CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sacubitril/Valsartan Gedeon Richter, 24 mg + 26 mg, tabletki powlekane
Sacubitril/Valsartan Gedeon Richter, 49 mg + 51 mg, tabletki powlekane
Sacubitril/Valsartan Gedeon Richter, 97 mg + 103 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Sacubitril/Valsartan Gedeon Richter, 24 mg + 26 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera sakubitryl sodowy i walsartan disodowy, co odpowiada 24,3 mg
sakubitrylu i 25,7 mg walsartanu.

Sacubitril/Valsartan Gedeon Richter, 49 mg + 51 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera sakubitryl sodowy i walsartan disodowy, co odpowiada 48,6 mg
sakubitrylu i 51,4 mg walsartanu.

Sacubitril/Valsartan Gedeon Richter, 97 mg + 103 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera sakubitryl sodowy i walsartan disodowy, co odpowiada 97,2 mg
sakubitrylu i 102,8 mg walsartanu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)

Sacubitril/Valsartan Gedeon Richter, 24 mg + 26 mg, tabletki powlekane

Biata, obustronnie wypukla, owalna, tabletka powlekana, z wytloczonym napisem ,,S7V” po jedne;j
stronie i ,,L1” po drugiej stronie.
Przyblizone wymiary tabletki: 13 mm x 5 mm.

Sacubitril/Valsartan Gedeon Richter, 49 mg + 51 mg, tabletki powlekane

Roézowa, obustronnie wypukta, owalna, tabletka powlekana, z wyttoczonym napisem ,,S7V” po jedne;j
stronie i ,,M2” po drugiej stronie.
Przyblizone wymiary tabletki: 12 mm x 5 mm.

Sacubitril/Valsartan Gedeon Richter, 97 mg + 103 mg, tabletki powlekane

Roézowa, obustronnie wypukta, owalna, tabletka powlekana, z wyttoczonym napisem ,,S7V” po jedne;j
stronie i ,,H3” po drugiej stronie.
Przyblizone wymiary tabletki: 16 mm x 6 mm.



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Niewydolno$¢ serca u dorostych

Produkt leczniczy Sacubitril/Valsartan Gedeon Richter jest wskazany do stosowania u dorostych
pacjentow w leczeniu objawowej, przewleklej niewydolnos$ci serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa
(patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Uwagi ogdlne
Nie nalezy podawac¢ produktu leczniczego Sacubitril/Valsartan Gedeon Richter jednoczesnie z

inhibitorem konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme, ACE) lub z antagonistg
receptora angiotensyny Il (ang. angiotensin receptor blocker, ARB). Ze wzgledu na potencjalne
ryzyko obrzeku naczynioruchowego podczas jednoczesnego leczenia inhibitorem ACE, nie wolno
rozpoczyna¢ podawania produktu leczniczego Sacubitril/Valsartan Gedeon Richter przez co najmniej
36 godzin od przerwania leczenia inhibitorem ACE (patrz punkty 4.3, 4.4 1 4.5).

Walsartan zawarty w produkcie leczniczym Sacubitril/Valsartan Gedeon Richter ma wigksza
biodostepnos¢ niz walsartan zawarty w innych lekach dostgpnych w obrocie w postaci tabletek (patrz
punkt 5.2).

W przypadku pominig¢cia dawki, pacjent powinien przyjac¢ kolejng dawke o wyznaczonej porze.

Niewydolnos¢ serca u dorostych

Ponizsze zalecenia dotyczace dawkowania odnoszg si¢ wyltgcznie do pacjentow, ktorzy przyjmowali
inhibitor konwertazy angiotensyny (ACE) lub antagoniste receptora angiotensyny II (ARB) w dawce
rownowaznej >10 mg enalaprylu na dobg¢ przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym
Sacubitril/Valsartan Gedeon Richter.

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Sacubitril/Valsartan Gedeon Richter to jedna
tabletka 49 mg + 51 mg podawana dwa razy na dobg. Po 2-4 tygodniach dawke te nalezy podwoi¢ do
dawki docelowej, czyli jednej tabletki 97 mg + 103 mg podawanej dwa razy na dobe, w zaleznosci od
tolerancji pacjenta (patrz punkt 5.1).

Zalecana dawka poczatkowa jest inna w sytuacjach opisanych ponizej, w ktdrych nalezy stosowaé
inne produkty zawierajgce sakubitryl + walsartan.

Jesli u pacjentéw wystapiag problemy z tolerancjg leku (skurczowe ci$nienie krwi [ang. systolic blood
pressure, SBP] <95 mmHg, objawy niedocis$nienia, hiperkaliemia, zaburzenia czynnosci nerek), zaleca
si¢ dostosowanie jednoczesnie podawanych lekow, czasowe zmniejszenie dawki lub przerwanie
podawania produktu leczniczego Sacubitril/Valsartan Gedeon Richter (patrz punkt 4.4).

W badaniu PARADIGM-HF sakubitryl + walsartan byt podawany w skojarzeniu z innymi lekami
stosowanymi w niewydolno$ci serca, zamiast inhibitora ACE lub innego ARB (patrz punkt 5.1).
Dos$wiadczenie u pacjentdow nieprzyjmujacych obecnie inhibitora ACE lub ARB lub przyjmujacych
mate dawki tych produktow leczniczych jest ograniczone (réwnowazne <10 mg enalaprylu na dobg).
U tych pacjentow nalezy stosowac inne produkty zawierajgce sakubitryl + walsartan.

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia u pacjentow ze st¢zeniem potasu w surowicy >5,4 mmol/l lub z SBP
<100 mmHg (patrz punkt 4.4). U pacjentéw z SBP >100 do 110 mmHg nalezy stosowa¢ inne
produkty zawierajace sakubitryl + walsartan.



Niewydolnosé serca u dzieci i mlodziezy
U dzieci i mlodziezy nalezy stosowaé inne produkty zawierajace sakubitryl + walsartan.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku dawka leku powinna by¢ dostosowana do stanu czynno$ciowego
nerek.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci nerek
(eGFR 60-90 ml/min/1,73 m?).

U pacjentéw z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek nalezy stosowac inne
produkty zawierajgce sakubitryl + walsartan.

Brak jest do§wiadczenia ze stosowaniem produktu u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscig nerek,
dlatego stosowanie produktu leczniczego Sacubitril/Valsartan Gedeon Richter w tej grupie pacjentéw
nie jest zalecane.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki, gdy produkt leczniczy Sacubitril/Valsartan Gedeon Richter
jest podawany pacjentom z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopnia A w skali Child-
Pugh).

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby nalezy stosowac¢ inne produkty
zawierajace sakubitryl + walsartan.

Produkt leczniczy Sacubitril/Valsartan Gedeon Richter jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby, marsko$cig zotciowg lub cholestaza (stopnia C w skali Child-Pugh)

(patrz punkt 4.3).

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Produkt leczniczy Sacubitril/Valsartan Gedeon Richter moze by¢ podawany z pokarmem lub bez
pokarmu (patrz punkt 5.2). Tabletki nalezy potykac popijajac szklankg wody. Nie zaleca si¢ dzielenia
lub rozkruszania tabletek.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Jednoczesne stosowanie inhibitoroéw ACE (patrz punkty 4.4 i 4.5). Produktu leczniczego
Sacubitril/Valsartan Gedeon Richter nie wolno stosowa¢ do 36 godzin od zakonczenia terapii
inhibitorem ACE.

- Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie zwigzany z wezesniejszym leczeniem inhibitorem ACE
lub ARB (patrz punkt 4.4).

- Dziedziczny lub idiopatyczny obrzgk naczynioruchowy (patrz punkt 4.4).

- Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych zawierajacych aliskiren u pacjentéw z cukrzyca
lub u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek (eGFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.4
14.5).

- Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby, marsko$¢ zotciowa i cholestaza (patrz punkt 4.2).

- Drugii trzeci trymestr cigzy (patrz punkt 4.6).



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podwdina blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS)

- Leczenie skojarzone sakubitrylem + walsartanem z inhibitorem ACE jest przeciwwskazane ze
wzgledu na ryzyko obrzeku naczynioruchowego (patrz punkt 4.3). Nie wolno rozpoczynac
leczenia sakubitrylem + walsartanem do 36 godzin od przyje¢cia ostatniej dawki inhibitora ACE.
Po przerwaniu stosowania sakubitrylu + walsartanu nie wolno rozpoczynac leczenia inhibitorem
ACE do 36 godzin od zazycia ostatniej dawki sakubitrylu + walsartanu (patrz punkty 4.2, 4.3
14.5).

