresto u kobiet karmiÖcych piersi×.  

 

PłodnoØÙ 

 

Brak jest dostÚpnych danych dotyczÛcych wpływu sakubitrylu/walsartanu na płodnoÜÝ człowieka. Nie 

wykazano zaburzeÞ płodnoßci w badaniach z tym lekiem na samcach i samicach szczura (patrz 

punkt 5.3). 

 

4.7 Wpływ na zdolnoàá prowadzenia pojazdów i obsługiwania maszyn 

 

Skojarzenie sakubitrylu z walsartanem wywiera niewielki wpływ na zdolnoâã prowadzenia pojazdów i 

obsługiwania maszyn. Podczas prowadzenia pojazdów lub obsługiwania maszyn naleäy pamiåtaæ, çe 

sporadycznie mogè wystépiê zawroty głowy lub uczucie zmëczenia. 

 

4.8 Działania niepoìídane 
 

Podsumowanie profilu bezpieczeîstwa 

 

Najczïðciej zgłaszanymi działaniami niepoñòdanymi u dorosłych podczas leczenia 

sakubitrylem/walsartanem była niedociónienie (17,6%), hiperkaliemia (11,6%) i zaburzenia czynnoôci 

nerek (10,1%) (patrz punkt 4.4). U pacjentów leczonych sakubitrylem/walsartanem zgłaszano 

wystõpowanie obrzöku naczynioruchowego (0,5%) (patrz opis wybranych działa÷ niepoøùdanych). 

 

Tabelaryczne zestawienie działaú niepoûüdanych 

 

Działania niepoýþdane zostały przedstawione według klasyfikacji układów i narzÿdów oraz według 

cz�sto�ci wyst�powania, poczynaj�c od najcz�stszych zgodnie z nast�puj�c� konwencj�: bardzo cz	sto 

(
1/10); cz�sto (�1/100 do <1/10); niezbyt cz
sto (�1/1 000 do <1/100); rzadko (�1/10 000 do 

<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (cz�sto�� nie mo�e by� okre�lona na podstawie 

dost�pnych danych). W obr�bie ka�dej grupy o okre�lonej cz�sto�ci działania niepo��dane 

uszeregowano według zmniejszaj�cego si� nasilenia. 

 

Tabela 2 Wykaz działa  niepo!"danych 

 



 

Klasyfikacja układów i narz#dów Terminologia zalecana Kategoria cz$sto%ci 
Zaburzenia krwi i układu 
chłonnego 

Niedokrwisto&' Cz(sto 

Zaburzenia układu 
immunologicznego 

Nadwra)liwo*+ Niezbyt cz,sto 

Zaburzenia metabolizmu i 
od-ywiania 

Hiperkaliemia* Bardzo cz.sto 

Hipokaliemia Cz/sto 

Hipoglikemia Cz0sto 

Hiponatremia Niezbyt cz1sto 

Zaburzenia psychiczne Omamy** Rzadko 

Zaburzenia snu Rzadko 

Paranoja Bardzo rzadko 

Zaburzenia układu nerwowego Zawroty głowy Cz2sto 

Ból głowy Cz3sto 

Omdlenia Cz4sto 

Ortostatyczne zawroty 

głowy  
Niezbyt cz5sto 

Mioklonie Nieznana 

Zaburzenia ucha i bł6dnika Zawroty głowy Cz7sto 

Zaburzenia naczyniowe Niedoci8nienie* Bardzo cz9sto 

Hipotonia ortostatyczna Cz:sto 

Zaburzenia układu oddechowego, 
klatki piersiowej i ;ródpiersia 

Kaszel Cz<sto 

Zaburzenia =oł>dka i jelit Biegunka Cz?sto 

Nudno@ci CzAsto 

Zapalenie BołCdka CzDsto 

ObrzEk naczynioruchowy 

jelit 
Bardzo rzadko 

Zaburzenia skóry i tkanki 
podskórnej 

FwiGd Niezbyt czHsto 

Wysypka Niezbyt czIsto 

ObrzJk naczynioruchowy* Niezbyt czKsto 

Zaburzenia nerek i dróg 
moczowych 

Zaburzenia czynnoLci 

nerek* 
Bardzo czMsto 

NiewydolnoNO nerek 

(niewydolnoPQ nerek, ostra 

niewydolnoRS nerek) 

CzTsto 

Zaburzenia ogólne i stany w 
miejscu podania 

Uczucie zmUczenia CzVsto 

Osłabienie CzWsto 

*Patrz opis wybranych działaX niepoYZdanych. 

**W tym omamy słuchowe i wzrokowe 

 

Opis wybranych działa[ niepo\]danych 

 

Obrz^k naczynioruchowy 

U pacjentów leczonych sakubitrylem/walsartanem zgłaszano wyst_powanie obrz`ku 

naczynioruchowego. W badaniu PARADIGM-HF obrzak naczynioruchowy zgłaszano u 0,5% 

pacjentów leczonych sakubitrylem/walsartanem w porównaniu z 0,2% pacjentów leczonych 

enalaprylem. Wibkszc czdstoef wystgpowania obrzhku naczynioruchowego zgłaszano u pacjentów 

rasy czarnej leczonych sakubitrylem/walsartanem (2,4%) i enalaprylem (0,5%) (patrz punkt 4.4). 

 

Hiperkaliemia i stijenie potasu w surowicy 

W badaniu PARADIGM-HF hiperkaliemik i stlmenia potasu w surowicy >5,4 mmol/l zgłaszano 

odpowiednio u 11,6% i 19,7% pacjentów leczonych sakubitrylem/walsartanem oraz u 14,0% i 21,1% 

pacjentów leczonych enalaprylem. 

 



 

Cinnienie krwi 

W badaniu PARADIGM-HF niedocionienie i klinicznie istotne niskie skurczowe cipnienie krwi 

(<90 mmHg oraz spadek o >20 mmHg wzglqdem wartorci wyjsciowych) zgłaszano odpowiednio 

u 17,6% i 4,76% pacjentów leczonych sakubitrylem/walsartanem w porównaniu z 11,9% i 2,67% 

pacjentów leczonych enalaprylem. 

 

Zaburzenia czynnotci nerek 

W badaniu PARADIGM-HF zaburzenia czynnouci nerek były zgłaszane u 10,1% pacjentów 

leczonych sakubitrylem/walsartanem i 11,5% pacjentów leczonych enalaprylem. 

