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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Sanpla 24 mg/26 mg potahované tablety
Sanpla 49 mg/51 mg potahované tablety
Sanpla 97 mg/103 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Sanpla 24 mg/26 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 24,3 mg sakubitrilu ve formé sodné soli sakubitrilu a 25,7 mg
valsartanu ve forme disodné soli valsartanu.

Sanpla 49 mg/51 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 48,6 mg sakubitrilu ve forme sodné soli sakubitrilu a 51,4 mg
valsartanu ve formé disodné soli valsartanu.

Sanpla 97 mg/103 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 97,2 mg sakubitrilu ve formé sodné soli sakubitrilu a 102,8 mg
valsartanu ve formé disodné soli valsartanu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta
Sanpla 24 mg/26 mg potahované tablety

Svétle rizové, ovalné, bikonvexni potahované tablety o délce 9,6 mm a §ifce 3,9 mm, s vyrazenym
»SLL“ na jedné strané a hladké na druhé strané.

Sanpla 49 mg/51 mg potahované tablety
Zluté, ovalné, bikonvexni potahované tablety o délce 13,2 mm a Sifce 5,3 mm, s vyrazenym ,,SLM* na
jedné strané a hladké na druhé stran€.

Sanpla 97 mg/103 mg potahované tablety
Razové, ovalné, bikonvexni potahované tablety o délce 15,3 mm a §ifce 6,1 mm, s vyrazenym ,,SLH*
na jedné stran¢ a hladké na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Srdecni selhani u dospélych

Ptipravek Sanpla je indikovan k 1é¢bé symptomatického chronického srde¢niho selhani
Se snizenou ejekeni frakei u dospélych pacientd (viz bod 5.1).




Srdecni selhani u déti

Ptipravek Sanpla je indikovan k 1é¢bé symptomatického chronického srdecniho selhani se
systolickou dysfunkci levé komory u déti a dospivajicich ve véku jednoho roku nebo starsich (viz
bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Dévkovéni

Obecnd hlediska

Ptipravek Sanpla nemé byt podavan spole¢né s inhibitorem angiotenzin-konvertujiciho enzymu
(ACE, angiotensin converting enzyme) nebo blokatorem receptoru angiotenzinu Il (ARB, Angiotensin
receptor blocker). Kvili potencialnimu riziku angioedému pfii

soucasném uzivani s ACE inhibitorem nesmi byt 1écba timto pfipravkem zahdjena nejmén¢ 36 hodin
po ukonceni 1é€by ACE inhibitorem (viz body 4.3, 4.4 a 4.5).

Valsartan obsazeny v ptipravku Sanpla je biologicky dostupnéjsi nez valsartan v jinych 1ékovych
formach na trhu (viz bod 5.2).

Pokud je vynechana davka, pacient ma uzit dalsi davku v pravidelny ¢as.

Srdecni selhani u dospélych

Doporucena zahajovaci davka piipravku Sanpla je jedna tableta 49 mg/51 mg dvakrat denné, kromé
stavll popsanych nize. Davka ma byt zdvojnasobena za 2-4 tydny do dosazeni cilové davky jedna
tableta 97 mg/103 mg dvakrat denné, podle tolerance pacienta (viz bod 5.1).

Pokud se u pacienta objevi problémy s toleranci (systolicky krevni tlak [STK] <95 mmHg,
symptomatickd hypotenze, hyperkalemie, renalni dysfunkce), doporucuje se tprava davek soubézné
podavanych léCivych piipravki, prechodna titrace davek ptipravku Sanpla smérem doli nebo jeho
vysazeni (viz bod 4.4).

Ve studii PARADIGM-HF byl ptipravek obsahujici sakubitril/valsartan podavan spole¢né s ostatnimi
terapiemi na srde¢ni selhani, misto ACE inhibitoru nebo jinych ARB (viz bod 5.1). K dispozici je
omezena zkuSenost u pacientt, kteti v souc¢asné dobé neuzivaji ACE inhibitor nebo ARB nebo ktefi
uzivaji malé davky téchto 1éCivych pripravkd, proto se u téchto pacienti doporucuje zahajovaci davka
24 mg/26 mg dvakrat denn¢ a pomala titrace davek (zdvojnasobeni kazdé 3-4 tydny) (viz
LTITRATION* v bod& 5.1).

Lécba se nema zahajovat u pacientt se sérovou hladinou drasliku >5,4 mmol/l nebo s STK
<100 mmHg (viz bod 4.4). U pacientti s STK >100 az 110 mmHg se ma zvazit zahajovaci davka
24 mg/26 mg dvakrat denné.

Srdecni selhdni u déti

Tabulka 1 uvadi doporuc¢ené davky pro pediatrické pacienty. Doporuc¢ena davka ma byt uzivana
peroraln€ dvakrat denné. Davka ma byt zvySovana kazdé 2-4 tydny na cilovou davku, kterou pacient
toleruje.

Ptipravek Sanpla potahované tablety nejsou vhodné pro déti s télesnou hmotnosti méné nez 40 kg.
Pro tyto pacienty je na trhu k dispozici jind 1ékovéa forma pod jinym obchodnim nazvem.



Tabulka 1 Doporucena titrace davky

T¢lesna hmotnost K podani dvakrat denné

pacienta
Poloyma , Zahajovaci Postupna Cilova davka
zahajovaci
davky” davka titrani davka

Pediatricti pacienti s
télesnou hmotnosti 0,8 mg/kg" 1,6 mg/kg” 2,3 mg/ke’ 3,1 mg/kg®
méné nez 40 kg

Pediatricti pacienti s

télesnou hmotnosti ko'
minimalné 40 kg, 0.8 mg/kg 24 mg/26 mg | 49 mg/51 mg 72 mg/78 mg

méné nez 50 kg
Pediatri¢ti pacienti s

télesnou hmotnosti 24 mg/26 mg | 49 mg/51 mg 72 mg/78 mg 97 mg/103 mg
minimalné 50 kg

" Polovina zahajovaci davky se doporucuje u pacienti, ktefi neuzivaji ACE inhibitor nebo ARB nebo
uzivaji nizké davky téchto 1écivych ptipravki, u pacientli s poruchou funkce ledvin (odhadovana
rychlost glomerularni filtrace [eGFR, estimated glomerular filtration rate] <60 ml/min/1,73 m?) a u
pacientt se stfedné t€zkou poruchou

funkce jater (viz specialni populace).

#0,8 mg/kg, 1,6 mg/kg, 2,3 mg/kg a 3,1 mg/kg oznaluji celkové mnozstvi tcinnych latek kombinace
sakubitril a valsartan a ma byt podan v jiné 1ékové formé, ktera je na trhu dostupna pod jinym obchodnim
nazvem.

U pacientt, ktefi v soucasné dob¢ neuzivaji ACE inhibitor nebo ARB nebo uzivaji nizké davky téchto
1é¢ivych ptipravki, se doporucuje polovina zahajovaci davky. Pro pediatrické pacienty s télesnou
hmotnosti 40 kg az méné nez 50 kg se doporucuje zahajovaci davka 0,8 mg/kg dvakrat denn¢
(podéavana v jiné lékové formé, kterd je na trhu dostupna pod jinym obchodnim nazvem jako granule).
Po zahajeni 1€cby ma byt davka zvySena na standardni zahajovaci davku podle doporucené titrace
davky v Tabulce 1 a upravena kazdé 3-4 tydny.

Naptiklad pediatricky pacient s télesnou hmotnosti 25 kg, ktery dosud neuzival ACE inhibitor, ma
zah4jit 1éCbu polovinou standardni zahajovaci davky, ktera odpovida 20 mg (25 kg x 0,8 mg/kg)
dvakrat denné, podavanou v jiné Iékové forme, kterd je na trhu dostupna pod jinym obchodnim
nazvem jako granule. Po zaokrouhleni na nejblizsi pocet celych tobolek to odpovida 2 tobolkam 6
mg/6 mg kombinace sakubitril/valsartan dvakrat denné.

Lécba nema byt zahajena u pacientil s hladinou drasliku v séru >5,3 mmol/l nebo s STK <5. percentil
vzhledem k véku pacienta. Pokud se u pacientti vyskytnou problémy se snasenlivosti (STK <5.
percentil vzhledem k veéku pacienta, symptomatickd hypotenze, hyperkalémie, renalni dysfunkce),
doporucuje se uprava soubézné podavanych 1é¢ivych pripravki, docasna titrace smeérem doll nebo
vysazeni pripravku Sanpla (viz bod 4.4).

Specialni populace
Starsi
Davka u starSich pacientli ma byt nastavena dle jejich renalnich funkeci.

Porucha funkce ledvin
Uprava davky se nevyzaduje u pacientl s lehkou poruchou funkce ledvin (¢GFR 60-90 ml/min/1,73
m?).



U pacienti se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (eGFR 30-60 ml/min/1,73 m?) ma byt zvazena
polovina zahajovaci davky. U pacienti s t&zkou poruchou funkce ledvin (eGFR <30 ml/min/1,73 m?)
je k dispozici velmi omezena klinicka zkuSenost (viz bod 5.1), proto ma byt ptipravek Sanpla podavan
s opatrnosti a je doporu¢ena polovina zahajovaci davky. U pediatrickych pacienti s télesnou
hmotnosti 40 kg az méné nez 50 kg se doporucuje zahajovaci davka 0,8 mg/kg dvakrat denné
(podéavand v jiné lékové formé, kterd je na trhu dostupna pod jinym obchodnim nazvem). Po zah4jeni
1é¢by ma byt davka zvySovana podle doporucené titrace davky kazdé 2-4 tydny.