- Nie zaleca si¢ leczenia skojarzonego sakubitrylem + walsartanem z bezposrednimi inhibitorami
reniny, takimi jak aliskiren (patrz punkt 4.5). Leczenie skojarzone sakubitrylem + walsartanem
z produktami leczniczymi zawierajacymi aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentow z
cukrzycg lub u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz
punkty 4.3 1 4.5).

- Produkt leczniczy Sacubitril/Valsartan Gedeon Richter zawiera walsartan i dlatego nie nalezy
go stosowac jednoczesnie z innym produktem leczniczym zawierajacym ARB (patrz punkty 4.2
14.5).

Niedocisnienie

Nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia do chwili, gdy SBP wyniesie >100 mmHg u dorostych pacjentéw lub
>5. percentyla SBP w przypadku dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.2). Nie przeprowadzono badan u
pacjentow z SBP ponizej tych wartosci (patrz punkt 5.1). U dorostych pacjentéw leczonych
sakubitrylem + walsartanem podczas badan klinicznych zgtaszano przypadki objawowego
niedocisnienia (patrz punkt 4.8), zwlaszcza u pacjentow w wieku >65 lat, pacjentdéw z chorobami
nerek i pacjentoéw z malym SBP (<112 mmHg). Rozpoczynajgc leczenie lub podczas zwigkszania
dawki sakubitrylu + walsartanu nalezy rutynowo monitorowac cisnienie krwi. Jesli wystapi
niedocisnienie, zaleca si¢ tymczasowe stopniowe zmniejszenie dawki lub przerwanie stosowania
sakubitrylu + walsartanu (patrz punkt 4.2). Nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki lekow
moczopednych, jednoczesnie podawanych lekéw przeciwnadcisnieniowych oraz leczenie innych
przyczyn niedocisnienia (np. hipowolemii). Wystapienie objawowego niedoci$nienia jest bardziej
prawdopodobne u pacjentdéw odwodnionych, np. w wyniku leczenia moczopg¢dnego, diety z
ograniczong podazg soli, biegunki lub wymiotow. Przed rozpoczgciem leczenia sakubitrylem +
walsartanem nalezy skorygowaé niedobor sodu i (lub) ptynow, jednak podejmujac dziatania
korygujace nalezy wzia¢ pod uwagg ryzyko przewodnienia.

Zaburzenia czynnosci nerek

Ocena stanu pacjentéw z niewydolnoscig serca powinna zawsze obejmowac oceng czynnosci nerek. U
pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek ryzyko wystapienia
niedocisnienia jest wicksze (patrz punkt 4.2). Do§wiadczenie u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci nerek (wyliczony GFR <30 ml/min/1,73m?) jest bardzo ograniczone i ci pacjenci mogg
podlega¢ najwickszemu ryzyku niedoci$nienia (patrz punkt 4.2). Brak jest dos§wiadczenia u pacjentow
ze schytkowg niewydolno$cig nerek i stosowanie sakubitrylu + walsartanu w tej grupie pacjentow nie
jest zalecane.

Pogorszenie czynno$ci nerek

Stosowanie sakubitrylu + walsartanu moze by¢ zwigzane z pogorszeniem czynnosci nerek. Ryzyko to
moze by¢ dodatkowo zwigkszone w przypadku odwodnienia lub jednoczesnego stosowania



niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) (patrz punkt 4.5). Nalezy rozwazy¢ stopniowe
zmnigjszenie dawki u pacjentow, u ktorych wystgpi klinicznie istotne pogorszenie czynnosci nerek

Hiperkaliemia

Nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia, jesli stezenie potasu w surowicy wynosi >5,4 mmol/l u dorostych
pacjentéw i >5.3 mmol/l u dzieci i mtodziezy. Stosowanie sakubitrylu + walsartanu moze by¢
zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem hiperkaliemii, chociaz moze réwniez wystapi¢ hipokaliemia
(patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ kontrole stezenia potasu w surowicy, szczegolnie u pacjentow z takimi
czynnikami ryzyka, jak zaburzenia czynno$ci nerek, cukrzyca lub hipoaldosteronizm, oraz u
pacjentow stosujacych diete bogata w potas lub u pacjentéw przyjmujacych antagonistow receptora
mineralokortykoidowego (patrz punkt 4.2). Jesli u pacjentéw wystapi klinicznie istotna hiperkaliemia,
zaleca si¢ dostosowanie jednocze$nie przyjmowanych produktow leczniczych lub tymczasowe
stopniowe zmniejszenie dawek badz przerwanie podawania leku. Jesli stgzenie potasu w surowicy
wyniesie >5,4 mmol/l, nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania leku.

Obrzek naczynioruchowy

U pacjentéw leczonych sakubitrylem + walsartanem zglaszano wystgpowanie obrzeku
naczynioruchowego. Jesli wystapi obrzgk naczynioruchowy, nalezy natychmiast przerwaé stosowanie
sakubitrylu + walsartanu i rozpocza¢ odpowiednie leczenie oraz monitorowanie pacjenta az do
catkowitego i trwatego ustapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych. Nie wolno wznawiac
podawania leku. W przypadkach potwierdzonego obrzgku naczynioruchowego z obrzmieniem
ograniczonym do twarzy i warg, stan ten na ogot ustgpowat bez leczenia, chociaz podanie lekow
antyhistaminowych tagodzito objawy.

Obrzek naczynioruchowy przebiegajacy z obrzgkiem krtani moze zagraza¢ zyciu. Gdy obrzek dotyczy
jezyka, gtosni lub krtani, ktore moga spowodowac niedroznos¢ drog oddechowych, nalezy
niezwlocznie zastosowa¢ odpowiednie leczenie, np. podanie roztworu adrenaliny w st¢zeniu 1 mg/1
ml (0,3-0,5 ml) i (lub) odpowiednie postepowanie udrazniajace drogi oddechowe. Pacjenci z
obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie nie uczestniczyli w badaniach. Z uwagi na mozliwo$¢
zwigkszonego ryzyka obrzeku naczynioruchowego zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci podczas
stosowania sakubitrylu + walsartanu u tych pacjentow. Sakubitryl + walsartan jest przeciwwskazany u
pacjentow z obrzgkiem naczynioruchowym w wywiadzie zwigzanym z wczesniejszym stosowaniem
inhibitora ACE lub ARB badZ u pacjentow z dziedzicznym lub idiopatycznym obrzekiem
naczynioworuchowym (patrz punkt 4.3).

Pacjenci rasy czarnej sa bardziej podatni na wystapienie obrzgku naczynioruchowego (patrz punkt
4.8).

U pacjentéw leczonych antagonistami receptora angiotensyny II (w tym walsartanem) notowano
wystepowanie obrzeku naczynioruchowego jelit (patrz punkt 4.8). U tych pacjentow wystepowaly bol
brzucha, nudnos$ci, wymioty i biegunka. Objawy ustapily po przerwaniu leczenia antagonistami
receptora angiotensyny II. Jesli u pacjenta zostanie rozpoznany obrzek naczynioruchowy jelit, nalezy



przerwac stosowanie sakubitrylu + walsartanu i rozpocza¢ odpowiednig obserwacj¢ do czasu
catkowitego ustgpienia objawow.

Pacjenci ze zwezeniem tetnicy nerkowej

Sakubitryl + walsartan moze zwigksza¢ stezenie mocznika we krwi i stezenie kreatyniny w surowicy u
pacjentéw z obustronnym lub jednostronnym zwezeniem tgtnicy nerkowej. Nalezy zachowaé
ostroznos$¢ u pacjentdOw ze zwezeniem tetnicy nerkowe;j i zaleca si¢ kontrole czynnosci nerek.

Pacjenci w IV klasie czynnosciowe] wg New York Heart Association (NYHA)

Nalezy zachowac ostroznos$¢ rozpoczynajgc leczenie sakubitrylem + walsartanem u pacjentow w IV
klasie czynno$ciowej wg NYHA ze wzgledu na ograniczone do§wiadczenie kliniczne w tej grupie.

