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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Entresto 24 mg / 26 mg tabletki powlekane

Entresto 49 mg / 51 mg tabletki powlekane

Entresto 97 mg / 103 mg tabletki powlekane

2. SK¸AD JAKOÂCIOWY I ILOÂCIOWY
Entresto 24 mg / 26 mg tabletki powlekane
Ka˝da tabletka powlekana zawiera 24,3 mg sakubitrylu i 25,7 mg walsartanu (w postaci kompleksu soli sodowych sakubitrylu i walsartanu).

Entresto 49 mg / 51 mg tabletki powlekane
Ka˝da tabletka powlekana zawiera 48,6 mg sakubitrylu i 51,4 mg walsartanu (w postaci kompleksu soli sodowych sakubitrylu i walsartanu).

Entresto 97 mg / 103 mg tabletki powlekane
Ka˝da tabletka zawiera 97,2 mg sakubitrylu i 102,8 mg walsartanu (w postaci kompleksu soli sodowych sakubitrylu i walsartanu).

Pe∏ny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAå FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)

Entresto 24 mg / 26 mg tabletki powlekane
Fioletowo-bia∏a, owalna, obustronnie wypuk∏a tabletka powlekana ze Êci´tymi kraw´dziami, bez linii podzia∏u, z wyt∏oczonym oznakowaniem 
„NVR” po jednej stronie i „LZ” po drugiej stronie tabletki. Przybli˝one wymiary tabletki to 13,1 mm x 5,2 mm.

Entresto 49 mg / 51 mg tabletki powlekane
Blado˝ó∏ta, owalna, obustronnie wypuk∏a tabletka powlekana ze Êci´tymi kraw´dziami, bez linii podzia∏u, z wyt∏oczonym oznakowaniem 
„NVR” po jednej stronie i „L1” po drugiej stronie tabletki. Przybli˝one wymiary tabletki to 13,1 mm x 5,2 mm.

Entresto 97 mg / 103 mg tabletki powlekane
Jasnoró˝owa, owalna, obustronnie wypuk∏a tabletka powlekana ze Êci´tymi kraw´dziami, bez linii podzia∏u, z wyt∏oczonym oznakowaniem 
„NVR” po jednej stronie i napisem „L11” po drugiej stronie tabletki. Przybli˝one wymiary tabletki to 15,1 mm x 6,0 mm.

4. SZCZEGÓ¸OWE DANE KLINICZNE

4.1  Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy Entresto jest wskazany do stosowania u doros∏ych pacjentów w leczeniu objawowej, przewlek∏ej niewydolnoÊci serca 
ze zmniejszonà frakcjà wyrzutowà (patrz punkt 5.1).

4.2  Dawkowanie i sposób podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka poczàtkowa produktu leczniczego Entresto to jedna tabletka 49 mg / 51 mg podawana dwa razy na dob´, z wyjàtkiem 
opisanych ni˝ej sytuacji. Po 2-4 tygodniach dawk´ t´ nale˝y podwoiç do dawki docelowej, czyli jednej tabletki 97 mg / 103 mg podawanej 
dwa razy na dob´, w zale˝noÊci od tolerancji pacjenta (patrz punkt 5.1).

JeÊli u pacjenta wystàpià problemy z tolerancjà leku (skurczowe ciÊnienie krwi [SBP] ≤ 95 mmHg, objawy niedociÊnienia, hiperkaliemia,
zaburzenia czynnoÊci nerek), zaleca si´ dostosowanie jednoczeÊnie podawanych leków, czasowe obni˝enie dawki lub przerwanie 
podawania produktu leczniczego Entresto (patrz punkt 4.4).

W badaniu PARADIGM-HF produkt leczniczy Entresto by∏ podawany w po∏àczeniu z innymi lekami stosowanymi w niewydolnoÊci 
serca, zamiast inhibitora ACE lub innego antagonisty receptora angiotensyny II (ARB) (patrz punkt 5.1). DoÊwiadczenie u pacjentów 
nieprzyjmujàcych obecnie inhibitora ACE lub ARB lub przyjmujàcych ma∏e dawki tych produktów leczniczych jest ograniczone, dlatego 
u tych pacjentów zaleca si´ dawk´ poczàtkowà 24 mg / 26 mg dwa razy na dob´ i powolne zwi´kszanie dawki (podwajanie dawki 
co 3-4 tygodnie) (patrz „Badanie TITRATION” w punkcie 5.1).

Nie nale˝y rozpoczynaç leczenia u pacjentów ze st´˝eniem potasu w surowicy > 5,4 mmol/l lub z SBP < 100 mmHg (patrz punkt 4.4).
U pacjentów z SBP ≥ 100 do 110 mmHg nale˝y rozwa˝yç podanie dawki poczàtkowej 24 mg / 26 mg dwa razy na dob´.