K dispozici nejsou zadné zkusSenosti u pacientl v terminalnim stadiu renalniho onemocnéni a
ptipravek Sanpla se v téchto piipadech nedoporucuje.

Porucha funkce jater
Uprava davky se nevyzaduje pfi podavani piipravku Sanpla pacientim s lehkou poruchou funkce
jater (tfida A dle Childa a Pugha).

K dispozici je omezend klinick4 zkuSenost u pacientt se stfedné tézkou poruchou funkce jater (tfida B
dle Childa a Pugha) nebo s hodnotami aspartat aminotransferazy (AST)/alanin aminotransferazy
(ALT) vice nez dvojnasobek horni hranice normalniho rozmezi. Ptipravek Sanpla je tfeba u téchto
pacientli podavat s opatrnosti a je doporucena polovina zahajovaci davky (viz body 4.4 a 5.2). U
pediatrickych pacientt s télesnou hmotnosti 40 kg az méné nez 50 kg se doporucuje zahajovaci davka
0,8 mg/kg dvakrat denn¢ (podavana v jiné 1ékové formé, ktera je na trhu dostupna pod jinym
obchodnim nazvem). Po zahéjeni 1é¢by ma byt davka zvySovana podle doporucené titrace davky
kazdé 2-4 tydny.

Ptipravek Sanpla je kontraindikovan u pacientt s tézkou poruchou funkce jater, bilidrni cirh6zou
nebo cholestazou (tfida C dle Childa a Pugha) (viz bod 4.3).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Sanpla u déti ve véku mladsich nez 1 rok nebyla dosud stanovena.
V soucasnosti dostupné tidaje jsou uvedeny v bodé 5.1, ale na jejich zaklad€ nelze ucinit zadna
doporuceni ohledné davkovani.

Zptisob podani
Peroralni podani.

Pripravek Sanpla se mize podavat s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2). Tablety se musi spolknout a
zapit sklenici vody. Dé€leni nebo drceni tablet se nedoporucuje.

4.3 Kontraindikace

e  Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

e  Soucasné uzivani s ACE inhibitory (viz body 4.4 a 4.5). Ptipravek Sanpla nesmi byt podan
do 36 hodin po ukonceni 1écby ACE inhibitorem.

e  Angioedém souvisejici s ptedchozi 1é¢bou ACE inhibitory nebo s 1é€bou ARB v anamnéze (viz
bod 4.4).

e  Hereditarni nebo idiopaticky angioedém (viz bod 4.4).

e Soucasné uzivani s léCivymi piipravky obsahujicimi aliskiren u pacientd s onemocnénim
diabetes mellitus.
nebo u pacientil s poruchou funkce ledvin (eGFR <60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.4 a 4.5).

e  T¢&zka porucha funkce jater, biliarni cirhoza a cholestaza (viz bod 4.2).

e Druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi (viz bod 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Dualni blokada renin-angiotenzin-aldosteronového systému (RAAS, renin-angiotensin-aldosterone

system)




e Kombinace sakubitril/valsartan s ACE inhibitorem je kontraindikovéna kviili zvySenému riziku
vzniku angioedému (viz bod 4.3). Lécba kombinaci sakubitril/valsartan nesmi byt zahajena
do 36 hodin po vziti posledni davky ACE inhibitoru. Pokud je 1é¢ba kombinaci
sakubitril/valsartan ukoncena, 1é¢ba ACE inhibitorem nesmi byt zahajena do 36 hodin
po podani posledni davky kombinace sakubitril/valsartan (viz body 4.2, 4.3 a 4.5).

e Kombinace sakubitril/valsartan s pfimymi inhibitory reninu jako je aliskiren se nedoporucuje
(viz bod 4.5). Kombinace sakubitril/valsartan s 1é¢ivymi piipravky obsahujicimi aliskiren je
kontraindikovana u pacienti s onemocnénim diabetes mellitus nebo u pacientii s poruchou
funkce ledvin
(eGFR <60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.3 a 4.5).

e  Piipravek Sanpla obsahuje valsartan, a proto nema byt podavan soucasné s jinym ARB
obsahujicim 1é¢ivym piipravkem (viz body 4.2 a 4.5).

Hypotenze

Lécba nema byt zahajena, dokud STK neni >100 mmHg u dospélych pacientd nebo >5. percentil STK
vzhledem k véku pediatrického pacienta. Pacienti s STK pod témito hodnotami nebyli studovani (viz
bod 5.1). U dospélych pacientil 1é¢enych kombinaci sakubitril/valsartan béhem klinickych studii byly
hlaseny piipady symptomatické hypotenze (viz bod 4.8), zejména u pacientii ve véku >65 let, pacientl
s poruchou funkce ledvin a pacientd s nizkym STK (<112 mmHg). Pfi zahajovani 1écby kombinaci
sakubitril/valsartan nebo béhem titrace davek je tieba rutinné monitorovat krevni tlak. Pokud se objevi
hypotenze, doporucuje se piechodna titrace smérem doll nebo vysazeni kombinace
sakubitril/valsartan (viz bod 4.2). Ma byt zvazena uprava davky diuretik, souc¢asné podavanych
antihypertenziv a 1écba jinych pficin hypotenze (napf. hypovolemie). Symptomaticka hypotenze se
objevi pravdépodobnéji, pokud byl pacient v objemové depleci, napt. pti 1€cbé diuretiky, dietnim
omezeni soli, prijmu nebo zvraceni. Deplece sodiku a/nebo objemova deplece maji byt korigovany
pted zahajenim lécby kombinaci sakubitril/valsartan, ale tato korektivni akce musi byt peclive
vyvazena oproti riziku objemového pretizeni.

Porucha funkce ledvin

Vysetieni pacientd se srdeénim selhanim ma vzdy zahrnovat zhodnoceni renalnich funkci. Pacienti

s lehkou a stfedné téZkou poruchou funkce ledvin podléhaji vétsimu riziku rozvoje hypotenze (viz

bod 4.2). U pacientt s t&Zkou poruchou funkce ledvin (odhadovana GFR <30 ml/min/1,73m?) je

velmi omezena klinicka zkuSenost a tito pacienti mohou byt v nejvétsim riziku rozvoje hypotenze (viz
bod 4.2). K dispozici nejsou zadné zkusenosti u pacientll v terminalnim stadiu renalniho onemocnéni a
kombinace sakubitril/valsartan se v téchto ptipadech nedoporucuje.

ZhorSeni renalnich funkci

Uzivani kombinace sakubitril/valsartan mtze byt spojeno se snizenou funkci ledvin. Riziko miize byt
dale zvyseno dehydrataci nebo sou¢asnym uzivanim nesteroidnich protizanétlivych 1éka (NSAID,
non-steroidal anti-inflammatory agents) (viz

bod 4.5). U pacientut, u kterych dojde ke klinicky vyznamnému snizeni funkce ledvin ma byt zvazena
titrace davky smérem dold.

Hyperkalemie

Lécba nema byt zahajena, pokud je sérova hladina drasliku >5,4 mmol/l u dospélych pacientii a

>5,3 mmol/l u pediatrickych pacientti. Uzivani kombinace sakubitril/valsartan mize byt spojeno se
zvySenym rizikem hyperkalemie, i kdyz hypokalemie se mtize také vyskytnout (viz bod 4.8).
Doporucuje se sledovat hladiny drasliku v séru, zvlasté u pacientti, ktefi maji rizikové faktory jako je
porucha funkce ledvin, diabetes mellitus nebo hypoaldosteronismus, nebo ktefi jsou na dieté

s vysokym obsahem drasliku nebo uZzivaji antagonisty mineralokortikoidniho receptoru (viz bod 4.2).
Pokud se u pacientti objevi klinicky vyznamna hyperkalemie, doporucuje se tiprava davek soubézné



podavanych 1é¢ivych piipravki nebo pfechodna titrace davky smérem doli nebo vysazeni. Pokud je
sérova
hladina drasliku >5,4 mmol/l, je tfeba zvazit vysazeni.

Angioedém

U pacientl léCenych kombinaci sakubitril/valsartan byl hlasen angioedém. Pokud se objevi
angioedém, ma byt podavani kombinace sakubitril/valsartan ihned ukon¢eno a ma byt poskytnuta
vhodna 1écba a sledovani az do doby kompletniho a trvalého Gstupu zndmek a pfiznakd. Ptipravek
nesmi byt znovu podan. V ptipadech potvrzeného angioedému, pii kterém byl otok omezen na oblicej
a rty se stav obvykle upravil bez 1écby, ackoli antihistaminika byla vhodna ke zmirnéni piiznaku.
Angioedém spojeny s otokem hrtanu mize byt fatalni. Pokud je pravdépodobné, Ze je obstrukce
dychacich cest zplisobena otokem jazyka, glottis nebo hrtanu, je tieba nasadit rychle vhodnou terapii,
napf. roztok epinefrinu 1 mg/1 ml (0,3-0,5 ml) a/nebo pfijmout opatfeni nutna k zajisténi priichodnych
dychacich cest.

Pacienti s vyskytem angioedému v anamnéze nebyli studovani. ProtoZze mohou mit vyssi riziko vzniku
angioedému, doporucuje se dbat opatrnosti, pokud je kombinace sakubitril/valsartan uzivana témito
pacienty. Kombinace sakubitril/valsartan je kontraindikovana u pacientti se zndmym vyskytem
angioedému spojeného s piedchozi 1écbou ACE inhibitorem nebo ARB v anamnéze nebo s
hereditarnim nebo idiopatickym angioedémem (viz bod 4.3).