Peptyd natriuretyczny typu B (BNP)

BNP nie jest wlasciwym biomarkerem niewydolnosci serca u pacjentdow leczonych sakubitrylem +
walsartanem, poniewaz jest on substratem neprylizyny (patrz punkt 5.1).

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby

Doswiadczenie kliniczne u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (stopnia B
w skali Child-Pugh) lub z warto$ciami AspAT/AIAT powyzej dwukrotnosci gornej granicy normy jest
ograniczone. U tych pacjentow ekspozycja na lek moze by¢ zwigkszona, a bezpieczenstwo stosowania
nie zostato ustalone. Dlatego zaleca si¢ ostrozno$¢ podajac lek tym pacjentom (patrz punkty 4.2 1 5.2).
Sakubitryl + walsartan sg przeciwwskazane u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby,
marskosciag zotciowa lub cholestaza (stopnia C w skali Child-Pugh) (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia psychiczne

Ze stosowaniem sakubitrylu + walsartanu wigzato si¢ wystepowanie zdarzen niepozadanych ze strony
OUN, takich jak: omamy, paranoja i zaburzenia snu, ktoére wystepowaty w kontekscie zaburzen
psychotycznych. Jesli u pacjenta wystapia takie zdarzenia, nalezy rozwazy¢ zakonczenie leczenia
sakubitrylem + walsartanem.

Séd

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke 97 mg + 103 mg, to znaczy
produkt uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcije skutkujace przeciwwskazaniem do stosowania

Inhibitory ACE
Jednoczesne stosowanie sakubitrylu + walsartanu i inhibitorow ACE jest przeciwwskazane, poniewaz

jednoczesne zahamowanie neprylizyny (NEP) i ACE moze zwicksza¢ ryzyko obrzgku
naczynioruchowego. Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia sakubitrylem + walsartanem wcze$niej niz po
uplywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki inhibitora ACE. Nie wolno rozpoczynac¢ leczenia
inhibitorem ACE wczesniej niz po uptywie 36 godzin od przyjgcia ostatniej dawki sakubitrylu +
walsartanu (patrz punkty 4.2 i 4.3).

Aliskiren

Jednoczesne stosowanie sakubitrylu + walsartanu i produktow leczniczych zawierajacych aliskiren jest
przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca lub u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR <60
ml/min/1,73 m?) (patrz punkt 4.3). Leczenie skojarzone sakubitrylem -+ walsartanem z bezposrednimi
inhibitorami reniny, takimi jak aliskiren nie jest zalecane (patrz punkt 4.4). Skojarzenie sakubitrylu +



walsartanu z aliskirenem moze by¢ zwigzane z wigkszg czgstoscig wystepowania takich dziatan
niepozgdanych jak niedoci$nienie, hiperkaliemia i pogorszenie czynnos$ci nerek (w tym ostra
niewydolno$¢ nerek) (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Interakcije powodujace, ze leczenie skojarzone jest niezalecane

Sakubitryl + walsartan zawiera walsartan i dlatego nie nalezy go stosowac jednoczesnie z innymi
produktami leczniczymi zawierajacymi ARB (patrz punkt 4.4).

Interakcje wymagajace srodkoéw ostroznosci

Substraty OATPIBI i OATP1B3, np. statyny

Dane in vitro wskazuja, ze sakubitryl hamuje transportery OATP1B1 i OATP1B3. Sakubitryl +
walsartan moze zatem zwigksza¢ ekspozycj¢ ogdlnoustrojowg substratow OATP1B1 i OATP1B3,
takich jak statyny. Jednoczesne podawanie sakubitrylu + walsartanu zwigkszato Cmax atorwastatyny i
jej metabolitow nawet 2-krotnie, a w przypadku AUC wzrost ten byl nawet 1,3-krotny. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ podajac sakubitryl + walsartan jednoczesnie ze statynami. Podczas stosowania
symwastatyny jednoczesnie z sakubitrylem + walsartanem nie zaobserwowano istotnej klinicznie
interakcji.

Inhibitory PDES, w tym syldenafil

Przyjecie pojedynczej dawki syldenafilu w stanie stabilnego wysycenia sakubitrylu + walsartanu u
pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym byto zwigzane z istotnie wigkszym obnizeniem ci$nienia krwi w
poréwnaniu z monoterapig sakubitrylem + walsartanem. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢
rozpoczynajac leczenie syldenafilem lub innym inhibitorem PDES5 u pacjentéw leczonych
sakubitrylem + walsartanem.

Potas

Jednoczesne stosowanie lekow moczopednych oszczedzajacych potas (triamterenu, amilorydu),
antagonistow receptora mineralokortykoidowego (np. spironolaktonu, eplerenonu), suplementow
potasu, substytutow soli zawierajacych potas lub innych lekéw (takich jak heparyna) moze prowadzi¢
do zwigkszenia st¢zenia potasu w surowicy oraz do zwigkszenia st¢zenia kreatyniny w surowicy. W
przypadku jednoczesnego stosowania sakubitrylu + walsartanu z tymi lekami zaleca si¢ kontrole
stezenia potasu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym selektywne inhibitory cyklooksygenazy -2 (COX-2)
U pacjentow w podesztym wieku, pacjentow odwodnionych (w tym o0sob przyjmujacych leki
moczopedne) lub pacjentdéw z obnizong czynnoscia nerek jednoczesne stosowanie sakubitrylu +
walsartanu i NLPZ moze zwigksza¢ ryzyko pogorszenia czynno$ci nerek. Dlatego zaleca si¢
kontrolowanie czynnosci nerek podczas rozpoczynania lub modyfikacji leczenia u pacjentow
stosujacych sakubitryl + walsartan jednoczesnie z NLPZ (patrz punkt 4.4).

Lit

Odnotowano odwracalne zwigkszenie stgzenia litu w surowicy i jego toksycznos$ci podczas
jednoczesnego stosowania litu z inhibitorami ACE lub antagonistami receptora angiotensyny I, w tym
sakubitrylem + walsartanem. Dlatego nie zaleca si¢ takiego leczenia skojarzonego. Jesli takie leczenie
skojarzone okaze si¢ konieczne, zaleca si¢ staranne kontrolowanie st¢zenia litu w surowicy.

W przypadku jednoczesnego stosowania leku moczopednego, ryzyko toksycznosci litu moze sig¢
zwigkszy¢.

Furosemid

Jednoczesne podawanie sakubitrylu + walsartanu i furosemidu nie mialo wptywu na farmakokinetyke
sakubitrylu + walsartanu, ale zmniejszato warto$ci Cpnaxi AUC furosemidu odpowiednio o 50% 1 28%.
O ile nie obserwowano istotnych zmian w objeto$ci moczu, wydalanie sodu z moczem byto
zmniejszone po 4 godzinach i 24 godzinach od jednoczesnego podania. Przecigtna dawka dobowa
furosemidu nie byta zmieniana od dawki wyjsciowej do konca badania PARADIGM-HF u pacjentow
leczonych sakubitrylem + walsartanem.



Azotany, np. nitrogliceryna

Nie obserwowano interakcji pomi¢dzy sakubitrylem + walsartanem a dozylnie podawang
nitrogliceryng w odniesieniu do redukcji ci$nienia krwi. Jednoczesne podawanie nitrogliceryny

i sakubitrylu + walsartanu byto zwigzane z r6znicg w czgstosci akcji serca pomiedzy grupami leczenia
wynoszacg 5 uderzen na minut¢ w porOwnaniu z monoterapia nitrogliceryng. Podobny wptyw na
czestos¢ akeji serca moze wystapic, gdy sakubitryl + walsartan jest podawany jednoczesnie z
azotanami w postaci podjezykowej, doustnej lub przezskornej. Na ogo6t nie ma koniecznosci
dostosowania dawki.

Transportery OATP i MRP2

Aktywne metabolity sakubitrylu (LBQ657) i walsartanu sg substratami OATP1B1, OATP1B3, OATI
1 OAT3; walsartan jest takze substratem MRP2. Dlatego jednoczesne podawanie sakubitrylu +
walsartanu i inhibitorow OATP1B1, OATP1B3, OAT3 (np. ryfampicyny, cyklosporyny), OATI (np.
tenofowiru, cydofowiru) lub MRP2 (np. rytonawiru) moze zwigkszaé ekspozycje¢ ogdlnoustrojowa
LBQ657 lub walsartanu. Nalezy zachowa¢ nalezyta ostroznos¢ podczas rozpoczynania lub konczenia
jednoczesnego leczenia takimi produktami leczniczymi.