Nie nale˝y podawaç produktu leczniczego Entresto jednoczeÊnie z inhibitorem ACE lub z ARB. Nie wolno rozpoczynaç podawania 
produktu leczniczego Entresto przez co najmniej 36 godzin od przerwania leczenia inhibitorem ACE (patrz punkty 4.3, 4.4 i 4.5) 
ze wzgl´du na potencjalne ryzyko obrz´ku naczynioruchowego podczas jednoczesnego leczenia inhibitorem ACE.

Walsartan zawarty w produkcie leczniczym Entresto ma wi´kszà biodost´pnoÊç ni˝ walsartan zawarty w innych lekach dost´pnych 
na rynku w postaci tabletek (patrz punkt 5.2).

W przypadku pomini´cia dawki, pacjent powinien przyjàç kolejnà dawk´ o wyznaczonej porze.

Szczególne populacje pacjentów

Pacjenci w podesz∏ym wieku
U pacjentów w podesz∏ym wieku dawka leku powinna byç dostosowana do stanu czynnoÊciowego nerek.
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Zaburzenia czynnoÊci nerek
Nie ma koniecznoÊci dostosowania dawki u pacjentów z ∏agodnymi (wyliczony wskaênik przesàczania k∏´buszkowego [eGFR] 
60-90 ml/min/1,73 m2) zaburzeniami czynnoÊci nerek.

U pacjentów z umiarkowanymi zaburzeniami czynnoÊci nerek (eGFR 30-60 ml/min/1,73 m2) nale˝y rozwa˝yç dawk´ poczàtkowà 
24 mg / 26 mg dwa razy na dob´. Poniewa˝ doÊwiadczenie kliniczne u pacjentów z ci´˝kimi zaburzeniami czynnoÊci nerek 
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m2) jest ograniczone (patrz punkt 5.1), produkt leczniczy Entresto nale˝y stosowaç z zachowaniem
ostro˝noÊci i zaleca si´ stosowanie dawki poczàtkowej 24 mg / 26 mg dwa razy na dob´. Brak jest doÊwiadczenia ze stosowaniem 
produktu leczniczego Entresto u pacjentów ze schy∏kowà niewydolnoÊcià nerek, dlatego stosowanie produktu leczniczego Entresto 
w tej grupie pacjentów nie jest zalecane.

Zaburzenia czynnoÊci wàtroby
Nie ma koniecznoÊci dostosowania dawki, gdy produkt leczniczy Entresto jest podawany pacjentom z ∏agodnymi zaburzeniami czynnoÊci 
wàtroby (stopnia A w skali Child-Pugh). DoÊwiadczenie kliniczne u pacjentów z umiarkowanymi zaburzeniami czynnoÊci wàtroby (stopnia B 
w skali Child-Pugh) lub z wartoÊciami AST/ALT powy˝ej dwukrotnoÊci górnej granicy normy jest ograniczone. Nale˝y zachowaç ostro˝noÊç 
stosujàc produkt leczniczy Entresto u tych pacjentów, a zalecana dawka poczàtkowa wynosi 24 mg / 26 mg dwa razy na dob´ (patrz 
punkty 4.4 i 5.2). Produkt leczniczy Entresto jest przeciwwskazany u pacjentów z ci´˝kimi zaburzeniami czynnoÊci wàtroby, marskoÊcià 
˝ó∏ciowà lub cholestazà (stopnia C w skali Child-Pugh) (patrz punkt 4.3).

Dzieci i m∏odzie˝
Nie okreÊlono bezpieczeƒstwa stosowania ani skutecznoÊci produktu leczniczego Entresto u dzieci i m∏odzie˝y w wieku poni˝ej 18 lat. 
Dane nie sà dost´pne.

Sposób podawania
Podanie doustne.

Produkt leczniczy Entresto mo˝e byç podawany z pokarmem lub bez (patrz punkt 5.2). Tabletki nale˝y po∏ykaç popijajàc szklankà wody.

4.3  Przeciwwskazania
• �Nadwra˝liwoÊç na substancje czynne lub na któràkolwiek substancj´ pomocniczà wymienionà w punkcie 6.1.

• �Jednoczesne stosowanie inhibitorów ACE (patrz punkty 4.4 i 4.5). Produktu leczniczego Entresto nie wolno stosowaç do 36 godzin
od zakoƒczenia terapii inhibitorem ACE.

• �Obrz´k naczynioruchowy w wywiadzie zwiàzany z wczeÊniejszym leczeniem inhibitorem ACE lub ARB (patrz punkt 4.4).

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

• �Jednoczesne stosowanie produktów leczniczych zawierajàcych aliskiren u pacjentów z cukrzycà lub u pacjentów z zaburzeniami
czynnoÊci nerek (eGFR < 60 ml/min/1,73 m2) (patrz punkty 4.4 i 4.5).

• �Ci´˝kie zaburzenia czynnoÊci wàtroby, marskoÊç ˝ó∏ciowa i cholestaza (patrz punkt 4.2).

• �Drugi lub trzeci trymestr cià˝y (patrz punkt 4.6).