 

Dzieci i młodziev 

 

W badaniu PANORAMA-HF bezpieczewstwo stosowania sakubitrylu/walsartanu w porównaniu z 

enalaprylem oceniano w randomizowanym, 52-tygodniowym badaniu z grupx kontrolny stosujzc{ 

aktywne leczenie, w którym uczestniczyło 375 dzieci i młodzie|y z niewydolno}ci~ serca w wieku od 

1. miesi�ca �ycia do <18 lat. 215 pacjentów, którzy przeszli do długoterminowego, otwartego 

przedłu�enia badania (PANORAMA-HF OLE) było leczonych przez median� 2,5 roku, maksymalnie 

przez 4,5 roku Profil bezpiecze�stwa obserwowany w obu badaniach był podobny do profilu 

bezpiecze�stwa obserwowanego u dorosłych pacjentów. Dane dotycz�ce bezpiecze�stwa stosowania u 

pacjentów w wieku od 1. miesi�ca �ycia do <1. roku �ycia były ograniczone. 

 

Dane dotycz�ce bezpiecze�stwa stosowania u dzieci i młodzie�y z umiarkowanymi zaburzeniami 

czynno�ci w�troby lub zaburzeniami czynno�ci nerek w stopniu umiarkowanym do ci��kiego s� 

ograniczone. 

 

Zgłaszanie podejrzewanych działa� niepo��danych 

 

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgłaszanie podejrzewanych działa� 

niepo��danych. Umo�liwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzy�ci do ryzyka stosowania 

produktu leczniczego. Osoby nale��ce do fachowego personelu medycznego powinny zgłasza� 

wszelkie podejrzewane działania niepo��dane za po rednictwem Departamentu Monitorowania 

Niepo¡¢danych Działa£ Produktów Leczniczych Urz¤du Rejestracji Produktów Leczniczych, 

Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 

Al. Jerozolimskie 181C 

PL-02 222 Warszawa 

Tel.: + 48 22 49 21 301 

Faks: + 48 22 49 21 309 

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl 

 

4.9 Przedawkowanie 
 

Dane dotycz¥ce przedawkowania u ludzi s¦ ograniczone. U zdrowych dorosłych ochotników badano 

podanie pojedynczej dawki 583 mg sakubitrylu/617 mg walsartanu oraz dawek wielokrotnych 

wynosz§cych 437 mg sakubitrylu/463 mg walsartanu (14 dni) i były one dobrze tolerowane. 

 

Najbardziej prawdopodobnym objawem przedawkowania jest niedoci¨nienie, z uwagi na obni©enie 

ciªnienia krwi wywołane działaniem sakubitrylu/walsartanu. Nale«y zastosowa¬ leczenie objawowe. 

 

Ten produkt leczniczy prawdopodobnie nie jest usuwany z ustroju podczas hemodializy z uwagi na 

wysoki stopie­ wi®zania z białkami (patrz punkt 5.2). 

 

 



 

5. WŁA¯CIWO°CI FARMAKOLOGICZNE 

 

5.1 Wła±ciwo²ci farmakodynamiczne 

 

Grupa farmakoterapeutyczna: leki działaj³ce na układ renina-angiotensyna; antagoni´ci receptora 

angiotensyny II, inne skojarzenia, kod ATC: C09DX04 

 

Mechanizm działania 

 

Skojarzenie sakubitrylu/walsartanu charakteryzuje siµ mechanizmem działania wła¶ciwym dla blokera 

receptora angiotensyny i inhibitora neprylizyny poprzez jednoczesne hamowanie neprylizyny 

(oboj·tnej endopeptydazy; NEP) za po¸rednictwem LBQ657, aktywnego metabolitu proleku 

sakubitrylu oraz poprzez blokowanie receptora angiotensyny II typu 1 (AT1) przez walsartan. 

Komplementarne korzy¹ci dla układu sercowo-naczyniowego zwiºzane ze stosowaniem 

sakubitrylu/walsartanu u pacjentów z niewydolno»ci¼ serca przypisuje si½ zwi¾kszeniu st¿Àenia 

peptydów rozkładanych przez neprylizynÁ, takich jak peptydy natriuretyczne (NP), przez LBQ657 

i jednoczesnemu zahamowaniu działania angiotensyny II przez walsartan. Działanie NP polega na 

aktywacji zwiÂzanych z błonÃ receptorów sprzÄÅonych z cyklazÆ guanylowÇ, co skutkuje 

zwiÈkszeniem stÉÊenia przekaËnika II rzÌdu, cyklicznego guanozynomonofosforanu (cGMP), co moÍe 

prowadziÎ do rozszerzenia naczyÏ, wydalania sodu z moczem i diurezy, zwiÐkszenia wskaÑnika 

przesÒczania kłÓbuszkowego i przepływu krwi przez nerki, zahamowania uwalniania reniny 

i aldosteronu, zmniejszenia aktywnoÔci układu współczulnego oraz działaÕ zapobiegajÖcych 

przerostowi i włóknieniu. 

 

Walsartan hamuje niekorzystne działanie angiotensyny II na układ sercowo-naczyniowy i nerki 

poprzez selektywn× blokadØ receptora AT1, a takÙe hamuje uwalnianie aldosteronu zaleÚne od 

angiotensyny II. Zapobiega to długotrwałej aktywacji układu renina-angiotensyna-aldosteron, która 

mogłaby spowodowaÛ zwÜÝenie naczyÞ, zatrzymanie sodu i płynów przez nerki, aktywacjß wzrostu 

i proliferacji komórek, a w konsekwencji nieprawidłowà przebudowá układu sercowo-naczyniowego. 

 

Działanie farmakodynamiczne 

 

Działanie farmakodynamiczne sakubitrylu/walsartanu było oceniane po podaniu pojedynczej dawki 

leku i dawek wielokrotnych osobom zdrowym i pacjentom z niewydolnoâciã serca, i odpowiada ono 

jednoczesnemu zahamowaniu neprylizyny i blokadzie układu RAA. W 7-dniowym badaniu 

kontrolowanym walsartanem u pacjentów ze zmniejszonä frakcjå wyrzutowæ (HFrEF) podanie 

sakubitrylu/walsartanu spowodowało poczçtkowe nasilenie natriurezy, zwièkszenie stéêenia cGMP 

w moczu oraz zmniejszenie osoczowego stëìenia írodkowego fragmentu propeptydu natriuretycznego 

typu A(MR-proANP) i N-koîcowego propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP) w 

porównaniu z walsartanem. W 21-dniowym badaniu z udziałem pacjentów z HFrEF skojarzenie 

sakubitrylu z walsartanem znamiennie zwiïkszało stðñenie ANP i cGMP w moczu oraz stòóenie 

cGMP w osoczu, a takôe zmniejszało osoczowe stõöenia NT-proBNP, aldosteronu i endoteliny-1 

w porównaniu z warto÷ciami wyjøciowymi. Równieù receptor AT1 był blokowany, o czym 

úwiadczyło zwiûkszenie aktywnoüci reniny w osoczu i zwiýkszenie stþÿenia reniny w osoczu. 