Metformina

Jednoczesne podawanie sakubitrylu + walsartanu z metforming powodowato zmniejszenie zar6wno
Cmax, jak 1 AUC metforminy o 23%. Znaczenie kliniczne tych danych jest nieznane. Dlatego
rozpoczynajac leczenie sakubitrylem + walsartanem u pacjentow otrzymujacych metforming nalezy
oceni¢ stan kliniczny pacjentow.

Brak istotnych interakcii

Nie obserwowano klinicznie istotnych interakcji, gdy sakubitryl + walsartan byly podawane
jednoczesnie z digoksyna, warfaryna, hydrochlorotiazydem, amlodyping, omeprazolem, karwedilolem
lub skojarzeniem lewonorgestrelu z etynyloestradiolem.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Stosowanie sakubitrylu + walsartanu nie jest zalecane w pierwszym trymestrze cigzy i jest
przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz punkt 4.3).

Walsartan

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatan teratogennych po narazeniu na inhibitory ACE w
pierwszym trymestrze cigzy nie sg jednoznaczne; nie mozna jednak wykluczy¢ niewielkiego
zwigkszenia ryzyka. Mimo braku danych z kontrolowanych badan epidemiologicznych dotyczacych
ryzyka zwigzanego z podaniem ARB, podobne ryzyko moze wystgpowac w tej grupie produktow
leczniczych. Jedli ciggte leczenie ARB nie jest niezbedne, pacjentki planujace cigze powinny przejsé
na leczenie innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania
w cigzy. Po stwierdzeniu cigzy leczenie ARB nalezy natychmiast przerwac i w razie koniecznosci
rozpocza¢ alternatywng terapie. Wiadomo, ze narazenie na ARB w drugim i trzecim trymestrze cigzy
wywotuje toksyczne dzialanie na ptod (ostabienie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie
kostnienia czaszki) i toksyczne dziatania u noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie,
hiperkaliemig).

W przypadku narazenia na ARB od drugiego trymestru cigzy, zaleca si¢ ultrasonograficzng kontrole
czynnosci nerek i czaszki. Niemowleta, ktorych matki przyjmowaty ARB nalezy uwaznie obserwowaé
w celu wykrycia niedocis$nienia (patrz punkt 4.3).

Sakubitryl
Brak jest danych dotyczacych stosowania sakubitrylu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzgtach

wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).



Sakubitryl + walsartan

Brak jest danych dotyczacych stosowania sakubitrylu + walsartanu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach, ktorym podawano sakubitryl + walsartan wykazaty toksyczny wplyw na reprodukcje
(patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Ograniczone dane wskazuja, ze sakubitryl i jego aktywny metabolit LBQ657 przenikaja do mleka
ludzkiego w bardzo matych ilosciach powodujac, ze wzgledna dawka u niemowlat 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 dobe kobietom karmigcym piersig. W tych
samych danych st¢zenie walsartanu byto ponizej granicy wykrywalnosci. Brak wystarczajacych
informacji dotyczacych wplywu sakubitrylu + walsartanu na noworodki/dzieci. Ze wzglgdu na ryzyko
dziatan niepozadanych u noworodkow/niemowlat karmionych piersia, nie zaleca si¢ stosowania
produktu leczniczego Sacubitril/Valsartan Gedeon Richter u kobiet karmigcych piersig.

Plodnosé

Brak jest dostepnych danych dotyczacych wptywu sakubitrylu + walsartanu na ptodnosc¢ cztowieka.
Nie wykazano zaburzen ptodnosci w badaniach z tym lekiem na samcach i samicach szczura (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Sakubitryl + walsartan wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn nalezy pamigta¢, ze sporadycznie
mogg wystapi¢ zawroty gtowy lub uczucie zmeczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczegsciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi u dorostych podczas leczenia sakubitrylem +
walsartanem byly: niedocis$nienie (17,6%), hiperkaliemia (11,6%) i zaburzenia czynnosci nerek
(10,1%) (patrz punkt 4.4). U pacjentow leczonych sakubitrylem + walsartanem zglaszano
wystepowanie obrzgku naczynioruchowego (0,5%) (patrz opis wybranych dziatan niepozadanych).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zostaty przedstawione wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz wedtug
czestosci wystepowania, poczynajac od najczestszych zgodnie z nastepujgcg konwencjg: bardzo czesto
(>1/10); czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do

<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci dziatania niepozgdane
uszeregowano wedlug zmniejszajgcego si¢ nasilenia.

Tabela 1: Wykaz dziatan niepozadanych

Klasyfikacja ukladow i narzadéw Terminologia zalecana Kategoria czestoS$ci

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego Niedokrwisto$¢ Czesto

Zaburzenia ukladu immunologicznego Nadwrazliwo$¢ Niezbyt czesto

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Hiperkaliemia* Bardzo czgsto
Hipokaliemia Czgsto
Hipoglikemia Czgsto
Hiponatremia Niezbyt czgsto

Zaburzenia psychiczne Omamy** Rzadko




Zaburzenia snu Rzadko
Paranoja Bardzo rzadko
Zaburzenia ukladu nerwowego Zawroty glowy Czesto
Bol glowy Czgsto
Omdlenia Czgsto
Ortostatyczne zawroty glowy Niezbyt czgsto
Mioklonie Nieznana
Zaburzenia ucha i blednika Zawroty glowy Czesto
Zaburzenia naczyniowe Niedocisnienie* Bardzo czesto
Hipotonia ortostatyczna Czesto
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki | Kaszel Czesto
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia zoladka i jelit Biegunka Czgsto
Nudno$ci Czgsto
Zapalenie zotadka Czesto
Obrzek naczynioruchowy jelit Bardzo rzadko
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej Swiad Niezbyt czgsto
Wysypka Niezbyt czgsto
Obrzek naczynioruchowy* Niezbyt czgsto
Zaburzenia nerek i drog moczowych Zaburzenia czynnosci nerek* Bardzo czgsto
Niewydolno$¢ nerek Czgsto
(niewydolnos¢ nerek, ostra
niewydolnos¢ nerek)
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu Uczucie zmgczenia Czgsto
podania Oslabienie Czesto

*Patrz opis wybranych dziatan niepozadanych.
**W tym omamy stuchowe i wzrokowe

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Obrzek naczynioruchowy

U pacjentéw leczonych sakubitrylem + walsartanem zglaszano wystgpowanie obrzeku
naczynioruchowego. W badaniu PARADIGM-HF obrzgk naczynioruchowy zgtaszano u 0,5%
pacjentéw leczonych sakubitrylem + walsartanem w poréwnaniu z 0,2% pacjentow leczonych
enalaprylem. Wigksza czestos¢ wystgpowania obrzeku naczynioruchowego zglaszano u pacjentow
rasy czarnej leczonych sakubitrylem + walsartanem (2,4%) i enalaprylem (0,5%) (patrz punkt 4.4).

Hiperkaliemia i steZzenie potasu w surowicy

W badaniu PARADIGM-HF hiperkaliemig i ste¢zenia potasu w surowicy >5,4 mmol/l zgtaszano
odpowiednio u 11,6% i 19,7% pacjentow leczonych sakubitrylem + walsartanem oraz u 14,0%
121,1% pacjentow leczonych enalaprylem.

Cisnienie krwi

W badaniu PARADIGM-HF niedocisnienie i klinicznie istotne niskie skurczowe ci$nienie krwi
(<90 mmHg oraz spadek >20 mmHg wzgledem warto$ci wyjsciowych) zgtaszano odpowiednio

u 17,6% 1 4,76% pacjentdéw leczonych sakubitrylem + walsartanem w poréwnaniu z 11,9% i 2,67%
pacjentéw leczonych enalaprylem.

Zaburzenia czynnosci nerek
W badaniu PARADIGM-HF zaburzenia czynnosci nerek byty zglaszane u 10,1% pacjentéw leczonych
sakubitrylem + walsartanem i 11,5% pacjentow leczonych enalaprylem.