	 4.4  Specjalne ostrze˝enia i Êrodki ostro˝noÊci dotyczàce stosowania

Podwójna blokada uk∏adu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS)
• �Leczenie skojarzone sakubitrylem / walsartanem z inhibitorem ACE jest przeciwwskazane ze wzgl´du na ryzyko obrz´ku

naczynioruchowego (patrz punkt 4.3). Nie wolno rozpoczynaç leczenia sakubitrylem / walsartanem do 36 godzin od przyj´cia
ostatniej dawki inhibitora ACE. Po przerwaniu stosowania sakubitrylu / walsartanu nie wolno rozpoczynaç leczenia inhibitorem
ACE do 36 godzin od za˝ycia ostatniej dawki sakubitrylu / walsartanu (patrz punkty 4.2, 4.3 i 4.5).

• �Nie zaleca si´ leczenia skojarzonego sakubitrylem / walsartanem z bezpoÊrednimi inhibitorami reniny, takimi jak aliskiren (patrz
punkt 4.5). Leczenie skojarzone sakubitrylem / walsartanem z produktami leczniczymi zawierajàcymi aliskiren jest przeciwwskazane
u pacjentów z cukrzycà lub pacjentom z zaburzeniami czynnoÊci nerek (eGFR < 60 ml/min/1,73 m2) (patrz punkty 4.3 i 4.5).

• �Produkt leczniczy Entresto zawiera walsartan i dlatego nie nale˝y go stosowaç jednoczeÊnie z innym produktem leczniczym
zawierajàcym ARB (patrz punkty 4.2 i 4.5).

NiedociÊnienie
Nie nale˝y rozpoczynaç leczenia do chwili, gdy SBP wyniesie ≥ 100 mmHg. Nie przeprowadzono badaƒ u pacjentów z SBP < 100 mm Hg
(patrz punkt 5.1). U pacjentów leczonych sakubitrylem / walsartanem podczas badaƒ klinicznych zg∏aszano przypadki objawowego 
niedociÊnienia (patrz punkt 4.8), zw∏aszcza u pacjentów w wieku ≥ 65 lat, pacjentów z chorobami nerek i pacjentów z ma∏ym
SBP (< 112 mmHg). Rozpoczynajàc leczenie lub podczas zwi´kszania dawki sakubitrylu / walsartanu nale˝y rutynowo monitorowaç
ciÊnienie krwi. JeÊli wystàpi niedociÊnienie, zaleca si´ tymczasowe stopniowe zmniejszenie dawki lub przerwanie stosowania 
sakubitrylu / walsartanu (patrz punkt 4.2). Nale˝y rozwa˝yç dostosowanie dawki leków moczop´dnych, jednoczeÊnie podawanych leków  
przeciwnadciÊnieniowych oraz leczenie innych przyczyn niedociÊnienia (np. hipowolemii). Wystàpienie objawowego niedociÊnienia 
jest bardziej prawdopodobne u pacjentów odwodnionych, np. w wyniku leczenia moczop´dnego, diety z ograniczonà poda˝à soli, 
biegunki lub wymiotów. Przed rozpocz´ciem leczenia sakubitrylem / walsartanem nale˝y skorygowaç niedobór sodu i (lub) p∏ynów, 
jednak podejmujàc dzia∏ania korygujàce nale˝y wziàç pod uwag´ ryzyko przewodnienia.
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Zaburzenia czynnoÊci nerek
Ocena stanu pacjentów z niewydolnoÊcià serca powinna zawsze obejmowaç ocen´ czynnoÊci nerek. U pacjentów z ∏agodnymi 
i umiarkowanymi zaburzeniami czynnoÊci nerek ryzyko wystàpienia niedociÊnienia jest wi´ksze (patrz punkt 4.2). DoÊwiadczenie 
u pacjentów z ci´˝kimi zaburzeniami czynnoÊci nerek (wyliczony GFR < 30 ml/min/1,73m2) jest bardzo ograniczone i ci pacjenci mogà
podlegaç najwi´kszemu ryzyku niedociÊnienia (patrz punkt 4.2). Brak jest doÊwiadczenia u pacjentów ze schy∏kowà niewydolnoÊcià 
nerek i stosowanie sakubitrylu / walsartanu w tej grupie pacjentów nie jest zalecane.

Pogorszenie czynnoÊci nerek
Stosowanie sakubitrylu / walsartanu mo˝e byç zwiàzane z pogorszeniem czynnoÊci nerek. Ryzyko to mo˝e byç dodatkowo zwi´kszone 
w przypadku odwodnienia lub jednoczesnego stosowania niesteroidowych leków przeciwzapalnych (NLPZ) (patrz punkt 4.5). Nale˝y 
rozwa˝yç stopniowe zmniejszenie dawki u pacjentów, u których wystàpi klinicznie istotne pogorszenie czynnoÊci nerek.