W badaniu PARADIGM-HF skojarzenie sakubitrylu z walsartanem w porównaniu z enalaprylem, 

zmniejszało st��enie NT-proBNP w osoczu, natomiast zwi�kszało st��enie BNP w osoczu i st��enie 

cGMP w moczu. W badaniu PANORAMA-HF obserwowano zmniejszenie st��enia NT-proBNP w 4 i 

12 tygodniu w grupie leczonej sakubitrylem/walsartanem (40,2% i 49,8%) i w grupie leczonej 

enalaprylem (18,0% i 44,9%) w porównaniu ze stanem pocz	tkowym. St
�enie NT-proBNP dalej 

zmniejszało si� w trakcie badania osi
gaj�c po 52 tygodniach redukcj� o 65,1% w grupie leczonej 

sakubitrylem/walsartanem i o 61,6% w grupie leczonej enalaprylem w porównaniu z warto�ciami 

wyj�ciowymi. BNP nie jest wła�ciwym biomarkerem niewydolno�ci serca u pacjentów leczonych 

sakubitrylem/walsartanem, poniewa� BNP jest substratem neprylizyny (patrz punkt 4.4). NT-proBNP 

nie jest substratem neprylizyny i dlatego jest bardziej odpowiednim biomarkerem. 

 



 

W szczegółowym badaniu klinicznym po�wi�conym QTc, przeprowadzonym z udziałem zdrowych 

m��czyzn, pojedyncze dawki sakubitrylu/walsartanu w wysoko�ci 194 mg sakubitrylu/206 mg 

walsartanu i 583 mg sakubitrylu/617 mg walsartanu nie mały wpływu na repolaryzacj� serca. 

 

Neprylizyna jest jednym z licznych enzymów uczestnicz�cych w klirensie amyloidu-� (A�) w mózgu 

i płynie mózgowo-rdzeniowym (CSF). Podawanie zdrowym ochotnikom sakubitrylu/walsartanu 

w dawce 194 mg sakubitrylu/206 mg walsartanu raz na dob� przez dwa tygodnie wi�zało si  ze 

zwi!kszeniem st"#enia A$1-38 w CSF w porównaniu z placebo; nie odnotowano zmian w st%&eniach 

A'1-40 i 1-42 w CSF. Znaczenie kliniczne tych obserwacji jest nieznane (patrz punkt 5.3). 

 

Skuteczno() kliniczna i bezpiecze*stwo stosowania 

 

W niektórych publikacjach dawki 24 mg/26 mg, 49 mg/51 mg i 97 mg/103 mg okre+lano odpowiednio 

jako dawki 50, 100 i 200 mg. 

 

Badanie PARADIGM-HF 

Badanie PARADIGM-HF, podstawowe badanie rejestracyjne III fazy, było mi,dzynarodowym, 

randomizowanym, podwójnie za-lepionym badaniem z udziałem 8 442 pacjentów, porównuj.cym 

sakubitryl/walsartan z enalaprylem. Leki te podawano dorosłym pacjentom z przewlekł/ 

niewydolno0ci1 serca stopnia II-IV wg klasyfikacji NYHA i zmniejszon2 frakcj3 wyrzutow4 (frakcja 

wyrzutowa lewej komory [LVEF] 540%, pó6niej zmieniona na ≤35%), oprócz innych leków 

stosowanych w niewydolno7ci serca. Pierwszorz8dowy zło9ony punkt ko:cowy stanowił zgon 

z przyczyn sercowo-naczyniowych (CV) lub hospitalizacja z powodu niewydolno;ci serca (HF). 

Pacjenci z SBP <100 mmHg, ci<=kimi zaburzeniami czynno>ci nerek (eGFR <30 ml/min/1,73 m2) 

i ci?@kimi zaburzeniami czynnoAci wBtroby zostali wykluczeni podczas kwalifikacji i dlatego ich dane 

nie były badane prospektywnie. 

 

W okresie przed badaniem, pacjenci otrzymywali właCciwe leczenie standardowymi lekami, do 

których naleDały inhibitory ACE /ARB (>99%), leki beta-adrenolityczne (94%), antagoniEci receptora 

mineralokortykoidowego (58%) i diuretyki (82%). Mediana czasu obserwacji wyniosła 27 miesiFcy, 

a pacjenci byli leczeni przez okres do 4,3 roku. 

 

Przed rozpoczGciem sekwencyjnego, pojedynczo zaHlepionego okresu wstIpnego, pacjentom 

odstawiono inhibitor ACE lub ARB. W okresie wstJpnym badania, pacjenci otrzymywali leczenie 

enalaprylem w dawce 10 mg dwa razy na dobK, a nastLpnie rozpoczynali pojedynczo zaMlepione 

leczenie sakubitrylem/walsartanem w dawce 100 mg dwa razy na dobN, którO zwiPkszano do 200 mg 

dwa razy na dobQ (patrz punkt 4.8, w którym podano informacje o przypadkach przerwania leczenia w 

tym okresie). NastRpnie pacjenci zostali zrandomizowani do podwójnie zaSlepionego okresu badania, 

w którym otrzymywali sakubitryl/walsartan w dawce 200 mg lub enalapryl w dawce 10 mg dwa razy 

na dobT [sakubitryl/walsartan (n=4 209); enalapryl (n=4 233)]. 

 

Uredni wiek badanej populacji wyniósł 64 lata, a 19% pacjentów było w wieku 75 lat lub starszych. 

W chwili randomizacji 70% pacjentów zakwalifikowano do stopnia II wg klasyfikacji NYHA, 24% do 

stopnia III, a 0,7% do stopnia IV. Vrednia wartoWX LVEF wyniosła 29%, a u 963 pacjentów (11,4%) 

poczYtkowa wartoZ[ LVEF wyniosła >35% i ≤40%. 

 

W grupie leczonej sakubitrylem/walsartanem 76% pacjentów pozostawało na docelowej dawce 

wynosz\cej 200 mg dwa razy na dob] pod koniec badania (^rednia dawka dobowa 375 mg). W grupie 

enalaprylu 75% pacjentów pozostawało na dawce docelowej 10 mg dwa razy na dob_ pod koniec 

badania (`rednia dawka dobowa 18,9 mg). 

 

Skojarzenie sakubitrylu z walsartanem miało przewaga nad enalaprylem, zmniejszajbc ryzyko zgonu 

z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnocci serca do 21,8%, 

w porównaniu z 26,5% pacjentami leczonymi enalaprylem. Bezwzglddne zmniejszenie ryzyka 

wyniosło 4,7% dla złoeonego punktu kofcowego zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub 

hospitalizacji z powodu niewydolnogci serca, 3,1% dla samego zgonu z przyczyn sercowo-

naczyniowych i 2,8% dla pierwszej hospitalizacji z powodu HF. Wzglhdne zmniejszenie ryzyka 



 

wyniosło 20% w porównaniu z enalaprylem (patrz Tabela 3). Działanie to obserwowano na wczesnym 

etapie leczenia i utrzymywało sii ono przez cały czas trwania badania (patrz Rycina 1). Oba elementy 

składowe przyczyniły sij do zmniejszenia ryzyka. Nagła kmierl stanowiła 45% zgonów z przyczyn 

sercowo-naczyniowych i jej ryzyko było zmniejszone o 20% u pacjentów leczonych 

sakubitrylem/walsartanem w porównaniu z pacjentami leczonymi enalaprylem (współczynnik ryzyka 

[HR] 0,80; p=0,0082). Zaburzenie czynnomci serca jako pompy stanowiło 26% zgonów z przyczyn 

sercowo-naczyniowych i jego ryzyko było zmniejszone o 21% u pacjentów leczonych 

sakubitrylem/walsartanem w porównaniu z pacjentami leczonymi enalaprylem (HR 0,79; p=0,0338). 