Pacienti ¢ernoSské rasy maji zvySenou vnimavost k rozvoji angioedému (viz bod 4.8).

U pacientt lécenych antagonisty receptoru pro angiotenzin II v¢etné valsartanu byl hlaSen intestinalni
angioedém (viz bod 4.8). U téchto pacientl se vyskytla bolest bficha, nauzea, zvraceni a prijem. Po
vysazeni antagonistll receptoru pro angiotenzin Il pfiznaky odeznély. Je-li diagnostikovan intestinalni
angioedém, l1écba kombinaci sakubitril/valsartan ma byt pozastavena a ma byt zahajeno odpovidajici
monitorovani, dokud nedojde k uplnému odeznéni ptiznak.

Pacienti se stenozou renalni arterie

Kombinace sakubitril/valsartan mize zvySovat hladinu mocoviny v krvi a kreatininu v séru u pacientti
s bilateralni nebo unilateralni sten6zou rendlni arterie. U pacientil se stenézou renalni arterie je tieba
dbat opatrnosti a doporucuje se sledovat renalni funkce.

Pacienti s funkéni klasifikaci New York Heart Association (NYHA. New York Heart Association) IV

Pti zahajovani 1éCby kombinaci sakubitril/valsartan u pacientti s funk¢ni klasifikaci NYHA 1V je tieba
dbat opatrnosti z divodu omezené klinické zkuSenosti u této populace.

Natriureticky peptid typu B (BNP, B-type natriuretic peptide)

BNP neni vhodny biomarker srde¢niho selhdni u pacientii 1é¢enych kombinaci sakubitril/valsartan,
protoze je substratem neprilysinu (viz bod 5.1).

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientt se stfedn¢ tézkou poruchou funkce jater (tfida B dle Childa a Pugha) nebo s hodnotami
AST/ALT vice nez dvojnésobek horni hranice normalniho rozmezi je k dispozici omezena klinicka
zkuSenost. U téchto pacientli mlize byt expozice zvysSena a bezpecnost neni stanovena. Pokud se
piipravek pouziva u téchto pacientd, doporucuje se dbat opatrnosti (viz body 4.2 a 5.2). Kombinace
sakubitril/valsartan je kontraindikovéana u pacientl s téZkou poruchou funkce jater, biliarni cirh6zou
nebo cholestazou (tfida C dle Childa a Pugha) (viz bod 4.3).

Psychiatrické poruchy




Psychiatrické piihody jako jsou halucinace, paranoia a poruchy spanku byly v kontextu psychotickych
piihod spojeny s uzivanim kombinace sakubitril/valsartan. Pokud se u pacienta vyskytnou takové
ptihody, ma se zvazit preruseni 1écby kombinaci sakubitril/valsartan.

Sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v davce 97 mg/103 mg, to
znamena, zZe je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Interakce majici za nasledek kontraindikaci

ACE inhibitory

Soucasné uzivani kombinace sakubitril/valsartan s ACE inhibitory je kontraindikovano, protoze
soucasna inhibice neprilysinu (NEP) a ACE miZe zvySovat riziko angioedému. Lécba kombinaci
sakubitril/valsartan nesmi byt zahajena do 36 hodin po uziti posledni davky ACE inhibitoru. Lécba
ACE inhibitorem nesmi byt zah4jena do 36 hodin po podani posledni davky kombinace
sakubitril/valsartan (viz body 4.2 a 4.3).

Aliskiren

Soucasné uzivani kombinace sakubitril/valsartan s 1é¢ivymi piipravky obsahujicimi aliskiren je
kontraindikovano u pacientl s onemocnénim diabetes mellitus nebo u pacientti s poruchou funkce
ledvin (eGFR

<60 ml/min/1,73 m?) (viz bod 4.3). Kombinace sakubitril/valsartan s pfimymi inhibitory reninu jako je
aliskiren se nedoporucuje (viz bod 4.4). Kombinace sakubitril/valsartan s aliskirenem je potencialné
spojena s vys$sim vyskytem nezadoucich ucinkd, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizeni renalnich
funkei (véetné akutniho renalniho selhani) (viz body 4.3 a 4.4).

Interakce majici za nasledek nedoporucéeni sou¢asného uzivani

Kombinace sakubitril/valsartan obsahuje valsartan, a proto se nema podavat soucasné s jinym lé¢ivym
ptipravkem obsahujicim ARB (viz bod 4.4).

Interakce vyzadujici opatrnost

OATPI1BI1 a OATP1B3 substrdty, napy. statiny

Udaje in vitro ukazuji, Ze sakubitril inhibuje transportéry OATP1B1 a OATP1B3. Piipravek Sanpla
muze proto zvySovat systémovou expozici substratt OATP1B1 a OATP1B3 jako jsou statiny.
Soucasné podavani kombinace sakubitril/valsartan zvySovalo Cmax atorvastatinu a jeho metaboliti
na dvojnasobek a AUC na 1,3nasobek. Pii sou¢asném podavani kombinace sakubitril/valsartan

se statiny je tfeba dbat opatrnosti. Pfi souc¢asném podavani piipravku Sanpla a simvastatinu nebyly
relevantni interakce pozorovany.

Inhibitory PDES5 véetné sildenafilu

Pfidani jedné davky sildenafilu ke kombinaci sakubitril/valsartan v ustaleném stavu u pacientti

s hypertenzi bylo spojeno s vyznamné vy$§im snizenim krevniho tlaku v porovnani s podanim
samotné kombinace sakubitril/valsartan. Proto je tieba dbat opatrnosti, pokud je zahajovana 1é¢ba
sildenafilem nebo jinym PDES5 inhibitorem u pacientti [écenych kombinaci sakubitril/valsartan.

Draslik

Soucasné uzivani draslik Setficich diuretik (triamteren, amilorid), mineralokortikoidnich antagonistii
(napt. spironolakton, eplerenon), pripravkl k suplementaci drasliku, ndhrad soli obsahujicich draslik
nebo jinych pfipravki (jako je heparin) muze vést ke zvysSeni drasliku v séru a ke zvyseni kreatininu
v séru. Pokud je kombinace sakubitril/valsartan podavana sou¢asn¢ s témito ptipravky, doporucuje se
sledovat hladiny drasliku v séru (viz bod 4.4).



Nesteroidni protizanétlivé leky (NSAID), véetné selektivnich inhibitoru cyklooxygendazy-2 (COX-2
inhibitorit)

U starSich pacientt, pacientll v objemové depleci (véetné pacientli na diuretické 1€¢b¢) nebo pacientii
s oslabenou funkci ledvin mtize soucasné uzivani kombinace sakubitril/valsartan a NSAID vést

ke zvySeni rizika zhorSeni funkce ledvin. Pokud je zahajovdna nebo ménéna 1écba u pacientti
uzivajicich kombinaci sakubitril/valsartan, ktefi souc¢asné uzivaji NSAID, doporucuje se sledovat
funkce ledvin (viz bod 4.4).

Lithium

Pti souasném podavani lithia s ACE inhibitory nebo blokatory receptorti pro angiotenzin II, véetné
kombinace sakubitril/valsartan, bylo popsano reverzibilni zvySeni koncentraci lithia v séru a jeho
toxicity. Proto se tato kombinace nedoporucuje. Pokud se tato kombinace ukaze jako nezbytna,
doporucuje se peclivé monitorovat hladiny lithia v séru. Riziko toxicity lithia se mize dale zvySovat,
jestliZe je soucasn¢ uzivano diuretikum.

Furosemid

Soucasné podavani kombinace sakubitril/valsartan a furosemidu nemélo zadny vliv

na farmakokinetiku kombinace sakubitril/valsartan, ale snizovalo Cmax furosemidu o 50 % a AUC
furosemidu o 28 %. Zatimco nebyla Zadna relevantni zména v objemu moci, vylucovani sodiku moci
bylo snizeno za 4 hodiny a 24 hodin po sou¢asném podani. U pacientl [é¢enych kombinaci
sakubitril/valsartan byla primérna denni davka furosemidu nezménéna od vychozi hodnoty az

do konce studie PARADIGM-HF.

Nitraty, napr. nitroglycerin

Nevyskytla se zadnd interakce mezi kombinaci sakubitril/valsartan a intraven6zné podanym
nitroglycerinem, s ohledem na snizeni krevniho tlaku. Soucasné podani nitroglycerinu a kombinace
sakubitril/valsartan bylo spojeno s 1é¢ebnym rozdilem 5 tepti za minutu v srde¢ni frekvenci

v porovnani s podanim samotného nitroglycerinu. Podobny ucinek na srde¢ni frekvenci se miize
objevit, pokud se kombinace sakubitril/valsartan podava spole¢né se sublingvalnimi, peroralnimi nebo
transderméalnimi nitraty. Uprava davky se obvykle nevyzaduje.

OATP a MRP2 transportéry

Aktivni metabolit sakubitrilu (LBQ657) a valsartanu jsou substraty OATP1B1, OATP1B3, OATI a
OATS3; valsartan je také substratem MRP2. Proto soucasné podavani kombinace sakubitril/valsartan
s inhibitory OATP1B1, OATP1B3, OAT3 (napf. rifampicinem, cyklosporinem), OAT1 (napf.
tenofovirem, cidofovirem) nebo MRP2 (napf. ritonavirem) miiZe navzajem zvysSovat systémovou
expozici LBQ657 nebo valsartanu. Pokud zahajujete nebo ukonéujete soucasnou 1é¢bu s témito
lécivymi pripravky, ma tomu byt vénovana patficna péce.