Hiperkaliemia
Nie nale˝y rozpoczynaç leczenia, jeÊli st´˝enie potasu w surowicy jest > 5,4 mmol/l. Stosowanie sakubitrylu / walsartanu mo˝e byç zwiàzane
ze zwi´kszonym ryzykiem hiperkaliemii, chocia˝ mo˝e równie˝ wystàpiç hipokaliemia (patrz punkt 4.8). Zaleca si´ monitorowanie st´˝enia 
potasu w surowicy, szczególnie u pacjentów z takimi czynnikami ryzyka, jak zaburzenia czynnoÊci nerek, cukrzyca lub hipoaldosteronizm, 
oraz u pacjentów stosujàcych diet´ bogatà w potas lub u pacjentów przyjmujàcych antagonistów receptora mineralokortykoidowego (patrz 
punkt 4.2). JeÊli u pacjentów wystàpi klinicznie istotna hiperkaliemia, zaleca si´ dostosowanie jednoczeÊnie przyjmowanych produktów 
leczniczych lub tymczasowe stopniowe zmniejszenie dawek bàdê przerwanie podawania. JeÊli st´˝enie potasu w surowicy wyniesie 
> 5,4 mmol/l, nale˝y rozwa˝yç przerwanie leczenia.

Obrz´k naczynioruchowy
U pacjentów leczonych sakubitrylem / walsartanem zg∏aszano wyst´powanie obrz´ku naczynioruchowego. JeÊli wystàpi obrz´k 
naczynioruchowy, nale˝y natychmiast przerwaç stosowanie sakubitrylu / walsartanu i  rozpoczàç odpowiednie leczenie oraz 
monitorowanie pacjenta a˝ do ca∏kowitego i trwa∏ego ustàpienia objawów przedmiotowych i podmiotowych. Nie wolno wznawiaç 
leczenia. W przypadkach potwierdzonego obrz´ku naczynioruchowego z obrzmieniem ograniczonym do twarzy i warg, stan ten 
na ogó∏ ust´powa∏ bez leczenia, chocia˝ podanie leków antyhistaminowych ∏agodzi∏o objawy.

Obrz´k naczynioruchowy przebiegajàcy z obrz´kiem krtani mo˝e zagra˝aç ˝yciu. Gdy obrz´k dotyczy j´zyka, g∏oÊni lub krtani, 
które mogà spowodowaç niedro˝noÊç dróg oddechowych, nale˝y szybko zastosowaç odpowiednie leczenie, np. podanie roztworu 
adrenaliny w st´˝eniu 1 mg/1 ml (0,3-0,5 ml) i (lub) odpowiednie post´powanie udra˝niajàce drogi oddechowe.

Pacjenci z obrz´kiem naczynioruchowym w wywiadzie nie uczestniczyli w badaniach. Z uwagi na mo˝liwoÊç zwi´kszonego ryzyka 
obrz´ku naczynioruchowego zaleca si´ zachowanie ostro˝noÊci podczas stosowania sakubitrylu / walsartanu u tych pacjentów. 
Sakubitryl / walsartan jest przeciwwskazany u pacjentów z obrz´kiem naczynioruchowym w wywiadzie zwiàzanym z wczeÊniejszym 
stosowaniem inhibitora ACE lub ARB bàdê u pacjentów z dziedzicznym lub idiopatycznym obrz´kiem naczynioworuchowym (patrz 
punkt 4.3).

Pacjenci rasy czarnej sà bardziej podatni na wystàpienie obrz´ku naczynioruchowego (patrz punkt 4.8).

Pacjenci ze zw´˝eniem t´tnicy nerkowej
Sakubitryl / walsartan mogà zwi´kszaç st´˝enie mocznika we krwi i st´˝enie kreatyniny w surowicy u pacjentów z obustronnym 
lub jednostronnym zw´˝eniem t´tnicy nerkowej. Nale˝y zachowaç ostro˝noÊç u pacjentów ze zw´˝eniem t´tnicy nerkowej i zaleca si´ 
monitorowanie czynnoÊci nerek.

Pacjenci w IV klasie czynnoÊciowej wg NYHA
Nale˝y zachowaç ostro˝noÊç rozpoczynajàc leczenie sakubitrylem / walsartanem u pacjentów w IV klasie czynnoÊciowej wg NYHA 
ze wzgl´du na ograniczone doÊwiadczenie kliniczne w tej populacji.

Peptyd natriuretyczny typu B (BNP)
BNP nie jest w∏aÊciwym biomarkerem niewydolnoÊci serca u pacjentów leczonych sakubitrylem / walsartanem, poniewa˝ jest on 
substratem neprylizyny (patrz punkt 5.1).

Pacjenci z zaburzeniami czynnoÊci wàtroby
DoÊwiadczenie kliniczne u pacjentów z umiarkowanymi zaburzeniami czynnoÊci wàtroby (stopnia B w skali Child-Pugh) lub z wartoÊciami 
AST/ALT powy˝ej dwukrotnoÊci górnej granicy normy jest ograniczone. U tych pacjentów ekspozycja na lek mo˝e byç zwi´kszona, 
a bezpieczeƒstwo stosowania nie zosta∏o ustalone. Dlatego zaleca si´ ostro˝noÊç podajàc lek tym pacjentom (patrz punkt 4.2 i 5.2). 
Sakubitryl / walsartan sà przeciwwskazane u pacjentów z ci´˝kimi zaburzeniami czynnoÊci wàtroby, marskoÊcià ˝ó∏ciowà lub cholestazà 
(stopnia C w skali Child-Pugh) (patrz punkt 4.3).