 

Zmniejszenie ryzyka było konsekwentnie obserwowane we wszystkich podgrupach wyodrnbnionych 

ze wzglodu na: płep, wiek, rasq, połorenie geograficzne, stopies niewydolnotci serca w klasyfikacji 

NYHA (II/III), frakcju wyrzutowv, czynnowx nerek, wystypowanie cukrzycy lub nadciznienia, 

wcze{niejsze leczenie niewydolno|ci serca i migotanie przedsionków. 

 

Skojarzenie sakubitrylu z walsartanem poprawiało prze}ycie przy znamiennym zmniejszeniu 

~miertelno�ci z dowolnej przyczyny o 2,8% (sakubitryl/walsartan, 17%, enalapryl, 19,8%). Wzgl�dne 

zmniejszenie ryzyka wyniosło 16% w porównaniu z enalaprylem (patrz Tabela 3). 

 

Tabela 3 Wpływ leczenia na pierwszorz�dowy zło�ony punkt ko�cowy, jego składowe i 
�miertelno�� całkowit� podczas mediany obserwacji wynosz�cej 27 miesi�cy 

 

 Sakubitryl/w
alsartan 
n=4 187� 
n (%) 

Enalapryl 
n=4 212� 
n (%) 

Współczynnik 
ryzyka 
(95% CI) 

Wzgl�dne 
zmniejsze
nie 
ryzyka 

Warto�� p 
*** 

Pierwszorz�dowy 

zło�ony punkt 

ko�cowy obejmuj�cy 

zgon CV i 

hospitalizacje z 

powodu 

niewydolno�ci serca * 

914 (21,83) 1 117 (26,52) 0,80 (0,73; 0,87) 20% 0,0000002 

Poszczególne składowe pierwszorz�dowego zło�onego punktu ko�cowego 
Zgon CV** 558 (13,33) 693 (16,45) 0,80 (0,71; 0,89) 20% 0,00004 

Pierwsza 

hospitalizacja z 

powodu 

niewydolno�ci serca  

537 (12,83) 658 (15,62) 0,79 (0,71; 0,89) 21% 0,00004 

Drugorz�dowy punkt ko�cowy 

�miertelno�� 

całkowita 

711 (16,98) 835 (19,82) 0,84 (0,76; 0,93) 16% 0,0005 

*Pierwszorz�dowy punkt ko�cowy definiowano jako czas do wyst�pienia pierwszego zdarzenia czyli 

zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolno ci serca. 

**Zgon CV obejmuje wszystkich pacjentów, którzy zmarli do daty stanowi¡cej punkt odci¢cia 

obserwacji, niezale£nie od wcze¤niejszych hospitalizacji. 

***Jednostronna warto¥¦ p 
§ Pełna analizowana grupa 

 



 

Rycina 1 Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiaj¨ce pierwszorz©dowy złoªony punkt ko«cowy 
i jego składow¬, zgon CV 
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Badanie TITRATION 

Badanie TITRATION było 12-tygodniowym badaniem bezpiecze�stwa i tolerancji z udziałem 

538 pacjentów z przewlekł� niewydolno�ci� serca (stopnia II-IV wg klasyfikacji NYHA) 

i zaburzeniami funkcji skurczowej (frakcja wyrzutowa lewej komory �35%), którzy przed wł�czeniem 

do badania nie otrzymywali inhibitora ACE lub terapii ARB b�d� przyjmowali ró�ne dawki 

inhibitorów ACE lub ARB. Pacjenci otrzymywali dawk� pocz�tkow  sakubitrylu/walsartanu 

w wysoko¡ci 50 mg dwa razy na dob¢, po czym dawk£ t¤ stopniowo zwi¥kszano do 100 mg dwa razy 

na dob¦, a nast§pnie do dawki docelowej 200 mg dwa razy na dob¨ w ci©gu 3 lub 6 tygodni. 

 

Wiªcej pacjentów nieotrzymuj«cych wcze¬niej leczenia inhibitorem ACE lub ARB, b­d® 

otrzymuj¯cych leczenie małymi dawkami (odpowiadaj°cymi <10 mg enalaprylu/dob±) było w stanie 

osi²gn³´ i utrzymaµ leczenie dawk¶ 200 mg sakubitrylu/walsartanu, gdy dawk· t¸ osi¹gano w ciºgu 

6 tygodni (84,8%) w porównaniu z pacjentami, u których dawk» stopniowo zwi¼kszano w okresie 

3 tygodni (73,6%). Ogółem 76% pacjentów osi½gn¾ło i utrzymało leczenie dawk¿ docelowÀ 

sakubitrylu/walsartanu wynoszÁcÂ 200 mg dwa razy na dobÃ, bez przerywania leczenia ani 

zmniejszania dawki przez 12 tygodni. 

 

Dzieci i młodzieÄ 

 

PANORAMA-HF 

Badanie III fazy PANORAMA-HF było miÅdzynarodowym, randomizowanym badaniem 

prowadzonym metodÆ podwójnie Çlepej próby, porównujÈcym leczenie skojarzone 

sakubitrylem/walsartanem z enalaprylem u 375 dzieci i młodzieÉy w wieku od 1. miesiÊca Ëycia do 

<18 lat, z niewydolnoÌciÍ serca spowodowanÎ zaburzeniami czynnoÏci skurczowej lewej komory 

(LVEF Ð45% lub frakcjÑ skracania Ò22,5%). Głównym celem badania było ustalenie, czy 

sakubitryl/walsartan miał przewagÓ nad enalaprylem u dzieci i młodzieÔy z HF w okresie leczenia 

trwajÕcym 52 tygodnie, na podstawie punktu koÖcowego opartego na uszeregowanej ocenie globalnej. 