Metformin

Soucasné podavani kombinace sakubitril/valsartan s metforminem snizovalo Cmax a AUC
metforminu o 23 %. Klinicky vyznam téchto nalezli neni znam. Proto kdyz se zahajuje 1écba
kombinaci sakubitril/valsartan u pacientl uzivajicich metformin, mél by byt zhodnocen klinicky stav
pacienta.

Nevyznamné interakce

Pti souasném podavani kombinace sakubitril/valsartan s digoxinem, warfarinem,
hydrochlorothiazidem, amlodipinem, omeprazolem, karvedilolem nebo kombinaci
levonorgestrelu/ethinylestradiolu nebyla pozorovana zadna klinicky vyznamna interakce.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Podavani kombinace sakubitril/valsartan se nedoporucuje béhem prvniho trimestru téhotenstvi a je
kontraindikovano béhem druhého a tietiho trimestru t€hotenstvi (viz bod 4.3).



Valsartan

Epidemiologicka fakta s ohledem na riziko teratogenity nasledné po expozici ACE inhibitorim béhem
prvniho trimestru t€hotenstvi nebyla prikazna; nicmén¢ malé zvyseni rizika nelze vyloucit. Zatimco
nejsou k dispozici kontrolovana epidemiologické data ohledné rizika s ARB, miiZe existovat podobné
riziko pro tuto tiidu 1é¢ivych piipravka. Pokud je pokracujici 1é¢ba ARB povazovana za nezbytnou, je
tteba u pacientek planujicich t€hotenstvi zménit 1é€bu na alternativni antihypertenzni 1écbu, kterd ma
stanoveny bezpecnostni profil pro uzivani v t€hotenstvi. Pokud je diagnostikovano téhotenstvi, 1écba
ARB ma byt ihned ukoncena a pfipadné zahdjena alternativni 1écba. Je znamo, ze expozice 1écbé ARB
b&hem druhého a tfetiho trimestru indukuje u lidi fetotoxicitu (zhorSeni renalnich funket,
oligohydramnion, retardace osifikace lebky) a neonatalni toxicitu (renalni selhani, hypotenze,
hyperkalemie).

Pokud dojde k expozici ARB od druhého trimestru t€hotenstvi, doporucuje se kontrola renalnich
funkci a lebky ultrazvukem. Kojenci, jejichz matky uzivaly ARB, maji byt podrobn¢ sledovani
pro hypotenzi (viz bod 4.3).

Sakubitril
Udaje o podavani sakubitrilu t8hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech prokazaly
reprodukeni toxicitu (viz bod 5.3).

Kombinace sakubitril/valsartan
Udaje o uzivani kombinace sakubitril/valsartan u t€hotnych zen nejsou k dispozici. Studie na zvitatech
s kombinaci sakubitril/valsartan prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Kojeni

Omezena data ukazuji, ze sakubitril a jeho aktivni metabolit LBQ657 jsou vylucovany do lidského
matefského mléka ve velmi malych mnozstvich s odhadovanou relativni davkou piijatou kojenym
ditétem 0,01 %

pro sakubitril a 0,46 % pro jeho aktivni metabolit LBQ657, pokud jsou podavany kojicim Zenam v
davce 24 mg/26 mg sakubitril/valsartan dvakrat denné. Ve stejnych datech byl valsartan pod hranici
detekce. Informace o ucincich sakubitrilu/valsartanu na kojené novorozence/déti nejsou dostatecné.
Kvili moznému riziku nezadoucich reakci u kojenych novorozenci/déti se ptipravek Sanpla
nedoporucuje u zen, které koji.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o u¢inku kombinace sakubitril/valsartan na fertilitu ¢lovéka.
Ve studiich s timto pfipravkem se neprokéazalo zadné zhorSeni fertility u potkanich samcii a samic (viz
bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Kombinace sakubitril/valsartan ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pokud fidite
vozidla nebo obsluhujete stroje, je tfeba vzit v ivahu, Ze se obCas mlize objevit zavrat’ nebo Gnava.

4.8 Nezadouci acinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastejsi hlaSené nezadouci Gcinky béhem 1éby kombinaci sakubitril/valsartan u dospélych byly
hypotenze (17,6 %), hyperkalemie (11,6 %) a porucha funkce ledvin (10,1 %) (viz bod 4.4).

U pacientl lécenych kombinaci sakubitril/valsartan (0,5 %) byl hlaSen angioedém (viz popis
vybranych nezadoucich ucinka).

Tabulkovy seznam nezadoucich i¢inkti
Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle tiid organovych systému a dale podle Cetnosti, nejcastéjsi je
uveden na prvnim misté, s pouzitim nasledujici konvence: velmi casté (>1/10), casté (>1/100 az

9



<1/10), mén¢ ¢asté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000),
neni znamo (Cetnost z dostupnych tdaji nelze ur€it). V ramci kazdé skupiny ¢etnosti jsou nezadouci
ucinky

fazeny v potadi se snizujici se zavaznosti.

Tabulka 2: NeZadouci u¢inky v tabulce

Tridy organovych systému Preferovany termin Kategorie Cetnosti
POl‘l,lChy krve a lymfatického Anemie Casté
systému
Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita Méné Casté
Poruchy metabolismu a Hyperkalemie* Velmi casté
VyZivy Hypokalemie Casté
Hypoglykemie Casté
Hyponatremie Mén¢ Casté
Psychiatrické poruchy Halucinace** Vzéicné
Poruchy spanku Vzacné
Paranoia Velmi vzacné
Poruchy nervového systému Zavrat Casté
Bolest hlavy Casté
Synkopa Casté
Posturalni zavrat’ Méné Casté
Myoklonus Neni zndmo
Poruchy ucha a labyrintu Vertigo Casté
Cévni poruchy Hypotenze* Velmi casté
Ortostatickd hypotenze Casté
Resp.lra.cn}, h,rudnl a Kasel Casté
mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni poruchy Priijjem Casté
Nauzea Casté
Gastritida Casté
Intestinalni angioedém Velmi vzacné
Poruchy kiiZe a podkozZni tkané Svédéni Méné Casté
Vyrazka Mén¢ Casté
Angioedém* Mén¢ Casté
Poruchy ledvin a moc¢ovych cest Porucha funkce ledvin* Velmi Casté
Selhani ledvin (selhani Casté
ledvin, akutni selhani
ledvin)
Celkové poruchy a reakce v Unava Casté
misté aplikace Astenie Casté

*Viz popis vybranych nezaddoucich ucinku.
**ycetné sluchovych a zrakovych halucinaci

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Angioedém

U pacientli lécenych kombinaci sakubitril/valsartan byl hlasen angioedém. Ve studii PARADIGM-HF
byl angioedém hlasen u 0,5 % pacientti 1écenych kombinaci sakubitril/valsartan, v porovnani s 0,2 %
pacientt 1é¢enych enalaprilem. Vyss$i incidence angioedému byla pozorovana u pacientd ¢erné rasy
1é¢enych kombinaci sakubitril/valsartan (2,4 %) a enalaprilem (0,5 %) (viz bod 4.4).

Hyperkalemie a sérovy draslik

Ve studii PARADIGM-HF byly hldSeny hyperkalemie a koncentrace sérového drasliku >5,4 mmol/l
v 11,6 % a 19,7 % u pacientt 1é¢enych kombinaci sakubitril/valsartan, a ve 14,0 % a 21,1 %

u pacientii 1é¢enych enalaprilem, v uvedeném poradi.
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Krevni tlak

Ve studii PARADIGM-HF byly hypotenze a klinicky vyznamny nizky systolicky krevni tlak
(<90 mmHg a snizeni z vychozi hodnoty o >20 mmHg) hlaseny v 17,6 % a 4,76 % u pacientl
lécenych kombinaci sakubitril/valsartan v porovnéani s 11,9 % a 2,67 % u pacientti [é€enych
enalaprilem, v uvedeném potadi.

Porucha funkce ledvin
Ve studii PARADIGM-HF byla porucha funkce ledvin hlasena v 10,1 % u pacientt 1écenych
kombinaci sakubitril/valsartan a u 11,5 % pacientt lécenych enalaprilem.

Pediatrickd populace

Ve studii PANORAMA-HF byla bezpecnost kombinace sakubitril/valsartan hodnocena v
randomizované, aktivné kontrolované, 52tydenni studii u 375 pediatrickych pacientt se srdecnim
selhanim (HF, heart failure) ve véku od 1 mésice do <18 let ve srovnani s enalaprilem. 215 pacientt,
kteti byli

zatazeni do dlouhodobé oteviené prodlouzené studie (PANORAMA-HF OLE), bylo 1éceno po dobu
medianu 2,5 roku, az 4,5 roku. Bezpecnostni profil pozorovany v obou studiich byl podobny jako u
dospélych pacientd. Udaje o bezpe¢nosti u pacientt ve véku od 1 mésice do <I roku byly omezené.
U pediatrickych pacientii se stiedné tézkou poruchou funkce jater nebo stiedné tézkou az té¢zkou
poruchou funkce ledvin jsou k dispozici omezené udaje o bezpecnosti.