4.5  Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje skutkujàce przeciwwskazaniem do stosowania

Inhibitory ACE
Jednoczesne stosowanie sakubitrylu / walsartanu i inhibitorów ACE jest przeciwwskazane, poniewa˝ jednoczesne zahamowanie 
neprylizyny (NEP) i ACE mo˝e zwi´kszaç ryzyko obrz´ku naczynioruchowego. Nie wolno rozpoczynaç leczenia sakubitrylem / walsartanem 
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wczeÊniej ni˝ po up∏ywie 36 godzin od przyj´cia ostatniej dawki inhibitora ACE. Nie wolno rozpoczynaç leczenia inhibitorem ACE 
wczeÊniej ni˝ po up∏ywie 36 godzin od przyj´cia ostatniej dawki sakubitrylu / walsartanu (patrz punkty 4.2 i 4.3).

Aliskiren
Jednoczesne stosowanie sakubitrylu / walsartanu i produktów leczniczych zawierajàcych aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentów 
z cukrzycà lub u pacjentów z zaburzeniami czynnoÊci nerek (eGFR < 60 ml/min/1,73 m2) (patrz punkt 4.3). Leczenie skojarzone 
sakubitrylem / walsartanem z bezpoÊrednimi inhibitorami reniny, takimi jak aliskiren nie jest zalecane (patrz punkt 4.4). Skojarzenie 
sakubitrylu / walsartanu z aliskirenem mo˝e byç zwiàzane z wi´kszà cz´stoÊcià wyst´powania takich zdarzeƒ niepo˝àdanych jak 
niedociÊnienie, hiperkaliemia i pogorszenie czynnoÊci nerek (w tym ostra niewydolnoÊç nerek) (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Interakcje powodujàce, ˝e leczenie skojarzone jest niezalecane
Sakubitryl / walsartan zawiera walsartan i dlatego nie nale˝y go stosowaç jednoczeÊnie z innymi produktami leczniczymi zawierajàcymi 
ARB (patrz punkt 4.4).

Interakcje wymagajàce Êrodków ostro˝noÊci

Substraty OATP1B1 i OATP1B3, np. statyny
Dane in vitro wskazujà, ˝e sakubitryl hamuje transportery OATP1B1 i OATP1B3. Produkt leczniczy Entresto mo˝e zatem zwi´kszaç 
AUC substratów OATP1B1 i OATP1B3, takich jak statyny. Jednoczesne podawanie sakubitrylu / walsartanu zwi´ksza∏o Cmax 
atorwastatyny i jej metabolitów nawet 2-krotnie, a w przypadku AUC wzrost ten by∏ nawet 1,3-krotny. Nale˝y zachowaç ostro˝noÊç 
podajàc sakubitryl / walsartan jednoczeÊnie ze statynami. Podczas stosowania symwastatyny jednoczeÊnie z produktem Entresto 
nie zaobserwowano istotnej klinicznie interakcji.

Inhibitory PDE5, w tym syldenafil
Przyj´cie pojedynczej dawki syldenafilu w stanie stabilnego wysycenia sakubitrylu / walsartanu u pacjentów z nadciÊnieniem t´tniczym 
by∏o zwiàzane z istotnie wi´kszym obni˝eniem ciÊnienia krwi w porównaniu z monoterapià sakubitrylem / walsartanem. Dlatego nale˝y 
zachowaç ostro˝noÊç rozpoczynajàc leczenie syldenafilem lub innym inhibitorem PDE5 u pacjentów leczonych sakubitrylem / walsartanem.

Potas
Jednoczesne stosowanie leków moczop´dnych oszcz´dzajàcych potas (triamterenu, amylorydu), antagonistów receptora 
mineralokortykoidowego (np. spironolaktonu, eplerenonu), suplementów potasu, substytutów soli zawierajàcych potas lub innych 
Êrodków (takich jak heparyna) mo˝e prowadziç do zwi´kszenia st´˝enia potasu w surowicy oraz do zwi´kszenia st´˝enia kreatyniny 
w surowicy. W przypadku jednoczesnego stosowania sakubitrylu / walsartanu z tymi Êrodkami zaleca si´ monitorowanie st´˝enia 
potasu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym selektywne inhibitory cyklooksygenazy -2 (COX-2)
U pacjentów w podesz∏ym wieku, pacjentów odwodnionych (w tym osób przyjmujàcych leki moczop´dne) lub pacjentów z obni˝onà 
czynnoÊcià nerek jednoczesne stosowanie sakubitrylu / walsartanu i NLPZ mo˝e zwi´kszaç ryzyko pogorszenia czynnoÊci nerek. 
Dlatego zaleca si´ monitorowanie czynnoÊci nerek podczas rozpoczynania lub modyfikacji leczenia u pacjentów stosujàcych 
sakubitryl / walsartan jednoczeÊnie z NLPZ (patrz punkt 4.4).