Pierwszorz×dowy punkt koØcowy oparty na uszeregowanej ocenie globalnej uzyskiwano dokonujÙc 

oceny pacjentów (od wyników najgorszych do najlepszych) uwzglÚdniajÛc takie zdarzenia kliniczne, 

jak zgon, rozpoczÜcie mechanicznego podtrzymywania czynnoÝci Þyciowych, skierowanie na pilnß 

transplantacjà serca, pogorszenie HF, miary wydolnoáci czynnoâciowej (wyniki w klasyfikacji 

NYHA/ROSS) i objawy niewydolnoãci serca zgłaszane przez pacjenta (skala ogólnego wraäenia w 

ocenie pacjenta [ang. Patient Global Impression Scale, PGIS]). Pacjenci z systemowå prawæ komorç 

lub pojedynczymi komorami oraz pacjenci z kardiomiopatiè restrykcyjné lub przerostowê byli 

wykluczeni z badania. Docelowa dawka podtrzymujëca sakubitrylu/walsartanu wynosiła 2,3 mg/kg 

mc. dwa razy na dobì u dzieci w wieku od 1. miesiíca îycia do <1. roku ïycia oraz 3,1 mg/kg mc. 

dwa razy na dobð u pacjentów w wieku od 1. roku ñycia do <18 lat, przy czym dawka maksymalna 

wynosiła 200 mg dwa razy na dobò. Docelowa dawka podtrzymujóca enalaprylu wynosiła 0,15 mg/kg 

mc. dwa razy na dobô u dzieci w wieku od 1. miesiõca öycia do <1. roku ÷ycia i 0,2 mg/kg mc. dwa 

razy na dobø u pacjentów w wieku od 1. roku ùycia do <18 lat, przy czym maksymalna dawka 

wynosiła 10 mg dwa razy na dobú. 

 



 

W badaniu 9 pacjentów było w wieku od 1. miesiûca üycia do <1. roku ýycia, 61 pacjentów było w 

wieku od 1. roku þycia do <2 lat, 85 pacjentów było w wieku od 2 lat do <6 lat, a 220 pacjentów było 

w wieku od 6 do <18 lat. W punkcie poczÿtkowym 15,7% pacjentów było w I klasie czynno�ciowej 

według NYHA/ROSS, 69,3% pacjentów było w II klasie czynno�ciowej, 14,4% pacjentów było w III 

klasie czynno�ciowej, a 0,5% było w klasie IV. 	rednia warto�� LVEF wyniosła 32%. Najcz�stsze 

przyczyny niewydolno�ci serca miały zwi�zek z wyst�powaniem kardiomiopatii (63,5%). Przed 

udziałem w badaniu pacjenci byli najcz
�ciej leczeni inhibitorami ACE/ARB (93%), lekami beta-

adrenolitycznymi (70%), antagonistami aldosteronu (70%) i lekami moczop�dnymi (84%). 

 

Iloraz szans Manna-Whitneya dla pierwszorz
dowego punktu ko�cowego opartego na uszeregowanej 

ocenie globalnej wyniósł 0,907 (95% CI 0,72, 1,14), liczbowo przemawiaj�c na korzy�� leczenia 

skojarzonego sakubitrylem/walsartanem (patrz Tabela 4). Sakubitryl/walsartan i enalapryl 

wykazywały porównywaln� klinicznie znacz�c� popraw� w odniesieniu do drugorz�dowych punktów 

ko�cowych, czyli zmiany klasy czynno�ciowej według NYHA/ROSS i wyniku w skali PGIS w 

porównaniu ze stanem wyj�ciowym. Po 52 tygodniach zmiany dotycz�ce klas czynno�ciowych 

według NYHA/ROSS wzgl�dem stanu pocz�tkowego przedstawiały si� nast�puj co: poprawa u 

37,7% i 34,0%; bez zmian u 50,6% i 56,6%; pogorszenie u 11,7% i 9,4% pacjentów leczonych 

odpowiednio sakubitrylem/walsartanem i enalaprylem. Podobnie, zmiany wyniku w skali PGIS 

wzgl!dem warto"ci pocz#tkowych przedstawiały si$ nast%puj&co: poprawa u 35,5% i 34,8%; bez 

zmian u 48,0% i 47,5%; pogorszenie u 16,5% i 17,7% pacjentów leczonych odpowiednio 

sakubitrylem/walsartanem i enalaprylem. St'(enie NT-proBNP znacznie zmniejszyło si) w obu 

grupach terapeutycznych wzgl*dem warto+ci pocz,tkowych. Wielko-. redukcji st/0enia NT-proBNP 

po zastosowaniu produktu leczniczego Entresto była podobna do analogicznych warto1ci 

obserwowanych u dorosłych pacjentów z niewydolno2ci3 serca w badaniu PARADIGM HF. Poniewa4 

leczenie skojarzone sakubitrylem/walsartanem spowodowało popraw5 wyników terapii i zmniejszenie 

st67enia NT-proBNP w badaniu PARADIGM-HF, zmniejszenie st89enia NT-proBNP w poł:czeniu z 

popraw; w zakresie objawów i parametrów czynno<ciowych obserwowane w badaniu PANORAMA-

HF wzgl=dem stanu wyj>ciowego uznano za słuszn? podstaw@ pozwalajAcB wnioskowaC o 

wystDpieniu korzyEci klinicznych u dzieci i młodzieFy z niewydolnoGciH serca. Ocena skutecznoIci 

sakubitrylu/walsartanu u pacjentów w wieku poniJej 1. roku Kycia nie była moLliwa ze wzglMdu na za 

małN liczbO pacjentów w tej grupie wiekowej. 

 

Tabela 4 Wpływ leczenia na pierwszorzPdowy punkt koQcowy oparty na uszeregowanej 
ocenie globalnej w badaniu PANORAMA-HF 

 

 
Sakubitryl/walsartan 
N=187 

Enalapryl 
N=188 Wpływ leczenia 

PierwszorzRdowy 
punkt koScowy 
oparty na 
uszeregowanej 
ocenie globalnej 

PrawdopodobieTstwo 

korzystnego wyniku 

leczenia (%)* 

PrawdopodobieUstwo 

korzystnego wyniku 

leczenia (%)* 

Iloraz szans** 

(95% CI) 

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

*PrawdopodobieVstwo korzystnego wyniku leczenia lub prawdopodobieWstwo z rozkładu Manna-

Whitneya (ang. Mann-Whitney probability, MWP) w odniesieniu do danej terapii obliczano na 

podstawie odsetka wygranych w porównaniach parami wyniku uszeregowanej oceny globalnej 

pomiXdzy pacjentami leczonymi sakubitrylem/walsartanem a pacjentami leczonymi enalaprylem 

(kaYdy wyZszy wynik liczy si[ jako jedna wygrana, a ka\dy równy wynik liczy si] jako pół wygranej). 

**Iloraz szans Manna-Whitneya obliczono dziel^c szacunkow_ warto`a MWP dla enalaprylu przez 

szacunkowb wartocd MWP dla sakubitrylu/walsartanu, przy czym iloraz szans <1 przemawia na 

korzyef sakubitrylu/walsartanu, a >1 – na korzygh enalaprylu. 