HI4seni podezifeni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci U¢inky prostfednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pripadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Piediavkovani
S ohledem na pfedavkovani u jsou k dispozici omezena data. Jednotliva davka 583 mg sakubitrilu/617

mg valsartanu a opakované davky 437 mg sakubitrilu/463 mg valsartanu (po 14 dni) byly studovany u
zdravych dospélych dobrovolniki a byly dobte tolerovany.

vvvvvv

sakubitril/valsartan, které snizuji krevni tlak. Je tieba poskytnout symptomatickou 1é¢bu.

Z divodu vysoké vazby na proteiny je nepravdépodobné, Ze by byl tento 1éCivy pfipravek odstranén
hemodialyzou (viz bod 5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: LéCiva ovliviiujici renin-angiotenzinovy systém, blokatory receptoru
angiotenzinu I, ostatni kombinace, ATC kod: C09DX04

Mechanismus uéinku
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Kombinace sakubitril/valsartan pfedstavuje mechanismus G¢inku angiotenzin receptor neprilysinu
inhibitoru prostiednictvim simultanni inhibice neprilysinu (neutralni endopeptidazy, NEP - neutral
endopeptidase) pres LBQ657, aktivni metabolit proléciva sakubitrilu a blokddou receptort typu 1
(AT1, the angiotensin Il type-1) pro angiotenzin II pies valsartan. Komplementarni kardiovaskuldrni
benefity kombinace sakubitril/valsartan u pacientt se srde¢nim selhdnim jsou pfisuzovany vzestupu
peptidu, které jsou degradovany neprilysinem, jako jsou natriuretické peptidy (NP, natriuretic
peptides), prostiednictvim LBQ657 a simultanni inhibici ¢inki angiotenzinu II valsartanem.
Natriuretické peptidy uplatiiuji své ucinky aktivaci membranové vazanych guanylyl cyklazovych
spojenych receptori, coz vede ke zvySenym koncentracim druhého posla cyklického
guanosinmonofosfatu (cGMP, the angiotensin Il type-1), které mohou vést k vazodilataci, natriuréze a
diuréze, zvysSuje se rychlost glomerulérni filtrace a pratok krve ledvinami, k inhibici uvolnéni reninu a
aldosteronu, sniZeni aktivace sympatiku a anti-hypertrofickym a anti-fibrotickym ucinkim.

Valsartan inhibuje Skodlivé kardiovaskularni a rendlni uc¢inky angiotenzinu II selektivni blokadou
AT1 receptoru a také inhibuje uvolnéni aldosteronu zavislé na angiotenzinu II. To pfedchazi trvalé
aktivaci renin-angiotenzin-aldosteronového systému, ktera vedla k vazokonstrikci, renalni

retenci sodiku a tekutin, aktivaci bunééného riistu a proliferace a nasledné k maladaptivni
kardiovaskularni prestavbé.

Farmakodynamické ucinky

Farmakodynamické ucinky kombinace sakubitril/valsartan byly hodnoceny po podani jednorazové

a opakovanych davek zdravym subjektiim a pacientiim se srde¢nim selhanim a jsou konzistentni se
simultanni inhibici neprilysinu a blokadou RAAS. V 7denni studii kontrolované valsartanem

u pacientli se snizenou ejekéni frakei (HFrEF) vedlo podavani kombinace sakubitril/valsartan

k pocateénimu zvyseni natriurézy, ke zvySenému cGMP v moci a ke snizenym plazmatickym
hladindm mid-regionalniho pro-atriadlniho natriuretického peptidu (MR-proANP, mid-regional pro-
atrial natriuretic peptide) a N-terminalniho pro-hormonu mozkového natriuretického peptidu (NT-
proBNP, N-terminal prohormone brain natriuretic peptide) v porovnani s valsartanem.

V 21denni studii u pacientd s HFrEF kombinace sakubitril/valsartan vyznamné zvySovala ANP a
c¢GMP v moci a cGMP v plazmé a snizoval plazmaticky NT-proBNP, aldosteron a endotelin-1

v porovnani s vychozim stavem. Receptor AT1 byl také blokovan, coz bylo prokazano zvysenou
plazmatickou aktivitou reninu a plazmatickymi koncentracemi reninu. Ve studii PARADIGM-HF
snizovala kombinace sakubitril/valsartan plazmaticky NT-proBNP a zvySoval plazmaticky BNP a
c¢GMP v moci v porovnani s enalaprilem. Ve studii PANORAMA-HF bylo pozorovano sniZeni
NT-proBNP ve 4. a 12. tydnu u kombinace sakubitril/valsartan (40,2 % a 49,8 %) a u enalaprilu
(18,0 % a 44,9 %) ve srovnani s vychozi hodnotou. Hodnoty NT-proBNP po dobu trvani studie dale
klesaly se snizenim o 65,1 % u kombinace sakubitril/valsartan a 0 61,6 % u enalaprilu v 52. tydnu ve
srovnani s vychozi hodnotou. BNP neni vhodny biomarker srde¢niho selhani u pacientii 1é¢enych
kombinaci sakubitril/valsartan, protoze BNP je substratem neprilysinu (viz bod 4.4). NT-proBNP neni
substratem neprilysinu, a proto je vhodné&j$im biomarkerem.

V podrobné QTc klinické studii u zdravych subjektth muzského pohlavi nemély jednorazové davky
194 mg sakubitrilu/206 mg valsartanu a 583 mg sakubitrilu/617 mg valsartanu zadny G¢inek na
srdecni repolarizaci.

Neprilysin je jeden z mnoha enzymi zapojeny do odstranéni amyloidu-f3 (Af) z mozku a
cerebrospinalniho moku (CSF, cerebrospinal fluid). Podani 194 mg sakubitrilu/206 mg valsartanu
jednou denné po dobu dvou tydnli zdravym subjektim bylo spojeno se zvySenim AB1-38 v
cerebrospinalnim moku v porovnani s placebem, nevyskytly se Zzadné zmény v koncentracich Ap1-40
a 1-42 v cerebrospinalnim moku. Klinicky vyznam tohoto nalezu neni znadmy (viz bod 5.3).

Klinicka uc¢innost a bezpecnost
Sily 24 mg/26 mg, 49 mg/51 mg a 97 mg/103 mg jsou uvadény v nekterych publikacich jako 50, 100
nebo 200 mg.
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PARADIGM-HF

PARADIGM-HF, pivotni studie faze 3, byla mezinarodni, randomizovana, dvojité-zaslepena studie s
8 442 pacienty, ktera srovnavala kombinaci sakubitril/valsartan s enalaprilem, oba ptipravky byly
podavany dospélym pacientim s chronickym srde¢nim selhanim tfidy NYHA II-IV a sniZenou ejek¢ni
frakci (ejekeéni frakce levé komory [LVEF, left ventricular ejection fraction] <40 %, upravena pozdé¢ji
na <35 %) k dalsi 1écbé¢ srde¢niho selhani. Primarni cilovy parametr byl slozeny z kardiovaskularniho
(CV) umrti nebo hospitalizace pro srde¢ni selhani (HF). Pacienti s STK <100 mmHg, tézkou poruchou
funkce ledvin (eGFR <30 ml/min/1,73 m?) a t&Zkou poruchou funkce jater byli vyloudeni pfi
screeningu, a proto nebyli prospektivné studovani.

Pted ucasti ve studii byli pacienti dobie 1éCeni standardni 1€cbou, ktera zahrnovala ACE
inhibitory/ARBs (>99 %), beta-blokatory (94 %), antagonisty mineralokortikoidnich receptori (58 %)
a diuretika (82 %). Median délky nésledného sledovéni byl 27 mésicti a pacienti byli 1éc¢eni az 4,3
roku.

U pacientt bylo pozadovano ukonceni jejich soucasné 1écby ACE inhibitorem nebo ARB a vstup do
nasledné jednoduse-zaslepené run-in periody, béhem které dostavali 1écbu enalaprilem 10 mg dvakrat
denné, nasledovany jednoduse-zaslepenou lé¢bou kombinaci sakubitril/valsartan 100 mg dvakrat
denné, ktera se zvySovala na 200 mg dvakrat denné (viz bod 4.8 pro ukonceni podavani beéhem této
periody). Poté byli randomizovani do dvojité-zaslepené periody studie, behem které dostavali bud’
kombinaci sakubitril/valsartan 200 mg nebo enalapril 10 mg dvakrat denn¢ [kombinace
sakubitril/valsartan (n = 4 209), enalapril (n =4 233)].

Primérny vék studované populace byl 64 let a 19 % bylo ve véku 75 let nebo vice. Pti randomizaci
bylo 70 % pacientt tfidy NYHA II, 24 % bylo tiidy Il a 0,7 % bylo tfidy IV. Primérma LVEF byla 29
% a bylo zde 963 (11,4 %) pacientii s vychozi LVEF >35 % a <40 %.