Lit
Odnotowano odwracalne zwi´kszenie st´˝enia litu w surowicy i jego toksycznoÊci podczas jednoczesnego stosowania litu z inhibitorami 
ACE lub antagonistami receptora angiotensyny II. Nie badano interakcji pomi´dzy sakubitrylem / walsartanem a litem. Dlatego nie zaleca 
si´ takiego leczenia skojarzonego. JeÊli takie leczenie skojarzone oka˝e si´ konieczne, zaleca si´ staranne monitorowanie st´˝enia litu 
w surowicy. W przypadku jednoczesnego stosowania leku moczop´dnego, ryzyko toksycznoÊci litu mo˝e si´ zwi´kszyç.

Furosemid
Jednoczesne podawanie sakubitrylu / walsartanu i furosemidu nie mia∏o wp∏ywu na farmakokinetyk´ sakubitrylu / walsartanu, 
ale zmniejsza∏o wartoÊci Cmax i AUC furosemidu odpowiednio o 50% i 28%. O ile nie obserwowano istotnych zmian w obj´toÊci 
moczu, wydalanie sodu z moczem by∏o zmniejszone po 4 godzinach i 24 godzinach od jednoczesnego podania. Przeci´tna 
dawka dobowa furosemidu nie by∏a zmieniana od dawki wyjÊciowej do koƒca badania PARADIGM-HF u pacjentów leczonych 
sakubitrylem / walsartanem.

Azotany, np. nitrogliceryna
Nie obserwowano interakcji typu lek-lek pomi´dzy sakubitrylem / walsartanem a do˝ylnie podawanà nitroglicerynà w odniesieniu 
do redukcji ciÊnienia krwi. Jednoczesne podawanie nitrogliceryny i sakubitrylu / walsartanu by∏o zwiàzane z ró˝nicà w cz´stoÊci akcji 
serca pomi´dzy grupami leczenia wynoszàcà 5 uderzeƒ na minut´ w porównaniu z monoterapià nitroglicerynà. Podobny wp∏yw 
na cz´stoÊç akcji serca mo˝e wystàpiç, gdy sakubitryl / walsartan jest podawany jednoczeÊnie z azotanami w postaci podj´zykowej, 
doustnej lub przezskórnej. Na ogó∏ nie ma koniecznoÊci dostosowania dawki.

Transportery OATP i MRP2
Aktywne metabolity sakubitrylu (LBQ657) i walsartanu sà substratami OATP1B1, OATP1B3, OAT1 i OAT3; walsartan jest tak˝e 
substratem MRP2. Dlatego jednoczesne podawanie sakubitrylu / walsartanu i inhibitorów OATP1B1, OATP1B3, OAT3 (np. ryfampicyny, 
cyklosporyny), OAT1 (np. tenofowiru, cydofowiru) lub MRP2 (np. rytonawiru) mo˝e zwi´kszaç AUC LBQ657 lub walsartanu. Nale˝y 
zachowaç nale˝ytà ostro˝noÊç podczas rozpoczynania lub koƒczenia jednoczesnego leczenia takimi produktami leczniczymi.
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Metformina
Jednoczesne podawanie sakubitrylu / walsartanu z metforminà powodowa∏o zmniejszenie zarówno Cmax, jak i AUC metforminy o 23%. 
Znaczenie kliniczne tych danych jest nieznane. Dlatego rozpoczynajàc leczenie sakubitrylem / walsartanem u pacjentów otrzymujàcych 
metformin´ nale˝y oceniç stan kliniczny pacjentów.

Brak istotnych interakcji
Nie obserwowano klinicznie istotnych interakcji typu lek-lek, gdy sakubitryl / walsartan by∏y podawane jednoczeÊnie z digoksynà, warfarynà, 
hydrochlorotiazydem, amlodypinà, omeprazolem, karwedilolem lub skojarzeniem lewonorgestrelu / etynyloestradiolu.

4.6  Wp∏yw na p∏odnoÊç, cià˝´ i laktacj´

Cià˝a
Stosowanie sakubitrylu / walsartanu nie jest zalecane w pierwszym trymestrze cià˝y i jest przeciwwskazane w drugim i trzecim 
trymestrze cià˝y (patrz punkt 4.3).

Walsartan
Dane epidemiologiczne dotyczàce ryzyka dzia∏aƒ teratogennych po nara˝eniu na inhibitory ACE w pierwszym trymestrze cià˝y 
nie sà jednoznaczne; nie mo˝na jednak wykluczyç niewielkiego zwi´kszenia ryzyka. Mimo braku danych z kontrolowanych badaƒ 
epidemiologicznych dotyczàcych ryzyka zwiàzanego z podaniem ARB, podobne ryzyko mo˝e wyst´powaç w tej grupie produktów 
leczniczych. JeÊli ciàg∏e leczenie ARB nie jest niezb´dne, pacjentki planujàce cià˝´ powinny przejÊç na leczenie innymi lekami 
przeciwnadciÊnieniowymi o ustalonym profilu bezpieczeƒstwa stosowania w cià˝y. Po stwierdzeniu cià˝y leczenie ARB nale˝y 
natychmiast przerwaç i w razie koniecznoÊci rozpoczàç alternatywnà terapi´. Wiadomo, ˝e nara˝enie na ARB w drugim i trzecim 
trymestrze cià˝y wywo∏uje toksyczne dzia∏anie na p∏ód (os∏abienie czynnoÊci nerek, ma∏owodzie, opóênienie kostnienia czaszki) 
i toksyczne dzia∏ania u noworodka (niewydolnoÊç nerek, niedociÊnienie, hiperkaliemi´).