Dzieci i mlodziez

W badaniu PANORAMA-HF bezpieczenstwo sakubitrylu + walsartanu oceniano w
randomizowanym, 52-tygodniowym badaniu z grupa kontrolng otrzymujacg substancj¢ czynna,
obejmujgcym 375 dzieci z niewydolnoscig serca (HF) w wieku od 1 miesigca do <18 lat, w
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poréwnaniu z enalaprylem. 215 pacjentow, ktorzy przeszli do dtugoterminowego, otwartego badania
kontynuacyjnego (PANORAMA-HF OLE), bylto leczonych przez mediang 2,5 roku, maksymalnie
przez 4,5 roku. Profil bezpieczenstwa obserwowany w obu badaniach byt podobny do obserwowanego
u pacjentow dorostych. Dane dotyczace bezpieczenstwa u pacjentow w wieku od 1 miesigca do <1
roku byly ograniczone. Dostepne sg ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa u dzieci z
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby lub umiarkowanymi do ci¢zkich zaburzeniami
czynnosci nerek.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania u ludzi sg ograniczone. U zdrowych dorostych ochotnikéw badano
podanie pojedynczej dawki 583 mg sakubitrylu + 617 mg walsartanu oraz dawek wielokrotnych
wynoszacych 437 mg sakubitrylu + 463 mg walsartanu (14 dni) i byly one dobrze tolerowane.

Najbardziej prawdopodobnym objawem przedawkowania jest niedoci$nienie, z uwagi na obnizenie
ci$nienia krwi wywotane dziataniem sakubitrylu + walsartanu. Nalezy zastosowac¢ leczenie objawowe.

Ten produkt leczniczy prawdopodobnie nie jest usuwany z organizmu podczas hemodializy z powodu
wysokiego stopnia wigzania z biatkami (patrz punkt 5.2).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna; antagonisci receptora
angiotensyny II, inne skojarzenia, kod ATC: C09DX04

Mechanizm dzialania

Skojarzenie sakubitrylu + walsartanu charakteryzuje si¢ mechanizmem dziatania wasciwym dla
antagonisty receptora angiotensyny i inhibitora neprylizyny poprzez jednoczesne hamowanie
neprylizyny (obojetnej endopeptydazy; NEP) za posrednictwem LBQ657, aktywnego metabolitu
proleku sakubitrylu oraz poprzez blokowanie receptora angiotensyny II typu 1 (AT1) przez walsartan.
Komplementarne korzysci dla uktadu sercowo-naczyniowego zwigzane ze stosowaniem sakubitrylu +
walsartanu u pacjentéw z niewydolno$cig serca przypisuje si¢ zwigkszeniu stezenia peptydow
rozktadanych przez neprylizyne, takich jak peptydy natriuretyczne (NP), przez LBQ657 i
jednoczesnemu zahamowaniu dziatania angiotensyny Il przez walsartan. Dziatanie NP polega na
aktywacji zwigzanych z btong receptoréw sprze¢zonych z cyklaza guanylowa, co skutkuje
zwigkszeniem stezenia przekaznika drugiego rzedu, cyklicznego guanozynomonofosforanu (cGMP),
co moze prowadzi¢ do rozszerzenia naczyn, natriurezy i diurezy, zwigkszenia wskaznika przesaczania
ktebuszkowego i przeptywu krwi przez nerki, zahamowania uwalniania reniny i aldosteronu,
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zmnigjszenia aktywnos$ci uktadu wspdtczulnego oraz dziatan zapobiegajacych przerostowi
1 wtoknieniu.

Walsartan hamuje niekorzystne dziatanie angiotensyny II na uktad sercowo-naczyniowy i nerki
poprzez selektywng blokadg receptora AT1, a takze hamuje uwalnianie aldosteronu zalezne od
angiotensyny II. Zapobiega to dlugotrwatej aktywacji uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, ktora
moglaby spowodowaé zwezenie naczyn, zatrzymanie sodu i ptynéw przez nerki, aktywacje wzrostu

i proliferacji komorek, a w konsekwencji nieprawidtowg przebudowe uktadu sercowo-naczyniowego.

Dzialanie farmakodynamiczne

Dziatanie farmakodynamiczne sakubitrylu + walsartanu byto oceniane po podaniu pojedynczej dawki
leku i dawek wielokrotnych osobom zdrowym i pacjentom z niewydolno$cia serca, i odpowiada ono
jednoczesnemu zahamowaniu neprylizyny i blokadzie uktadu RAA. W 7-dniowym badaniu
kontrolowanym walsartanem u pacjentow ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa (HFrEF) podanie
sakubitrylu + walsartanu spowodowato poczatkowe nasilenie natriurezy, zwigkszenie stezenia cGMP
W moczu oraz zmniejszenie osoczowego stezenia srodkowego fragmentu propeptydu natriuretycznego
typu A (MR-proANP) i N-koncowego propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP) w
poréwnaniu z walsartanem. W 21-dniowym badaniu z udziatem pacjentow z HFrEF sakubitryl +
walsartan znaczaco zwigkszat stgzenie ANP i cGMP w moczu oraz stezenie cGMP w osoczu, a takze
zmniejszalo osoczowe stezenia NT-proBNP, aldosteronu i endoteliny-1 w poréwnaniu z wartosciami
wyjsciowymi. Rowniez receptor AT1 byt blokowany, o czym $wiadczyto zwigkszenie aktywnosci
reniny w osoczu i zwigkszenie stezenia reniny w osoczu. W badaniu PARADIGM-HF skojarzenie
sakubitrylu z walsartanem w poréwnaniu z enalaprylem, zmniejszato st¢zenie NT-proBNP w osoczu,
natomiast zwigkszalto stgzenie BNP w osoczu i stezenie cGMP w moczu. W badaniu PANORAMA-
HF obserwowano zmniejszenie ste¢zenia NT-proBNP w 4 i 12 tygodniu w grupie leczonej
sakubitrylem + walsartanem (40,2% i 49,8%) 1 w grupie leczonej enalaprylem (18,0% 1 44,9%) w
poréwnaniu ze stanem poczatkowym. Stezenie NT-proBNP dalej zmniejszato si¢ w trakcie badania
osiagajac po 52 tygodniach redukcje 0 65,1% w grupie leczonej sakubitrylem + walsartanem i o
61,6% w grupie leczonej enalaprylem w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi. BNP nie jest
wiasciwym biomarkerem niewydolno$ci serca u pacjentéw leczonych sakubitrylem + walsartanem,
poniewaz BNP jest substratem neprylizyny (patrz punkt 4.4). NT-proBNP nie jest substratem
neprylizyny i dlatego jest bardziej odpowiednim biomarkerem.

W szczegdlowym badaniu klinicznym pos§wieconym QTc, przeprowadzonym z udziatem zdrowych
mezcezyzn, pojedyncze dawki sakubitrylu + walsartanu w wysokos$ci 194 mg sakubitrylu + 206 mg
walsartanu i 583 mg sakubitrylu + 617 mg walsartanu nie maty wptywu na repolaryzacje serca.

Neprylizyna jest jednym z licznych enzyméw uczestniczacych w klirensie amyloidu-f3 (Ap) w mozgu
i plynie mézgowo-rdzeniowym (ang. cerebrospinal fluid, CSF). Podawanie zdrowym ochotnikom
sakubitrylu + walsartanu w dawce 194 mg sakubitrylu + 206 mg walsartanu raz na dobe przez dwa
tygodnie wigzato si¢ ze zwigkszeniem st¢zenia AB1-38 w CSF w poréwnaniu z placebo; nie
odnotowano zmian w stgzeniach AB1-40 1 1-42 w CSF. Znaczenie kliniczne tych obserwacji jest
nieznane (patrz punkt 5.3).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W niektorych publikacjach dawki 24 mg/26 mg, 49 mg/51 mg i 97 mg/103 mg okreslano odpowiednio
jako dawki 50, 100 i 200 mg.

Badanie PARADIGM-HF

Badanie PARADIGM-HF, podstawowe badanie rejestracyjne III fazy, byto migdzynarodowym,
randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniem z udziatem 8 442 pacjentow, porOwnujacym
sakubitryl + walsartan z enalaprylem. Leki te podawano dorostym pacjentom z przewlekla
niewydolno$cig serca stopnia II-IV wg klasyfikacji NYHA i zmniejszong frakcja wyrzutowg (frakcja
wyrzutowa lewej komory [LVEF] <40%, pdzniej zmieniona na <35%), oprocz innych lekow
stosowanych w niewydolnosci serca. Pierwszorzgdowy ztozony punkt koncowy stanowit zgon z
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przyczyn sercowo-naczyniowych (CV) lub hospitalizacja z powodu niewydolno$ci serca (HF).
Pacjenci z SBP <100 mmHg, ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (eGFR <30 ml/min/1,73 m?) i
cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby zostali wykluczeni podczas kwalifikacji i dlatego ich dane
nie byly badane prospektywnie.