Ve skupiné s podavanim kombinace sakubitril/valsartan ztistalo 76 % pacientl na cilové davce 200 mg
dvakrat denné na konci studie (priimérna denni davka 375 mg). Ve skupiné s enalaprilem ztstalo 75 %
pacientti na cilové davce 10 mg dvakrat denné na konci studie (primérna denni davka 18,9 mg).
Kombinace sakubitril/valsartan byla superiorni vii¢i enalaprilu, pti¢emz redukovala riziko
kardiovaskularnich amrti nebo hospitalizaci pro srde¢ni selhani na 21,8 % v porovnani s 26,5 % pro
pacienty 1é€ené enalaprilem. SniZeni absolutniho rizika bylo 4,7 % pro kombinovany cil
kardiovaskularniho imrti nebo hospitalizace pro srde¢ni selhani, 3,1 % pro kardiovaskularni imrti
samotné a 2,8 % pro prvni samotnou hospitalizaci pro srde¢ni selhani. SniZeni relativniho rizika bylo
20 % proti enalaprilu (viz Tabulka 3). Tento G€inek byl pozorovén casné a pretrvaval béhem trvani
studie (viz Obrazek 1). Obé komponenty piisp€ly k redukci rizika. Nahla umrti zahrnovala pres 45 %
kardiovaskularnich umrti a byla redukovana o 20 % u pacientd 1é¢enych kombinaci
sakubitril/valsartan v porovnani s pacienty lé¢enymi enalaprilem (pomér rizik [HR] 0,80; p = 0,0082).
Selhani srdce jako pumpy zahrnovalo ptes 26 % kardiovaskuldrnich timrti a bylo redukovano o 21 % u
pacientd 1é¢enych kombinaci sakubitril/valsartan v porovnani s pacienty lé¢enymi enalaprilem (HR
0,79; p=10,0338).

Toto snizeni rizika bylo konzistentn€ pozorovano napii¢ podskupinami véetné€: pohlavi, véku, rasy,
geografické polohy, tiidy NYHA (II/III), ejekéni frakce, funkce ledvin, diabetu nebo hypertenze v
anamnéze, piedchozi 1écby srdecniho selhani a fibrilace sini.

Kombinace sakubitril/valsartan zlep$ila pfeziti s vyznamnym snizenim celkové mortality o 2,8 %

(kombinace sakubitril/valsartan 17 %, enalapril 19,8 %). Relativni sniZeni rizika bylo 16 % v
porovnani s enalaprilem (viz Tabulka 3).
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Tabulka 3: U¢inky 1é¢by na primarni cilovy sloZeny parametr, jeho slozky a celkovou mortalitu
pii median sledovani (follow-up) 27 mésict

Kombinace Enalapril | Pomér rizik | Redukce p-hodnota***
sakubitril/va N=4212% (95% CI)) relativniho
Isartan n (%) rizika
N=4187%
n (%)
Priméarni slozeny 914 (21,83) 0,80 (0,73; | 20 % 0,0000002
cilovy parametr 0,87)
umrti
z
kardiovaskularnich
pricin a
hospitalizace
pro srde¢ni
selhani*
Jednotlivé slozky primarniho sloZeného cilového parametru
Umrti 558 (13,33) 693 (16,45) | 0,80 (0,71; | 20 % 0,00004
z 0,89)
kardiovaskularnich
pricin**
Prvni hospitalizace | 537 (12,83) 658 (15,62) | 0,79 (0,71; | 21 % 0,00004
pro srde¢ni selhani 0,89)
Sekundarni cilovy parametr
. 0
Celkové mortalita 711 (16,98) 835 (19,82) 8,2431) (0,76; | 16 % 0,0005

*Primarni cilovy parametr byl definovan jako doba do prvni piihody umrti z kardiovaskularnich pti¢in

nebo hospitalizace pro srde¢ni selhani.

**Umrti z kardiovaskularnich pfic¢in zahrnuje vSechny pacienty, kteti zemfeli k urcitému datu

bez ohledu na piedchozi hospitalizaci.

***Jednostranna p-hodnota

# Uplny analyzovany

soubor

Obrazek 1: Kaplan-Meierova kiivka pro primarni sloZeny cilovy parametr a slozku amrti

wrwe

z kardiovaskularnich p¥i¢in

Doba do prvniho vyskytu umrti z kardiovaskularnich pfiéin nebo . . . - [ J
hospitali:aci pro s?degr"li selhani ve studii P&RADIGMEHF || Doba do vyskytu imrti 2 kardiovaskulamich piicin v PARADIGN-H
3 =)
= 404 = 404
] 3 P<0,0001
° 104 Enalapril (N=4212) 2 3 Enalapril (N=4212) 0 ?9F5|~R D[E:l{f;‘&;wcnllg o
E'@' = Sakubitril"alsartan (N=4158T) § g = Sakubitril’valsartan (N=4137) ' 0.715.0.893)
< 2 SE 201
2 & P=0,0001 EE
£ .l HR (95%CI): 23 40l
; » 0,798 (0,731; 0,6T1) B
g 0 . . v T . 8 0 ! ! : . .
° 0 180 360 540 720 900 1080 1260 | 2 0 180 360 540 720 900 1080 1260
¥P ety ik Doba od randomizace (dny) Sotet v ik Doba od randomizace (dny)
OCei V raxu
Sak/Val 4187 3922 3663 3018 2251 1544 8% 9 Sak.val. 4187 405 3891 3282 2478 1716 1005 260
Enalagril 4212 3883 B9 2922 yavL} 1488 853 2% Enalaprl 4212 4051 3860 323 210 1726 M 2
TITRATION

TITRATION byla 12tydenni studie bezpecnosti a snasenlivosti u 538 pacientti s chronickym
srdecnim selhanim (tfida NYHA II-1V) a systolickou dysfunkci (ejekeni frakce levé komory <35 %),
ktefi pred vstupem do studie neuzivali ACE inhibitory nebo 1é¢bu ARB, nebo uzivali riizné davky
ACE inhibitor nebo ARB. Pacienti dostali zahajovaci davku kombinace sakubitril/valsartan 50 mg
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dvakrat denné a byli titrovani na 100 mg dvakrat denn¢, poté na cilovou davku 200 mg dvakrat denné,
bud’ ve 3tydennim nebo 6tydennim rezimu.

Vice pacientd, ktefi diive nedostavali ACE inhibitor nebo 1écbu ARB nebo byli 1é¢eni nizkymi
davkami (ekvivalentni k <10 mg enalaprilu/den) byl schopen dosdhnout a udrzet si davku kombinace
sakubitril/valsartan 200 mg, kdyZ byla titrovana smérem nahoru po dobu 6 tydni (84,8 %) nebo

3 tydnti (73,6 %). Celkove dosahlo a udrzelo si cilovou davku kombinace sakubitril/valsartan 200 mg
dvakrat denné 76 % pacientli bez jakéhokoli pieruseni davkovani nebo titrace smérem dolt po dobu
12 tydn.

Pediatrickd populace

PANORAMA-HF

PANORAMA-HF, studie faze 3, byla mezinarodni, randomizovana, dvojit¢ zaslepena studie
srovnavajici kombinaci sakubitril/valsartan s enalaprilem u 375 pediatrickych pacientti ve véku od

1 mésice do <18 let se srde¢nim selhanim v disledku systémové systolické dysfunkce levé komory
(LVEF <45 % nebo frakéni zkraceni <22.5 %). Primarnim cilem bylo urcit, zda je kombinace
sakubitril/valsartan superiorni vii¢i enalaprilu u pediatrickych pacientt se srde¢nim selhdnim po dobu
trvani 1écby 52 tydnl na zakladé€ globalni klasifikace cilového parametru. Globalni klasifikace
primarniho cilového parametru byla odvozena sefazenim pacientl (od nejhorsiho k nejlepsimu
vystupu) na zakladé klinickych udalosti jako je smrt, zahajeni mechanické podpory zivotnich funkei,
zafazeni do seznamu pro urgentni transplantaci srdce, zhorSeni srde¢niho selhani, méteni funkcni
kapacity (NYHA/ROSS skore), a pacientem hlaSené priznaky srde¢niho selhani (Patient Global
Impression Scale [PGIS]). Ze studie byli vylouceni pacienti s pravou komorou v systémové pozici
nebo s jednokomorovym srdcem a pacienti s restriktivni nebo hypertrofickou kardiomyopatii. Cilova
udrzovaci davka kombinace sakubitril/valsartan byla 2,3 mg/kg dvakrat denn¢ u pediatrickych
pacientl ve véku od 1 mésice do <1 roku a 3,1 mg/kg dvakrat denné u pacientl ve véku od 1 roku do
<18 let s maximalni davkou 200 mg dvakrat denn¢. Cilova udrzovaci davka enalaprilu byla

0,15 mg/kg dvakrat denné u pediatrickych pacientii ve v€ku od 1 mésice do <1 roku a 0,2 mg/kg
dvakrat denné u pacientli ve véku od 1 roku do <18 let s maximalni davkou 10 mg dvakrat denné.

Ve studii bylo 9 pacientd ve véku 1 mésic az <1 rok, 61 pacientti bylo ve véku 1 rok az <2 roky,

85 pacientil bylo ve véku 2 roky az <6 let a 220 pacientd bylo ve veéku 6 let az <18 let. Pti vstupu do
studie bylo 15,7 % pacientt s tfidou NYHA/ROSS I, 69,3 % bylo s ttidou 11, 14,4 % bylo s tfidou I1I a
0,5 % bylo s tfidou IV. Priméma LVEF byla 32 %. Nejcast¢j$imi zakladnimi pfi¢inami srde¢niho
selhdni byly kardiomyopatie (63,5 %). Pred i€asti ve studii byli pacienti nejcastéji 1éceni ACE
inhibitory/ARB (93 %), beta-blokatory (70 %), antagonisty aldosteronu (70 %) a diuretiky (84 %).