W przypadku nara˝enia na ARB od drugiego trymestru cià˝y, zaleca si´ ultrasonograficznà kontrol´ czynnoÊci nerek i czaszki. 
Niemowl´ta, których matki przyjmowa∏y ARB nale˝y uwa˝nie obserwowaç w celu wykrycia niedociÊnienia (patrz punkt 4.3).

Sakubitryl
Brak jest danych dotyczàcych stosowania sakubitrylu u kobiet w cià˝y. Badania na zwierz´tach wykaza∏y toksyczny wp∏yw na reprodukcj´ 
(patrz punkt 5.3).

Sakubitryl / walsartan
Brak jest danych dotyczàcych stosowania sakubitrylu / walsartanu u kobiet w cià˝y. Badania na zwierz´tach, którym podawano 
sakubitryl / walsartan wykaza∏y toksyczny wp∏yw na reprodukcj´ (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersià
Nie wiadomo, czy sakubitryl / walsartan przenika do mleka ludzkiego. Sk∏adniki produktu leczniczego Entresto, sakubitryl i walsartan, 
przenika∏y do mleka karmiàcych szczurów (patrz punkt 5.3). Ze wzgl´du na ryzyko dzia∏aƒ niepo˝àdanych u noworodków / dzieci 
karmionych piersià, nie zaleca si´ stosowania leku podczas karmienia piersià. Nale˝y podjàç decyzj´, czy zaprzestaç karmienia 
piersià, czy przerwaç stosowanie produktu leczniczego Entresto podczas karmienia piersià, bioràc pod uwag´ znaczenie stosowania 
sakubitrylu / walsartanu dla matki.

P∏odnoÊç
Brak jest dost´pnych danych dotyczàcych wp∏ywu sakubitrylu / walsartanu na p∏odnoÊç cz∏owieka. Nie wykazano zaburzeƒ p∏odnoÊci 
w badaniach z tym lekiem na samcach i samicach szczura (patrz punkt 5.3).

4.7  Wp∏yw na zdolnoÊç prowadzenia pojazdów i obs∏ugiwania maszyn
Skojarzenie sakubitrylu z walsartanem wywiera niewielki wp∏yw na zdolnoÊç prowadzenia pojazdów i obs∏ugiwania maszyn. 
Podczas prowadzenia pojazdów lub obs∏ugiwania maszyn nale˝y pami´taç, ˝e sporadycznie mogà wystàpiç zawroty g∏owy 
lub uczucie zm´czenia.

4.8  Dzia∏ania niepo˝àdane

Podsumowanie profilu bezpieczeƒstwa
Najcz´Êciej zg∏aszanymi dzia∏aniami niepo˝àdanymi podczas leczenia sakubitrylem / walsartanem by∏a niedociÊnienie (17,6%), 
hiperkaliemia (11,6%) i zaburzenia czynnoÊci nerek (10,1%) (patrz punkt 4.4). U pacjentów leczonych sakubitrylem / walsartanem 
zg∏aszano wyst´powanie obrz´ku naczynioruchowego (0,5%) (patrz opis wybranych dzia∏aƒ niepo˝àdanych).

Tabelaryczne zestawienie dzia∏aƒ niepo˝àdanych
Dzia∏ania niepo˝àdane zosta∏y przedstawione wed∏ug klasyfikacji uk∏adów i narzàdów oraz wed∏ug cz´stoÊci wyst´powania, 
poczynajàc od najcz´stszych zgodnie z nast´pujàcà konwencjà: bardzo cz´sto (≥ 1/10); cz´sto (≥ 1/100 do < 1/10); niezbyt cz´sto
(≥ 1/1 000 do < 1/100); rzadko (≥ 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000). W obr´bie ka˝dej grupy o okreÊlonej
cz´stotliwoÊci objawy niepo˝àdane uszeregowano wed∏ug zmniejszajàcego si´ nasilenia.
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Tabela 1. Wykaz dzia∏aƒ niepo˝àdanych