W okresie przed badaniem, pacjenci otrzymywali wlasciwe leczenie standardowymi lekami, do
ktorych nalezaty inhibitory ACE /ARB (>99%), leki beta-adrenolityczne (94%), antagonisci receptora
mineralokortykoidowego (58%) i diuretyki (82%). Mediana czasu obserwacji wyniosta 27 miesigcy, a
pacjenci byli leczeni przez okres do 4,3 roku.

Przed rozpoczgciem sekwencyjnego, pojedynczo zaslepionego okresu wstepnego, pacjentom
odstawiono inhibitor ACE lub ARB. W okresie wstepnym badania, pacjenci otrzymywali leczenie
enalaprylem w dawce 10 mg dwa razy na dobe, a nastepnie rozpoczynali pojedynczo zaslepione
leczenie sakubitrylem + walsartanem w dawce 100 mg dwa razy na dobg, ktorg zwigkszano do 200 mg
dwa razy na dobe (patrz punkt 4.8, w ktorym podano informacje o przypadkach przerwania leczenia w
tym okresie). Nastepnie pacjenci zostali zrandomizowani do podwojnie zaslepionego okresu badania,
w ktorym otrzymywali sakubitryl + walsartan w dawce 200 mg lub enalapryl w dawce 10 mg dwa
razy na dobe [sakubitryl + walsartan (n=4 209); enalapryl (n=4 233)].

Sredni wiek badanej populacji wyniost 64 lata, a 19% pacjentéw byto w wieku 75 lat lub starszych. W
chwili randomizacji 70% pacjentow zakwalifikowano do stopnia II wg klasyfikacji NYHA, 24% do
stopnia 111, a 0,7% do stopnia IV. Srednia wartos¢ LVEF wyniosta 29%, a u 963 pacjentow (11,4%)
poczatkowa wartos¢ LVEF wyniosta >35% 1 <40%.

W grupie leczonej sakubitrylem + walsartanem 76% pacjentéw pozostawato na docelowej dawce
wynoszacej 200 mg dwa razy na dob¢ pod koniec badania ($rednia dawka dobowa 375 mg). W grupie
enalaprylu 75% pacjentow pozostawato na dawce docelowej 10 mg dwa razy na dobe¢ pod koniec
badania ($rednia dawka dobowa 18,9 mg).

Skojarzenie sakubitrylu z walsartanem miato przewage nad enalaprylem, zmniejszajac ryzyko zgonu z
przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca do 21,8%, w
pordéwnaniu z 26,5% w przypadku pacjentow leczonych enalaprylem. Bezwzgledne zmniejszenie
ryzyka wyniosto 4,7% dla ztozonego punktu koncowego zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, 3,1% dla samego zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych i 2,8% dla pierwszej hospitalizacji z powodu HF. Wzgledne zmniejszenie ryzyka
wyniosto 20% w poréwnaniu z enalaprylem (patrz Tabela 2). Dziatanie to obserwowano na wczesnym
etapie leczenia i utrzymywato si¢ ono przez caty czas trwania badania (patrz Rysunek 1). Oba
elementy sktadowe przyczynily si¢ do zmniejszenia ryzyka. Nagta $mier¢ stanowita 45% zgondw z
przyczyn sercowo-naczyniowych i jej ryzyko byto zmniejszone o 20% u pacjentow leczonych
sakubitrylem + walsartanem w poréwnaniu z pacjentami leczonymi enalaprylem (wspotczynnik
ryzyka [HR] 0,80; p=0,0082). Zaburzenie czynnosci serca jako pompy stanowito 26% zgondw z
przyczyn sercowo-naczyniowych i jego ryzyko byto zmniejszone o 21% u pacjentdow leczonych
sakubitrylem + walsartanem w poréwnaniu z pacjentami leczonymi enalaprylem (HR 0,79; p=0,0338).

Zmnigjszenie ryzyka byto konsekwentnie obserwowane we wszystkich podgrupach wyodrebnionych
ze wzgledu na: pte¢, wiek, rase, potozenie geograficzne, stopien niewydolnosci serca w klasyfikacji
NYHA (II/11I), frakcje wyrzutowa, czynnos$¢ nerek, wystepowanie cukrzycy lub nadcisnienia,
wczesniejsze leczenie niewydolnos$ci serca i migotanie przedsionkow.

Skojarzenie sakubitrylu z walsartanem poprawiato przezycie przy znaczacym zmniejszeniu
smiertelnosci z dowolnej przyczyny o 2,8% (sakubitryl + walsartan, 17%, enalapryl, 19,8%).

Wzgledne zmniejszenie ryzyka wyniosto 16% w porownaniu z enalaprylem (patrz Tabela 3).

Tabela 2: Wplyw leczenia na pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy, jego sktadowe i
$miertelnos$¢ catkowitg podczas mediany obserwacji wynoszacej 27 miesiecy
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Sakubitryl/ Enalapryl Wspoétczynnik Wzgledne Wartos¢ p
walsartan N=4,212* ryzyka (95% CI) | zmniejszenie | ***
n=4,187* n (%) ryzyka
n (%)
Pierwszorzedowy 914 (21,83) 1,117 (26,52) 0,80 (0,73; 0,87) 20% 0,0000002
ztozony punkt
koncowy
obejmujacy
zgon CV i
hospitalizacje z
powodu
niewydolnosci
serca*
Poszczegolne skladowe pierwszorzedowego zlozonego punktu koncowego
Zgon CV** 558 (13,33) | 693 (16,45) 0,80 (0,71; 0,89) | 20% 0,00004
Pierwsza 537 (12,83) | 658 (15,62) 0,79 (0,71; 0,89) | 21% 0,00004
hospitalizacja z
powodu
niewydolnosci serca
Drugorzedowy punkt koncowy
Smiertelno$é 711 (16,98) | 835(19,82) 0,84 (0,76; 0,93) | 16% 0,0005
catkowita

*  Pierwszorzedowy punkt koncowy definiowano jako czas do wystapienia pierwszego zdarzenia czyli zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.

ksk

niezaleznie od wczesniejszych hospitalizacji.

*#%*  Jednostronna warto$¢ p
#  Pelna analizowana grupa

. Czas do wystapienia zgonu CV lub pierwszej hospitalizacji z
pawodu niewydolnosci serca w badaniu PARADIGM-HF

Zgon CV obejmuje wszystkich pacjentow, ktorzy zmarli do daty stanowiacej punkt odcigcia obserwacji,

C.
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Czas do wystapienia zgonu CV w badaniu PARADIGM-HF
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Estymator KM dla skumulowane

Liczba pacentow podlegajacych ryzyhu
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Sakubitryl
+walsartan

Enalapryl 4212

4187 3922

3883

3663

3579

3018 2257

2922 2123

1544

1488

896 249

853 236

Salubitryl + 4187 4056 3891 3282 2478 1716 1005 280
walsartan
Enalapryl 4212 4051 3860 3231 2410 1726 994 279

Rysunek 1: Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace pierwszorzgdowy ztozony punkt koncowy i
jego sktadowa, zgon CV

Dos$wiadczenie u pacjentow nieprzyjmujacych obecnie inhibitora ACE lub ARB lub przyjmujacych
mate dawki tych produktow leczniczych (ekwiwalent <10 mg enalaprylu na dobe) jest ograniczone. U
tych pacjentow nalezy stosowac inne produkty zawierajace sakubitryl + walsartan (patrz rowniez

punkt 4.2).

Dzieci 1 mlodziez

U dzieci i mlodziezy nalezy stosowaé inne produkty zawierajace sakubitryl + walsartan.
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5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Walsartan wchodzacy w sktad sakubitrylu + walsartanu ma wigksza biodostepno$¢ niz walsartan
zawarty w innych lekach w postaci tabletek dostepnych w obrocie; 26 mg, 51 mg i 103 mg walsartanu
zawartego w sakubitrylu + walsartanie jest rtOwnowazne odpowiednio 40 mg, 80 mg i 160 mg
walsartanu zawartego w innych produktach w postaci tabletek dostepnych na rynku.