 

5.2 Właiciwojci farmakokinetyczne 
 

Walsartan wchodzkcy w skład sakubitrylu/walsartanu ma wilkszm biodostnpnoop niq walsartan 

zawarty w innych lekach w postaci tabletek dostrpnych na rynku; 26 mg, 51 mg i 103 mg walsartanu 

zawartego w sakubitrylu/walsartanie jest równowasne odpowiednio 40 mg, 80 mg i 160 mg 

walsartanu zawartego w innych produktach w postaci tabletek dosttpnych na rynku. 



 

 

Populacja dzieci i młodzieuy 

 

Farmakokinetykv sakubitrylu/walsartanu oceniano u dzieci i młodziewy z niewydolnoxciy serca w 

wieku od 1. miesizca {ycia do <1. roku |ycia oraz od 1. roku }ycia do <18 lat i ocena ta wskazywała, 

~e profil farmakokinetyki sakubitrylu/walsartanu u dzieci i młodzie�y oraz pacjentów dorosłych jest 

podobny. 

 

Populacja osób dorosłych 

 

Wchłanianie 

Po podaniu doustnym sakubitryl/walsartan dysocjuje na walsartan i prolek, sakubitryl. Sakubitryl jest 

dalej metabolizowany do aktywnego metabolitu, LBQ657. Zwi�zki te osi�gaj� maksymalne st��enia 

w osoczu odpowiednio po 2 godzinach, 1 godzinie i 2 godzinach. Szacuje si�, �e bezwzgl�dna 

biodost�pno�� sakubitrylu i walsartanu po podaniu doustnym wynosi odpowiednio ponad 60% i 23%. 

 

Po leczeniu sakubitrylem/walsartanem według schematu dawkowania dwa razy na dob�, st��enie 

stacjonarne sakubitrylu, LBQ657 i walsartanu osi�gano w ci�gu trzech dni. W stanie stacjonarnym nie 

dochodzi do istotnej kumulacji sakubitrylu i walsartanu, natomiast obserwuje si� 1,6-krotn� kumulacj� 

LBQ657. Podanie z posiłkiem nie ma klinicznie istotnego wpływu na AUC sakubitrylu, LBQ657 

i walsartanu. Sakubitryl/walsartan mo�e by� podawany z pokarmem lub bez. 

 

Dystrybucja 

Sakubitryl, LBQ657 i walsartan w znacznym stopniu wi��� si� z białkami osocza (94-97%). 

Porównanie ekspozycji osocza i CSF wykazało, �e LBQ657 przenika przez barier� krew-mózg 

w ograniczonym stopniu (0,28%). �rednia pozorna obj�to�� dystrybucji walsartanu i sakubitrylu 

wyniosła odpowiednio 75 litrów do 103 litrów. 

 

Metabolizm 

Sakubitryl jest łatwo przekształcany do LBQ657 przez karboksyloesterazy 1b i 1c; LBQ657 nie jest 

dalej metabolizowany w znacz�cym stopniu. Walsartan podlega minimalnym przemianom 

metabolicznym, poniewa  zaledwie około 20% dawki jest odzyskiwane w postaci metabolitów. 

W osoczu zidentyfikowano metabolit hydroksylowy walsartanu w małych st¡¢eniach (<10%). 

 

Z uwagi na minimalny metabolizm sakubitrylu i walsartanu za po£rednictwem enzymów CYP450, nie 

nale¤y spodziewa¥ si¦, by jednoczesne podawanie produktów leczniczych oddziałuj§cych na enzymy 

CYP450 miało wpływ na farmakokinetyk¨. 

 

Badania metabolizmu w warunkach in vitro wskazuj© na niski potencjał do wystªpienia interakcji 

opartych na CYP450, poniewa« metabolizm sakubitrylu/walsartanu za po¬rednictwem enzymów 

CYP450 jest ograniczony. Skojarzenie sakubitrylu z walsartanem nie indukuje ani nie hamuje 

aktywno­ci enzymów CYP450. 

 

Eliminacja 

Po podaniu doustnym 52-68% sakubitrylu (głównie w postaci LBQ657) oraz ~13% walsartanu i jego 

metabolitów jest wydalanych z moczem; 37-48% sakubitrylu (głównie w postaci LBQ657) oraz 86% 

walsartanu i jego metabolitów jest wydalane z kałem. 

 

Sakubitryl, LBQ657 i walsartan s® eliminowane z osocza ze ¯rednim okresem półtrwania (T½) 

wynosz°cym odpowiednio około 1,43 godzin, 11,48 godzin i 9,90 godzin. 

 

Liniowo±² lub nieliniowo³´ 

Farmakokinetyka sakubitrylu, LBQ657 i walsartanu była w przybliµeniu liniowa w zakresie badanych 

dawek sakubitrylu/walsartanu wynosz¶cych od 24 mg sakubitrylu/26 mg walsartanu do 97 mg 

sakubitrylu/103 mg walsartanu. 

 



 

Szczególne populacje pacjentów 

 

Zaburzenia czynno·ci nerek 

Obserwowano korelacj¸ pomi¹dzy czynnoºci» nerek a AUC LBQ657 u pacjentów z zaburzeniami 

czynno¼ci nerek w stopniu łagodnym do ci½¾kiego. AUC LBQ657 u pacjentów z umiarkowanymi 

(30 ml/min/1,73 m2 ≤ eGFR <60 ml/min/1,73 m2) i ci¿Àkimi zaburzeniami czynnoÁci nerek 

(15 ml/min/1,73 m2 ≤ eGFR <30 ml/min/1,73 m2) było 1,4 razy i 2,2 razy wiÂksze w porównaniu 

z pacjentami z łagodnymi zaburzeniami czynnoÃci nerek (60 ml/min/1,73 m2 ≤ eGFR 

<90 ml/min/1,73 m2), stanowiÄcymi najwiÅkszÆ grupÇ pacjentów włÈczonych do badania 

PARADIGM-HF. AUC walsartanu było podobne u pacjentów z umiarkowanymi i ciÉÊkimi 

zaburzeniami czynnoËci nerek w porównaniu z pacjentami z łagodnymi zaburzeniami czynnoÌci 

nerek. Nie przeprowadzono badaÍ u pacjentów poddawanych dializie. Jednak LBQ657 i walsartan 

w duÎym stopniu wiÏÐÑ siÒ z białkami osocza i dlatego jest mało prawdopodobne, aby mogły byÓ one 

skutecznie usuniÔte z ustroju podczas dializy. 

 

Zaburzenia czynnoÕci wÖtroby 

U pacjentów z zaburzeniami czynno×ci wØtroby w stopniu łagodnym do umiarkowanego ekspozycja 

na sakubitryl zwiÙkszyła siÚ odpowiednio 1,5- i 3,4- krotnie, ekspozycja na LBQ657 zwiÛkszyła siÜ 

1,5- i 1,9-krotnie, a ekspozycja na walsartan zwiÝkszyła siÞ 1,2-krotnie i 2,1-krotnie w porównaniu do 

podania leku odpowiadajßcym im zdrowym ochotnikom. Jednak u pacjentów z zaburzeniami 

czynnoàci wátroby w stopniu łagodnym do umiarkowanego, ekspozycja na wolne stâãenia LBQ657 

zwiäkszyła siå odpowiednio 1,47- i 3,08-krotnie, a ekspozycja na wolne stæçenia walsartanu 

zwièkszyła sié odpowiednio 1,09- i 2,20-krotnie w porównaniu do podania leku odpowiadajêcym im 

zdrowym ochotnikom. Nie badano sakubitrylu/walsartanu u pacjentów z ciëìkimi zaburzeniami 

czynnoíci wîtroby, ïółciowð marskoñciò wótroby lub cholestazô (patrz punkty 4.3 i 4.4). 
 