Sance na uspéch dle Mann-Whitneyova testovani globalni klasifikace primarniho cilového parametru
byl 0,907 (95 % CI1 0,72; 1,14), numericky ve prospéch kombinace sakubitril/valsartan (viz

Tabulka 4). Kombinace sakubitril/valsartan a enalapril prokazaly srovnatelna klinicky relevantni
zlepSeni v sekundarnich cilovych parametrech tfidy NYHA/ROSS a zméné skore PGIS ve srovnéni s
vychozi hodnotou. V 52. tydnu byly zmény funkéni tfidy NYHA/ROSS oproti vychozi hodnoté:
zlepseni 37,7 % a 34,0 %; beze zmény 50,6 % a 56,6 %; zhorSeni 11,7 % a 9,4 % u pacientl 1éCenych
kombinaci sakubitril/valsartan a u pacientt 1é¢enych enalaprilem, v uvedeném potadi. Podobné zmény
skore PGIS oproti vychozimu stavu byly: zlepSeni 35,5 % a 34,8 %; beze zmény 48,0 % a 47,5 %;
zhorseni 16,5 % a 17,7 % u pacientd 1é¢enych kombinaci sakubitril/valsartan a u pacientd 1é¢enych
enalaprilem, v uvedeném potadi. Hodnota NT-proBNP byla podstatné sniZzena oproti vychozi hodnoté
v obou lécebnych skupinach. Velikost snizeni hodnoty NT-proBNP u nemocnych lécenych
piipravkem Sanpla byla podobna jako u dospélych pacientl se srdeénim selhanim ve studii
PARADIGM-HF. Protoze kombinace sakubitril/valsartan zlepsila vysledky a sniZila hodnotu
NTproBNP

ve studii PARADIGM-HF, bylo sniZzeni hodnoty NT-proBNP spojené se symptomatickymi a
funkénimi zlepSenimi oproti vychozi hodnoté pozorované u studie PANORAMA-HF povazovano za
rozumny zaklad pro vyvozeni klinickych pfinosi u pediatrickych pacientti se srdecnim selhanim. Na
hodnoceni t€innosti kombinace sakubitril/valsartan ve vékové skupiné do 1 roku bylo prili§ malo
pacientt v této vékové skupiné.

15



Tabulka 4: Uéinek 16é¢by dle globalni klasifikace primarniho cilového parametru u studie

PANORAMA
Sakubitril/valsartan Enalapril =188 Ucinek 1é¢by
N=187
X X S sk 0
Globalni Klasifikace P{fiVQe}?odob}lost ngvde}?odob’nost Sance (odds)** (95%
R ptiznivého vysledku ptiznivého vysledku [ CI)

primarniho cilového (%)* (%)*
parametru 5.4 47.6 0,907 (0,72; 1,14)

*Pravdépodobnost ptiznivého vysledku nebo pravdépodobnost dle Mann-Whitneyova testu (MWP)
pro danou 1é¢bu byla odhadnuta na zakladé procenta uspéchu v parovém srovnani skore globalniho
potadi mezi pacienty 1é€enymi kombinaci sakubitril/valsartan a pacienty 1é€enymi enalaprilem (kazdé
vy$si skore se pocitd jako jeden uspéch a kazdé stejné skore se pocitd jako polovicni tspech).

**Sance (odds) dle Mann Whitneyova testu byly vypoéteny jako odhadovana MWP pro enalapril
délena odhadovanou MWP pro kombinaci sakubitril/valsartan s pravdépodobnosti <1 ve prospéch
kombinace sakubitril/valsartan a >1 ve prospéch enalaprilu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Valsartan obsazeny v kombinaci sakubitril/valsartan je vice biologicky dostupny nez valsartan

v jinych 1ékovych forméch tablet na trhu; 26 mg, 51 mg a 103 mg valsartanu v kombinaci
sakubitril/valsartan je ekvivalentni k 40 mg, 80 mg a 160 mg valsartanu v jinych lékovych forméach

tablet na trhu, v tomto potadi.

Dospéla populace

Absorpce
Po peroralnim podani se kombinace sakubitril/valsartan disociuje na valsartan a prolécivo sakubitril.

Sakubitril je dale metabolizovan na aktivni metabolit LBQ657. Tyto dosahuji vrcholovych
plazmatickych koncentraci za 2 hodiny, 1 hodinu a 2 hodiny, v tomto pofadi. Peroralni absolutni
biologicka dostupnost sakubitrilu a valsartanu se odhaduje na vice nez 60 % (sakubitril) a 23 %
(valsartan).

Po dvoudennim podavani kombinace sakubitril/valsartan je dosazeno ustalen¢ho stavu hladin
sakubitrilu, LBQ657 a valsartanu do tii dnil. V ustaleném stavu se sakubitril a valsartan vyznamné¢
nekumuluji, zatimco LBQ657 se kumuluje 1,6nasobné. Podani s jidlem nemélo klinicky vyznamny
vliv na systémové expozice sakubitrilu, LBQ657 a valsartanu. Kombinace sakubitril/valsartan mize
byt podavana s jidlem nebo bez jidla.

Distribuce

Sakubitril, LBQ657 a valsartan jsou vysoce vazany na plazmatické proteiny (94-97 %). Na zaklad¢é
srovnani expozic v plazme a cerebrospinalnim moku prochazi LBQ657 hematoencefalickou bariérou
v omezeném mnozstvi (0,28 %). Primérny zdanlivy objem distribuce valsartanu a sakubitrilu byl

75 litrd az 103 litrd, v uvedeném potadi.

Biotransformace

Sakubitril je rychle konvertovan karboxylesterazami 1b a 1¢ na LBQ657, LBQ657 neni dale

ve vyznamném rozsahu metabolizovan. Valsartan je metabolizovan minimaln€, protoze pouze asi
20 % davky je pfeméenovano na metabolity. V plazmé byl identifikovan metabolit hydroxylu
valsartanu v nizkych koncentracich (<10 %).

Protoze metabolizmus sakubitrilu a valsartanu, zprostifedkovany enzymem cytochromu CYP450 je
minimalni, neo¢ekava se, Ze by soutasné podavani s 1é¢ivymi pripravky, které ovliviiuji enzymy
cytochromu CYP450 ovliviiovalo farmakokinetiku.
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Studie metabolismu in vitro ukazuji, ze potencial 1ékovych interakci zprostfedkovanych CYP450 je
maly, protoze metabolizmus kombinace sakubitril/valsartan pomoci enzymti CYP450 je omezeny.
Kombinace sakubitril/valsartan neindukuje ani neinhibuje enzymy CYP450.

Eliminace

Po peroralnim podani je 52-68 % sakubitrilu (primarné jako LBQ657) a ptiblizné 13 % valsartanu

a jeho metabolitd vylu¢ovano v moci, 37-48 % sakubitrilu (primarné jako LBQ657) a 86 % valsartanu
a jeho metabolitl je vylu€ovano ve stolici.

Sakubitril, LBQ657 a valsartan jsou vylucovany z plazmy s primérnym polocasem eliminace (T"2)
priblizné 1,43 hodin (sakubitril), 11,48 hodin (LBQ657) a 9,90 hodin (valsartan).

Linearita/nelinearita

Farmakokinetiky sakubitrilu, LBQ657 a valsartanu byly pfiblizné linearni pfi testovaném rozmezi
davek kombinace sakubitril/valsartan 24 mg sakubitrilu/26 mg valsartanu az 97 mg sakubitrilu/103 mg
valsartanu.

Zvlastni populace

Starsi populace
Expozice LBQ657 a valsartanu jsou zvySeny u subjektt starSich 65 let véku o 42 % (LBQ657) a

30 % (valsartan) v porovnani s mladsimi subjekty.

Porucha funkce ledvin

Byl pozorovan vzajemny vztah mezi funkcei ledvin a systémovou expozici k LBQ657 u pacientt

s lehkou az tézkou poruchou funkce ledvin. Expozice LBQ657 u pacientl se stfedné tézkou (30
ml/min/1,73 m? < eGFR <60 ml/min/1,73 m?) a t&Zkou poruchou funkce ledvin (15 ml/min/1,73 m? <
eGFR <30 ml/min/1,73 m?) byla 1,4krat a 2,2krat vys$i v porovnani s pacienty s lehkou poruchou
funkce ledvin (60 ml/min/1,73 m? < eGFR <90 ml/min/1,73 m?), nejvétsi skupinou pacientl
zafazenych v PARADIGM-HF. Expozice valsartanu byla podobna u pacientil se stfedné tézkou a
tézkou poruchou funkce ledvin v porovnani s pacienty s lehkou poruchou funkce ledvin. Nebyly
provedeny zadné studie u pacientll podstupujicich dialyzu. LBQ657 a valsartan jsou ale vysoce vazané
na plazmatické proteiny, a proto je nepravdépodobné, ze by byly G¢inné odstranény dialyzou.

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou az stfedné téZkou poruchou funkce jater se expozice sakubitrilu zvysila

1,5 a 3,4nasobné, expozice LBQ657 se zvysila 1,5 a 1,9nasobné a expozice valsartanu se zvysila
1,2nasobné a 2,1nasobné, v uvedeném potadi v porovnani s odpovidajicimi zdravymi subjekty.
Avsak u pacienti s mirnou az stiedné tézkou poruchou funkce jater se expozice volnych koncentraci
LBQ657 zvysily o 1,47 a 3,08nasobek, v uvedeném potadi, a expozice volnych koncentraci
valsartanu se zvySily o 1,09nasobek a 2,20nasobek, v uvedeném potadi, v porovnani se zdravymi
subjekty. Kombinace sakubitril/valsartan nebyla studovana u pacienti s t€Zkou poruchou funkce jater,
biliarni cirh6zou nebo cholestazou (viz body 4.3 a 4.4).