Populacja os6b dorostych

Wchianianie

Po podaniu doustnym sakubitryl + walsartan dysocjuje na walsartan i prolek, sakubitryl. Sakubitryl
jest dalej metabolizowany do aktywnego metabolitu, LBQ657. Zwigzki te osiggaja maksymalne
stezenia w osoczu odpowiednio po 2 godzinach, 1 godzinie i 2 godzinach. Szacuje si¢, ze bezwzglgdna
biodostepnos¢ sakubitrylu i walsartanu po podaniu doustnym wynosi odpowiednio ponad 60% i 23%.

Po leczeniu sakubitrylem + walsartanem wedtug schematu dawkowania dwa razy na dobe, stezenie w
stanie stacjonarnym sakubitrylu, LBQ657 i walsartanu osiagano w ciggu trzech dni. W stanie
stacjonarnym nie dochodzi do istotnej kumulacji sakubitrylu i walsartanu, natomiast obserwuje si¢
1,6-krotng kumulacje LBQ657. Podanie z positkiem nie ma klinicznie istotnego wptywu na
ekspozycje ogdlnoustrojowa sakubitrylu, LBQ657 i walsartanu. Sakubitryl + walsartan moze by¢
podawany z pokarmem lub bez pokarmu.

Dystrybucja

Sakubitryl, LBQ657 i walsartan w znacznym stopniu wiazg si¢ z biatkami osocza (94-97%).
Poréwnanie ekspozycji osocza i CSF wykazato, ze LBQ657 przenika przez barier¢ krew-mozg w
ograniczonym stopniu (0,28%). Srednia pozorna objetos¢ dystrybucji walsartanu i sakubitrylu
wyniosta odpowiednio 75 litrow do 103 litrow.

Metabolizm

Sakubitryl jest tatwo przeksztalcany do LBQ657 przez karboksyloesterazy 1b i 1c; LBQ657 nie jest
dalej metabolizowany w znaczacym stopniu. Walsartan podlega minimalnym przemianom
metabolicznym, poniewaz zaledwie okoto 20% dawki jest odzyskiwane w postaci metabolitow.

W osoczu zidentyfikowano metabolit hydroksylowy walsartanu w matych stezeniach (<10%).

Z powodu minimalnego metabolizmu sakubitrylu i walsartanu za posrednictwem enzymoéow CYP450,
nie nalezy spodziewac sie¢, by jednoczesne podawanie produktéw leczniczych oddziatujacych na
enzymy CYP450 miato wptyw na farmakokinetyke.

Badania metabolizmu w warunkach in vitro wskazuja na niski potencjat do wystapienia interakcji
opartych na CYP450, poniewaz metabolizm sakubitrylu + walsartanu za posrednictwem enzymow
CYP450 jest ograniczony. Skojarzenie sakubitrylu z walsartanem nie indukuje ani nie hamuje
aktywnos$ci enzymoéw CYP450.

Eliminacja

Po podaniu doustnym 52-68% sakubitrylu (gtownie w postaci LBQ657) oraz ~13% walsartanu i jego
metabolitow jest wydalanych z moczem; 37-48% sakubitrylu (gtownie w postaci LBQ657) oraz 86%
walsartanu i jego metabolitow jest wydalane z katem.

Sakubitryl, LBQ657 i walsartan sg eliminowane z osocza ze srednim okresem pottrwania (Ty,)
wynoszacym odpowiednio okoto 1,43 godzin, 11,48 godzin i 9,90 godzin.

Liniowos¢ lub nieliniowos¢

Farmakokinetyka sakubitrylu, LBQ657 i walsartanu byta w przyblizeniu liniowa w zakresie badanych
dawek sakubitrylu + walsartanu wynoszacych od 24 mg sakubitrylu/26 mg walsartanu do 97 mg
sakubitrylu/103 mg walsartanu.

Szczegdlne grupy pacjentOw
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Pacjenci w podesziym wieku
Ekspozycja na LBQ657 i walsartan jest zwigkszona u 0s6b powyzej 65 lat odpowiednio o 42% i 30%
W porownaniu z osobami mtodszymi.

Zaburzenia czynnosci nerek

Obserwowano korelacj¢ pomigdzy czynno$cia nerek a ekspozycja ogélnoustrojowa LBQ657 u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek w stopniu tagodnym do cigzkiego. Ekspozycja
ogolnoustrojowa LBQ657 u pacjentéw z umiarkowanymi (30 ml/min/1,73 m? < eGFR <60
ml/min/1,73 m?) i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (15 ml/min/1,73 m? < eGFR <30
ml/min/1,73 m?) bylo 1,4 razy i 2,2 razy wieksze w poroéwnaniu z pacjentami z fagodnymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (60 ml/min/1,73 m? <eGFR <90 ml/min/1,73 m?), stanowigcymi
najwicksza grupe pacjentow wigczonych do badania PARADIGM-HF. Ekspozycja ogdlnoustrojowa
walsartanu byta podobna u pacjentow z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek w
poréwnaniu z pacjentami z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek. Nie przeprowadzono badan u
pacjentow poddawanych dializie. Jednak LBQ657 i walsartan w duzym stopniu wigzg si¢ z biatkami
osocza i dlatego jest mato prawdopodobne, aby mogly by¢ one skutecznie usunigte z organizmu
podczas dializy.

Zaburzenia czynnoSci wgtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby w stopniu tagodnym do umiarkowanego ekspozycja
na sakubitryl zwigkszyla si¢ odpowiednio 1,5- i 3,4- krotnie, ekspozycja na LBQ657 zwigkszyta si¢
1,5-1 1,9-krotnie, a ekspozycja na walsartan zwigkszyla si¢ 1,2-krotnie i 2,1-krotnie w poréwnaniu do
podania leku odpowiadajgcym im zdrowym ochotnikom. Jednak u pacjentéw z zaburzeniami
czynnos$ci watroby w stopniu tagodnym do umiarkowanego, ekspozycja na wolne stezenia LBQ657
zwigkszyta si¢ odpowiednio 1,47- 1 3,08-krotnie, a ekspozycja na wolne stezenia walsartanu
zwigkszyla si¢ odpowiednio 1,09- 1 2,20-krotnie w poréwnaniu do podania leku odpowiadajagcym im
zdrowym ochotnikom. Nie badano sakubitrylu + walsartanu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby, marskoscig zotciowg lub cholestazg (patrz punkty 4.3 i 4.4)

Wplyw plci
Farmakokinetyka sakubitrylu + walsartanu (sakubitryl, LBQ657 i walsartan) jest podobna u me¢zczyzn

i kobiet.

Dzieci i mtodziez

Farmakokinetyke sakubitrylu + walsartanu oceniono u dzieci i mtodziezy z niewydolno$cig serca w
wieku od 1 miesigca do <1 roku oraz od 1 roku do <18 lat. Wyniki wykazaly, ze profil
farmakokinetyczny sakubitrylu + walsartanu u u dzieci i mlodziezy oraz dorostych jest podobny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne (w tym badania z poszczegolnymi sktadnikami, sakubitrylem i walsartanem i (lub)
skojarzeniem sakubitrylu z walsartanem), wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci,
potencjatu rakotworczego i wptywu na plodno$¢ nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla
cztowieka.

Plodnosé, reprodukcija i rozwdj

Leczenie sakubitrylem + walsartanem podczas organogenezy spowodowato zwigkszong smiertelno$c¢
zarodka 1 ptodu szczuréw po podaniu dawek >49 mg sakubitrylu + 51 mg walsartanu/kg/dobe
(<0,72-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi [MRHD] na podstawie AUC) i krolikow po
podaniu dawek >4,9 mg sakubitrylu + 5,1 mg walsartanu/kg/dobe (2-krotnos¢ i 0,03-krotnos¢ MRHD
odpowiednio na podstawie AUC walsartanu i LBQ657). Lek ma dziatanie teratogenne, co stwierdzono
na podstawie niewielkiej czestosci wystgpowania wodoglowia u ptodéw zwigzanego z podaniem
dawek toksycznych dla matki, obserwowanego u krolikow po podaniu sakubitrylu + walsartanu w
dawce >4,9 mg sakubitrylu + 5,1 mg walsartanu/kg/dobe. U ptodéw krolika po podaniu dawki bez
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dziatan toksycznych na matke (1,46 mg sakubitrylu + 1,54 mg walsartanu/kg/dobg¢) obserwowano
zaburzenia w uktadzie sercowo-naczyniowym (gtownie kardiomegali¢). U krolikow po podaniu
sakubitrylu + walsartanu w dawce 4,9 mg sakubitrylu + 5,1 mg walsartanu/kg/dobg obserwowano
niewielki wzrost wystgpowania dwoch zmian w kos$écu ptodu (znieksztalcenie jednego z segmentow
mostka plodowego, dwudzielne kostnienie segmentéw mostka). Dzialania niepozadane sakubitrylu +
walsartanu na zarodek 1 ptdd przypisuje si¢ antagonistycznemu wplywowi na receptor angiotensyny
(patrz punkt 4.6).