Wpływ płci 

Farmakokinetyka sakubitrylu/walsartanu (sakubitryl, LBQ657 i walsartan) jest podobna u mõöczyzn 

i kobiet. 

 

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecze÷stwie 
 

Dane niekliniczne (w tym badania z poszczególnymi składnikami, sakubitrylem i walsartanem i (lub) 

skojarzeniem sakubitrylu z walsartanem), wynikajøce z konwencjonalnych badaù farmakologicznych 

dotyczúcych bezpieczeûstwa, badaü toksycznoýci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznoþci, 

rakotwórczoÿci i wpływu na płodno�� nie ujawniaj� szczególnego zagro�enia dla człowieka. 

 

Płodno��, reprodukcja i rozwój 

 

Leczenie sakubitrylem/walsartanem podczas organogenezy spowodowało zwi�kszon� �miertelno	
 

zarodka i płodu szczurów po podaniu dawek �49 mg sakubitrylu/51 mg walsartanu/kg mc./dob� 

(
0,72-krotno�� maksymalnej zalecanej dawki u ludzi [MRHD] na podstawie AUC) i królików po 

podaniu dawek �4,9 mg sakubitrylu/5,1 mg walsartanu/kg mc./dob� (2-krotno�� i 0,03-krotno�� 

MRHD odpowiednio na podstawie AUC walsartanu i LBQ657). Lek ma działanie teratogenne, co 

stwierdzono na podstawie niewielkiej cz�sto�ci wyst�powania wodogłowia u płodów zwi�zanego 

z podaniem dawek toksycznych dla matki, obserwowanego u królików po podaniu 

sakubitrylu/walsartanu w dawce �4,9 mg sakubitrylu/5,1 mg walsartanu/kg mc./dob�. U płodów 

królika po podaniu dawki bez działa� toksycznych na matk� (1,46 mg sakubitrylu/1,54 mg 

walsartanu/kg mc./dob�) obserwowano zaburzenia w układzie sercowo-naczyniowym (głównie 

kardiomegali�). U królików po podaniu sakubitrylu/walsartanu w dawce 4,9 mg sakubitrylu/5,1 mg 

walsartanu/kg mc./dob  obserwowano niewielki wzrost wyst!powania dwóch zmian w ko"#cu płodu 

(zniekształcenie jednego z segmentów mostka płodowego, dwudzielne kostnienie segmentów mostka). 

Działania niepo$%dane sakubitrylu/walsartanu na zarodek i płód przypisuje si& antagonistycznemu 

wpływowi na receptor angiotensyny (patrz punkt 4.6). 

 

Leczenie sakubitrylem podczas organogenezy skutkowało 'miertelno(ci) zarodka i płodu oraz 

toksycznym wpływem na zarodek i płód (zmniejszona masa ciała płodu i wady ko*+ca) u królików, 



 

którym podawano dawki powoduj,ce toksyczny wpływ na matk- (500 mg/kg mc./dob.; 5,7-krotno/0 

MRHD na podstawie pola AUC LBQ657). Po podaniu dawek >50 mg/kg mc./dob1 obserwowano 

niewielkie uogólnione opó2nienia kostnienia. Tej obserwacji nie uwa3a si4 za działanie niepo56dane. 

Nie stwierdzono dowodów na toksyczne działanie na zarodek i płód lub działanie teratogenne 

u szczurów leczonych sakubitrylem. Najwy7sze st89enie sakubitrylu, po którym nie obserwowano 

działa: niepo;<danych na zarodek i płód (NOAEL) wyniosło przynajmniej 750 mg/kg mc./dob= u 

szczurów i 200 mg/kg mc./dob> u królików (2,2-krotno?@ MRHD na podstawie pola AUC LBQ657). 

 

Badania przed- i pourodzeniowego rozwoju szczurów, przeprowadzone z podaniem sakubitrylu 

w duAych dawkach do 750 mg/kg mc./dobB (2,2-krotnoCD MRHD na podstawie AUC) i walsartanu 

w dawkach do 600 mg/kg mc./dobE (0,86-krotnoFG MRHD na podstawie AUC) wskazujH, Ie leczenie 

sakubitrylem/walsartanem podczas organogenezy, ciJKy i laktacji moLe wpływaM na rozwój 

i przeNycie potomstwa. 

 

Inne wyniki badaO przedklinicznych 

 

Sakubitryl/walsartan 

Wpływ sakubitrylu/walsartanu na stPQenia amyloidu-R w płynie mózgowo-rdzeniowym i tkance 

mózgowej oceniano u młodych (2-4 letnich) osobników małp cynomolgus leczonych 

sakubitrylem/walsartanem (24 mg sakubitrylu/26 mg walsartanu/kg mc./dobS) przez dwa tygodnie. 

W tym badaniu klirens AT z płynu mózgowo-rdzeniowego małp cynomolgus był zmniejszony, 

powodujUc zwiVkszenie stWXenia AY1-40, 1-42 i 1-38 w płynie mózgowo-rdzeniowym; nie 

stwierdzono analogicznego zwiZkszenia st[\enia A] w mózgu. Nie obserwowano zwi^kszenia 

st_`enia Aa1-40 i 1-42 w płynie mózgowo-rdzeniowym w dwutygodniowym badaniu z udziałem 

zdrowych ochotników (patrz punkt 5.1). Ponadto, badanie toksykologiczne przeprowadzone na 

małpach cynomolgus leczonych sakubitrylem/walsartanem podawanym w dawce 146 mg 

sakubitrylu/154 mg walsartanu/kg mc./dobb przez 39 tygodni nie wykazało obecnocci blaszek 

amyloidowych w mózgu. W tym badaniu nie dokonano jednak ilodciowego pomiaru zawartoeci 

amyloidu. 

 

Sakubitryl 

U młodych szczurów leczonych sakubitrylem (w 7. do 70. dnia po urodzeniu) odnotowano 

spowolnienie rozwoju masy kofci i wydługenia sih koici zwijzanych z wiekiem przy około 2-krotnie 

wikkszej ekspozycji na aktywny metabolit sakubitrylu, LBQ657, ustalanej na podstawie AUC, w 

oparciu o dawkl sakubitrylu/walsartanu stosowanm u dzieci i młodzieny w badaniach klinicznych, 

wynoszocp 3,1 mg/kg mc. dwa razy na dobq. Mechanizm wystrpowania tych zjawisk u młodych 

osobników szczura, a w konsekwencji ich znaczenie dla populacji dzieci i młodziesy st nieznane. 