Viiv pohlavi
Farmakokinetiky kombinace sakubitril/valsartan (sakubitril, LBQ657 a valsartan) jsou podobné mezi

subjekty muzského a Zenského pohlavi.

Pediatricka populace

Farmakokinetika kombinace sakubitril/valsartan byla hodnocena u pediatrickych pacientt se srde¢nim
selhdnim ve véku 1 mésic az <1 rok a 1 rok az <18 let a ukazala, ze farmakokineticky profil
kombinace sakubitril/valsartan u pediatrickych a dospé€lych pacientt je podobny.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje (véetné studii s komponentami sakubitril a valsartan a/nebo kombinaci
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sakubitril/valsartan) ziskané na zakladé konvenénich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity
po opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a fertility neodhalily
zadné zvlastni riziko pro Clovéka.

Fertilita, reprodukce a vyvoj

Lécba kombinaci sakubitril/valsartan béhem organogeneze méla za nasledek zvySenou embryofetalni
letalitu u potkant v davkach >49 mg sakubitrilu/51 mg valsartanu/kg/den (<0,72nasobek maximalni
doporucené davky pro ¢lovéka [MRHD] na zékladé AUC) a u kralikt v davkach >4,9 mg
sakubitrilu/5,1 mg valsartanu/kg/den (2nadsobek MRHD na zakladé AUC valsartanu a 0,03nasobek
MRHD na zakladé¢ AUC LBQ657). Ptipravek je teratogenni na zaklad¢ nizkého vyskytu fetalniho
hydrocefalu (spojeného s davkami toxickymi pro matku), ktery byl pozorovan u kraliki pfi davce
kombinace sakubitril/valsartan >4,9 mg sakubitrilu/5,1 mg valsartanu/kg/den. Kardiovaskularni
abnormality (hlavné kardiomegalie) byly pozorovany u plodu kralika pii davce netoxické pro matku
(1,46 mg sakubitrilu/1,54 mg valsartanu/kg/den). Mirné zvySeni u dvou fetalnich skeletalnich zmén
(deformace casti kosti hrudni pfed sriistem, oboustrannd osifikace ¢asti kosti hrudni pied sristem) bylo
pozorovano u kralikt pti davce kombinace sakubitril/valsartan 4,9 mg sakubitrilu/5,1 mg
valsartanu/kg/den. Nezadouci embryofetalni uc¢inky kombinace sakubitril/valsartan jsou ptipisovany
antagonistické aktivité na receptory pro angiotenzin (viz bod 4.6).

Lécba sakubitrilem béhem organogeneze vedla k embryo-fetalni letalité a embryo-fetalni toxicité
(snizena fetalni télesna hmotnost a malformace skeletu) u kralikl v davkach spojenych s matetskou
toxicitou (500 mg/kg/den; 5,7ndsobek MRHD na zékladé AUC LBQ657). Pti davkach >50 g/kg/den
bylo pozorovano mirné celkové zpozdéni v osifikaci. Tento nalez se nepovazuje za nepiiznivy. Nebyl
pozorovan zadny dikaz embryo-fetalni toxicity ani teratogenity u potkand lécenych sakubitrilem.
Embryo-fetalni nepozorovana uroven nezddoucich ucinki (NOAEL) pro sakubitril byla alespoii 750
mg/kg/den u potkanii a 200 mg/kg/den u kralikti (2,2ndsobek MRHD na zékladé AUC LBQ657).

Prenatalni a postnatalni vyvojové studie u potkanti provadéné se sakubitrilem ve vysokych davkach az
do 750 mg/kg/den (2,2nasobek MRHD na zakladé¢ AUC) a s valsartanem v ddvkach az do 600
mg/kg/den (0,86nasobek MRHD na zakladé AUC) ukazuji, ze 1écba kombinaci sakubitril/valsartan
b&hem organogeneze, gestace a laktace miize ovlivnit vyvoj a pieziti plodu.

Ostatni preklinické nalezy

Kombinace sakubitril/valsartan

Utinky kombinace sakubitril/valsartan na koncentrace amyloidu-p v mozkomisnim moku a mozkové
tkani byly hodnoceny u mladych makaka (2-4 roky), 1é¢enych kombinaci sakubitril/valsartan (24 mg
sakubitrilu/26 mg valsartanu/kg/den) po dobu dvou tydnt. V této studii byla clearance amyloidu-f§

v mozkomi$nim moku u makakt redukovana, byly zvysené hladiny AB1-40, 1-42 a 1-38

v mozkomisnim moku, nevyskytlo se odpovidajici zvyseni hladin amyloidu-p v mozku. Zvyseni
AB1-40 a 1-42 v mozkomi$nim moku nebyla pozorovana ve dvoutydenni studii u lidi — zdravych
dobrovolnikti (viz bod 5.1). Dodatecné v toxikologické studii u makakti 1é¢enych kombinaci
sakubitril/valsartan v davkach 146 mg sakubitrilu/154 mg valsartanu/kg/den po dobu 39 tydni nebyl
dikaz ptitomnosti amyloidovych plakti v mozku. V této studii v§ak nebyl obsah amyloidu méten
kvantitativng.

Sakubitril

U juvenilnich potkanti 1é¢enych sakubitrilem (postnatalni dny 7 az 70) se objevilo sniZeni vyvoje
kostni masy a prodlouzeni kosti odpovidajici véku pfti priblizn¢€ 2nasobné AUC a expozici aktivnimu
metabolitu sakubitrilu, LBQ657, a to na zaklad¢ pediatrické klinické davky kombinace
sakubitril/valsartan 3,1 mg/kg dvakrat denné. Mechanismus téchto nalezd u nedospélych potkanti a
nasledné jejich vyznam pro pediatrickou populaci neni zndm. Studie u dospélych potkant ukazala
pouze minimalni pfechodny inhibi¢ni vliv na kostni mineralni densitu, ale ne na Zadné jiné parametry
tykajici se kostniho ristu, naznacujici Zadny relevantni vliv sakubitrilu na kosti u dospé€lé pacientské
populace za normalnich podminek. Ackoli mirny pfechodny zasah sakubitrilu do ¢asné faze hojeni
fraktury u dospé€lych nemiZze byt vyloucen. Klinické udaje u pediatrickych pacientt (studie
PANORAMA-HF) neprokazaly, ze by kombinace sakubitril/valsartan mél vliv na t€lesnou hmotnost,
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vysku, obvod hlavy a ¢etnost zlomenin. Ve studii nebyla méfena hustota kosti. Dlouhodobé tidaje
tykajici se pediatrickych pacienti (PANORAMA-HF OLE) neprokazaly zadné nezadouci a¢inky
sakubitrilu/valsartanu u (kostniho) ristu nebo cetnosti zlomenin.

Valsartan

U juvenilnich potkant 1é¢enych valsartanem (postnatalni dny 7 az 70) vedly davky tak nizké jako

1 mg/kg/den k trvalym nevratnym zménam ledvin sestavajicim z tubularni nefropatie (obcas
doprovazené tubularni epitelidlni nekr6zou) a dilatace panvicky. Tyto zmény ledvin reprezentu;ji
ocekavany nadsazeny farmakologicky ti€inek inhibitor angiotenzin konvertujictho enzymu

a blokatori typu 1pro angiotenzin II; tyto G¢inky jsou pozorovany, pokud jsou potkani léceni béhem
prvnich 13 dni zivota. Tato perioda se shoduje s 36 tydny gestace u ¢lovéka, coz by mohlo byt
ptilezitostné prodlouzeno na 44 tydnl po poceti u ¢lovéka. Funkcni rendlni zrani je u ¢loveka
probihajici proces béhem prvniho roku zivota. V disledku toho nelze vyloucit klinicky vyznam u
pediatrickych pacientll mladsich 1 roku, zatimco preklinické tidaje nenaznacuji bezpecnostni riziko u
pediatrickych pacientt starSich nez 1 rok.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celulosa

Krospovidon

Mastek

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Potah tablety

Sanpla 24 mg/26 mg potahované tablety
Hypromelosa 2910 (E 464)

Oxid titanic¢ity (E 171)

Makrogol (4000) (E 1521)

Mastek (E 553b)

Cerveny oxid Zelezity (E 172)

Cerny oxid Zelezity (E 172)

Sanplao 49 mg/51 mg potahované tablety
Hypromelosa 2910 (E 464)

Oxid titani¢ity (E 171)

Makrogol (4000) (E 1521)

Mastek (E 553b)

Zluty oxid Zelezity (E 172)

Cerveny oxid Zelezity (E 172)

Sanpla 97 mg/103 mg potahované tablety
Hypromelosa 2910 (E 464)

Oxid titanicity (E 171)

Makrogol (4000) (E 1521)

Mastek (E 553b)

Cerveny oxid Zelezity (E 172)

Cerny oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

OPA/Al/PVC/Al blistry v krabi¢ce obsahujici 28 nebo 56 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

BAUSCH HEALTH IRELAND LIMITED

3013 Lake Drive, Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

Irsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

Registracni ¢islo:

Sanpla 24 mg/26 mg potahované tablety: 41/636/24-C

Sanpla 49 mg/51 mg potahované tablety: 41/637/24-C

Sanpla 97 mg/103 mg potahované tablety: 41/638/24-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 4. 8. 2026

10. DATUM REVIZE TEXTU

4.8.2026
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