Leczenie sakubitrylem podczas organogenezy skutkowato smiertelnoscig zarodka i ptodu oraz
toksycznym wplywem na zarodek i ptdd (zmniejszona masa ciala ptodu i wady koscca) u krolikow,
ktérym podawano dawki powodujace toksyczny wptyw na matke (500 mg/kg/dobe; 5,7-krotnos¢
MRHD na podstawie AUC LBQ657). Po podaniu dawek >50 mg/kg/dobg obserwowano niewielkie
uogolnione opdznienia kostnienia. Tej obserwacji nie uwaza si¢ za dziatanie niepozadane. Nie
stwierdzono dowodoéw na toksyczne dziatanie na zarodek i ptéd lub dziatanie teratogenne u szczurow
leczonych sakubitrylem. Najwyzsze st¢zenie sakubitrylu, po ktérym nie obserwowano dziatan
niepozadanych na zarodek i ptod (NOAEL) wyniosto przynajmniej 750 mg/kg/dobe u szczuréw i 200
mg/kg/dobe u krolikow (2,2-krotnos¢ MRHD na podstawie AUC LBQ657).

Badania przed- i pourodzeniowego rozwoju szczurow, przeprowadzone z podaniem sakubitrylu
w duzych dawkach do 750 mg/kg/dobe (2,2-krotnos¢ MRHD na podstawie AUC) i walsartanu

w dawkach do 600 mg/kg/dobe (0,86-krotnos¢ MRHD na podstawie AUC) wskazuja, ze leczenie
sakubitrylem + walsartanem podczas organogenezy, ciagzy i laktacji moze wptywac na rozwaj

1 przezycie potomstwa.

Inne wyniki badan przedklinicznych

Sakubitryl + walsartan

Wptyw sakubitrylu + walsartanu na st¢zenia amyloidu-f w ptynie mézgowo-rdzeniowym i tkance
mozgowej oceniano u mtodych (2-4 letnich) osobnikow matp cynomolgus leczonych sakubitrylem +
walsartanem (24 mg sakubitrylu/26 mg walsartanu/kg/dobe) przez dwa tygodnie. W tym badaniu
klirens AP z ptynu mézgowo-rdzeniowego malp cynomolgus byt zmniejszony, powodujac
zwigkszenie stezenia AB1-40, 1-42 1 1-38 w ptynie moézgowo-rdzeniowym; nie stwierdzono
analogicznego zwigkszenia stezenia AP w mozgu. Nie obserwowano zwigkszenia stezenia AB1-40
i 1-42 w ptynie mézgowo-rdzeniowym w dwutygodniowym badaniu z udzialem zdrowych
ochotnikéw (patrz punkt 5.1). Ponadto, badanie toksykologiczne przeprowadzone na matpach
cynomolgus leczonych sakubitrylem + walsartanem podawanym w dawce 146 mg sakubitrylu +
154 mg walsartanu/kg/dobe przez 39 tygodni nie wykazato obecnosci blaszek amyloidowych w
moézgu. W tym badaniu nie dokonano jednak ilosciowego pomiaru zawarto$ci amyloidu.

Sakubitryl
U mtodych szczurow leczonych sakubitrylem (w 7. do 70. dnia po urodzeniu) odnotowano

spowolnienie rozwoju masy kosci 1 wydtuzenia si¢ ko$ci zwigzanych z wiekiem przy okoto 2-krotnie
wiegkszej ekspozycji na aktywny metabolit sakubitrylu, LBQ657, ustalanej na podstawie AUC.
Mechanizm wystgpowania tych zjawisk u mtodych osobnikow szczura jest nieznany. Badanie
przeprowadzone na dorostych osobnikach szczura wykazalo jedynie minimalny przejSciowy efekt
hamujacy na gesto$¢ mineralng kosci i brak takiego wplywu na wszelkie inne parametry istotne dla
wzrostu kosci, co wskazuje na brak istotnego wplywu sakubitrylu na kosci w grupie pacjentow
dorostych w normalnych warunkach. Nie mozna jednak wykluczy¢ fagodnego przejsciowego wpltywu
sakubitrylu na wczesng faze gojenia si¢ ztaman u dorostych.

Walsartan

U mtodych osobnikow szczura leczonych walsartanem (w 7. do 70. dnia po urodzeniu) nawet tak mate
dawki jak 1 mg/kg/dobg¢ powodowaty utrzymujace si¢, nieodwracalne zmiany w nerkach polegajace
na wystepowaniu nefropatii cewek nerkowych (ktorej niekiedy towarzyszyta martwica nabtonka
cewek nerkowych) 1 poszerzeniu miednicy. Te zmiany w nerkach sg spodziewanym, nadmiernym
dzialaniem farmakologicznym inhibitoré6w konwertazy angiotensyny i antagonisty receptora
angiotensyny II typu 1; dziatania takie obserwuje si¢ w przypadku podawania szczurom w pierwszych
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13 dniach zycia. Okres ten pokrywa si¢ z 36-tygodniowg cigza u ludzi, ktéra sporadycznie moze
wydtuzy¢ si¢ do 44 tygodni od poczgcia dziecka. U ludzi osiaganie dojrzatosci czynnosciowej przez
nerki jest procesem trwajacym nieprzerwanie w trakcie pierwszego roku zycia. Dlatego nie mozna
wykluczy¢ znaczenia klinicznego tych obserwacji dla dzieci w wieku ponizej 1. roku zycia, natomiast
dane przedkliniczne nie wskazuja na wystepowanie zastrzezen do bezpieczenstwa stosowania u dzieci
1 mlodziezy w wieku powyzej 1. roku zycia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona
Krospowidon, typ A i typ B

Talk

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

Otoczka

Sacubitril/Valsartan Gedeon Richter, 24 mg + 26 mg, tabletki powlekane
Alkohol poliwinylowy cze$ciowo hydrolizowany

Tytanu dwutlenek

Makrogol

Talk

Sacubitril/Valsartan Gedeon Richter, 49 mg + 51 mg, tabletki powlekane
Alkohol poliwinylowy czg¢éciowo hydrolizowany

Tytanu dwutlenek

Makrogol

Talk

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Zelaza tlenek zotty (E172)

Sacubitril/Valsartan Gedeon Richter, 97 mg + 103 mg, tabletki powlekane
Alkohol poliwinylowy czesciowo hydrolizowany

Tytanu dwutlenek

Makrogol

Talk

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Zelaza tlenek z6lty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci
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3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii oPA/AI/PVC i folii aluminiowej w tekturowym pudetku.

Sacubitril/Valsartan Gedeon Richter, 24 mg + 26 mg, tabletki powlekane
Sacubitril/Valsartan Gedeon Richter, 49 mg+ 51 mg, tabletki powlekane

Blistry zawieraja 28 lub 56 tabletek powlekanych.

Sacubitril/Valsartan Gedeon Richter, 97 mg + 103 mg, tabletki powlekane
Blistry zawieraja 56 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gedeon Richter Plc.

Gyomréi ut 19-21

1103 Budapeszt

Wegry

8. NUMER POZWOLENIANA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sacubitril/Valsartan Gedeon Richter, 24 mg + 26 mg, tabletki powlekane
Pozwolenie nr

Sacubitril/Valsartan Gedeon Richter, 49 mg + 51 mg, tabletki powlekane:
Pozwolenie nr

Sacubitril/Valsartan Gedeon Richter, 97 mg + 103 mg, tabletki powlekane:
Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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