Badanie przeprowadzone na dorosłych osobnikach szczura wykazało jedynie minimalny przejuciowy 

efekt hamujvcy na gwstoxy mineralnz ko{ci i brak takiego wpływu na wszelkie inne parametry istotne 

dla wzrostu ko|ci, co wskazuje na brak istotnego wpływu sakubitrylu na ko}ci w populacji pacjentów 

dorosłych w normalnych warunkach. Nie mo~na jednak wykluczy� łagodnego przej�ciowego wpływu 

sakubitrylu na wczesn� faz� gojenia si� złama� u dorosłych. Dane kliniczne uzyskane u dzieci i 

młodzie�y (badanie PANORAMA-HF) nie wykazały dowodów na wpływ sakubitrylu/walsartanu na 

mas� ciała, wzrost, obwód głowy i cz�sto�� złama�. G�sto�� ko�ci nie była mierzona w tym badaniu. 

Dane z długotrwałego stosowania u dzieci i młodzie�y (badanie PANORAMA-HF OLE) nie wykazały 

dowodów na wyst�powanie niepo��danego wpływu sakubitrylu/walsartanu na wzrost (ko�ci) lub 

cz�sto�� złama�. 

 

Walsartan 

U młodych osobników szczura leczonych walsartanem (w 7. do 70. dnia po urodzeniu) nawet tak małe 

dawki jak 1 mg/kg mc./dob� powodowały utrzymuj�ce si�, nieodwracalne zmiany w nerkach 

polegaj�ce na wyst�powaniu nefropatii cewek nerkowych (której niekiedy towarzyszyła martwica 

nabłonka cewek nerkowych) i poszerzeniu miednicy. Te zmiany w nerkach s� spodziewanym, 

nadmiernym działaniem farmakologicznym inhibitorów konwertazy angiotensyny i antagonisty 

receptora angiotensyny II typu 1; działania takie obserwuje si� w przypadku podawania szczurom 

w pierwszych 13 dniach �ycia. Okres ten pokrywa si  z 36-tygodniow¡ ci¢£¤ u ludzi, która 

sporadycznie mo¥e wydłu¦y§ si¨ do 44 tygodni od pocz©cia dziecka. U ludzi osiªganie dojrzało«ci 



 

czynno¬ciowej przez nerki jest procesem trwaj­cym nieprzerwanie w trakcie pierwszego roku ®ycia. 

Dlatego nie mo¯na wykluczy° znaczenia klinicznego tych obserwacji dla dzieci w wieku poni±ej 

1. roku ²ycia, natomiast dane przedkliniczne nie wskazuj³ na wyst´powanie zastrzeµe¶ do 

bezpiecze·stwa stosowania u dzieci i młodzie¸y w wieku powy¹ej 1. roku ºycia. 

 

 

6. DANE FARMACEUTYCZNE 
 

6.1 Wykaz substancji pomocniczych 

 

Rdze» granulki 

 

Celuloza mikrokrystaliczna 

Hydroksypropyloceluloza 

Magnezu stearynian 

Krzemionka koloidalna bezwodna 

Talk 

 

Otoczka 

 

Kopolimer metakrylanu butylu zasadowy 

Talk 

Kwas stearynowy 

Sodu laurylosiarczan 

 

Składniki kapsułki 

 

Entresto 6 mg/6 mg granulat w otwieranych kapsułkach 

Hypromeloza 

Tytanu dwutlenek (E171) 

 

Entresto 5 mg/16 mg granulat w otwieranych kapsułkach 

Hypromeloza 

Tytanu dwutlenek (E171) 

¼elaza tlenek, ½ółty (E172) 

 

Tusz do nadruku 

 

Szelak 

Glikol propylenowy 

¾elaza tlenek, czerwony (E172) 

Roztwór amoniaku (st¿Àony) 

Potasu wodorotlenek 

 

6.2 NiezgodnoÁci farmaceutyczne 

 

Nie dotyczy. 

 

6.3 Okres waÂnoÃci 
 

3 lata 

 

6.4 Specjalne Ärodki ostroÅnoÆci podczas przechowywania 
 

Brak specjalnych zaleceÇ dotyczÈcych temperatury przechowywania produktu leczniczego. 

PrzechowywaÉ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgociÊ. 

 



 

6.5 Rodzaj i zawartoËÌ opakowania 
 

Blistry z PA/Aluminium/PVC 

 

Entresto 6 mg/6 mg granulat w otwieranych kapsułkach 

 

WielkoÍÎ opakowaÏ: 60 kapsułek 

 

Entresto 15 mg/16 mg granulat w otwieranych kapsułkach 

 

WielkoÐÑ opakowaÒ: 60 kapsułek 

 

6.6 Specjalne Órodki ostroÔnoÕci dotyczÖce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do 
stosowania 

 

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nale×y usunØÙ zgodnie 

z lokalnymi przepisami. 

 

Stosowanie u dzieci i młodzieÚy 

 

NaleÛy poinstruowaÜ pacjentów i opiekunów, aby ostroÝnie otwierali kapsułkÞ(i) w taki sposób, by 

uniknßà rozsypania lub rozproszenia zawartoáci kapsułki w powietrzu. Zaleca siâ trzymanie kapsułki 

pionowo kolorowym wieczkiem do góry i zdjãcie wieczka z korpusu kapsułki. 

 

Zawartoäå kapsułki naleæy rozsypaç na mièkkim pokarmie o objétoêci 1 do 2 łyëeczek, w małym 

pojemniku. 

 

Pokarm zawierajìcy granulki musi zostaí natychmiast spoîyty. 

 

Puste kapsułki naleïy natychmiast wyrzucið. 

 

 

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJñCY POZWOLENIE NA 
DOPUSZCZENIE DO OBROTU 

 

Novartis Europharm Limited 

Vista Building 

Elm Park, Merrion Road 

Dublin 4 

Irlandia 

 

 

8. NUMERY POZWOLEò NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 
 

Entresto 6 mg/6 mg granulat w otwieranych kapsułkach 

 

EU/1/15/1058/023 

 

Entresto 15 mg/16 mg granulat w otwieranych kapsułkach 

 

EU/1/15/1058/024 

 

 



 

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 
I DATA PRZEDŁUóENIA POZWOLENIA 

 

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 listopada 2015 

Data ostatniego przedłuôenia pozwolenia: 25 czerwca 2020 

 

 

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZõöCIOWEJ ZMIANY TEKSTU 
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 

 

05/2025 

 

Szczegółowe informacje o tym produkcie leczniczym s÷ dostøpne na stronie internetowej Europejskiej 

Agencji Leków https://www.ema.europa.eu. 

 