Klasyfikacja uk∏adów i narzàdów Terminologia zalecana Kategoria cz´stoÊci

Zaburzenia krwi i uk∏adu ch∏onnego NiedokrwistoÊç Cz´sto

Zaburzenia uk∏adu immunologicznego Nadwra˝liwoÊç Niezbyt cz´sto

Zaburzenia metabolizmu i od˝ywiania Hiperkaliemia* Bardzo cz´sto

Hipokaliemia Cz´sto

Hipoglikemia Cz´sto

Zaburzenia uk∏adu nerwowego Zawroty g∏owy Cz´sto

Ból g∏owy Cz´sto

Omdlenia Cz´sto

Ortostatyczne zawroty g∏owy Niezbyt cz´sto

Zaburzenia ucha i b∏´dnika Zawroty g∏owy Cz´sto

Zaburzenia naczyniowe NiedociÊnienie* Bardzo cz´sto

Hipotonia ortostatyczna Cz´sto

Zaburzenia uk∏adu oddechowego, 
klatki piersiowej i Êródpiersia

Kaszel Cz´sto

Zaburzenia ˝o∏àdka i jelit Biegunka Cz´sto

NudnoÊci Cz´sto

Zapalenie ˝o∏àdka Cz´sto

Zaburzenia skóry  
i tkanki podskórnej

Âwiàd Niezbyt cz´sto

Wysypka Niezbyt cz´sto

Obrz´k naczynioruchowy* Niezbyt cz´sto

Zaburzenia nerek  
i dróg moczowych

Zaburzenia czynnoÊci nerek* Bardzo cz´sto

NiewydolnoÊç nerek  
(niewydolnoÊç nerek, ostra niewydolnoÊç nerek)

Cz´sto

Zaburzenia ogólne  
i stany w miejscu podania

Uczucie zm´czenia Cz´sto

Os∏abienie Cz´sto

* Patrz opis wybranych dzia∏aƒ niepo˝àdanych.

Opis wybranych dzia∏aƒ niepo˝àdanych

Obrz´k naczynioruchowy
U pacjentów leczonych sakubitrylem / walsartanem zg∏aszano wyst´powanie obrz´ku naczynioruchowego. W badaniu PARADIGM-HF 
obrz´k naczynioruchowy zg∏aszano u 0,5% pacjentów leczonych sakubitrylem / walsartanem w porównaniu z 0,2% pacjentów 
leczonych enalaprylem. Wi´kszà cz´stoÊç wyst´powania obrz´ku naczynioruchowego zg∏aszano u pacjentów rasy czarnej leczonych 
sakubitrylem / walsartanem (2,4%) i enalaprylem (0,5%) (patrz punkt 4.4).

Hiperkaliemia i st´˝enie potasu w surowicy
W badaniu PARADIGM-HF hiperkaliemi´ i st´˝enia potasu w surowicy > 5,4 mmol/l zg∏aszano odpowiednio u 11,6% i 19,7% pacjentów 
leczonych sakubitrylem / walsartanem oraz u 14,0% i 21,1% pacjentów leczonych enalaprylem.

CiÊnienie krwi
W badaniu PARADIGM-HF niedociÊnienie i klinicznie istotne niskie skurczowe ciÊnienie krwi (< 90 mmHg oraz spadek o > 20 mmHg
wzgl´dem wartoÊci wyjÊciowych) zg∏aszano odpowiednio u 17,6% i 4,76% pacjentów leczonych sakubitrylem / walsartanem w porównaniu 
z 11,9% i 2,67% pacjentów leczonych enalaprylem.
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Zaburzenia czynnoÊci nerek
W badaniu PARADIGM-HF zaburzenia czynnoÊci nerek by∏y zg∏aszane u 10,1% pacjentów leczonych sakubitrylem / walsartanem i 11,5% 
pacjentów leczonych enalaprylem.

Zg∏aszanie podejrzewanych dzia∏aƒ niepo˝àdanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zg∏aszanie podejrzewanych dzia∏aƒ niepo˝àdanych. Umo˝liwia to 
nieprzerwane monitorowanie stosunku korzyÊci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nale˝àce do fachowego personelu 
medycznego powinny zg∏aszaç wszelkie podejrzewane dzia∏ania niepo˝àdane za poÊrednictwem Departamentu Monitorowania 
Niepo˝àdanych Dzia∏aƒ Produktów Leczniczych Urz´du Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych
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

4.9  Przedawkowanie
Dane dotyczàce przedawkowania u ludzi sà ograniczone. U zdrowych ochotników badano podanie pojedynczej dawki 583 mg sakubitrylu / 
617 mg walsartanu oraz dawek wielokrotnych wynoszàcych 437 mg sakubitrylu / 463 mg walsartanu (14 dni) i by∏y one dobrze tolerowane.

Najbardziej prawdopodobnym objawem przedawkowania jest niedociÊnienie, z uwagi na obni˝enie ciÊnienia krwi wywo∏ane dzia∏aniem 
sakubitrylu / walsartanu. Nale˝y zastosowaç leczenie objawowe.

Ten produkt leczniczy prawdopodobnie nie jest usuwany z ustroju podczas hemodializy z uwagi na wysoki stopieƒ wiàzania z bia∏kami 
(patrz punkt 5.2).

5. W¸AÂCIWOÂCI FARMAKOLOGICZNE

5.1  W∏aÊciwoÊci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki dzia∏ajàce na uk∏ad renina-angiotensyna; antagoniÊci receptora angiotensyny II, inne mieszaniny, 
kod ATC: C09DX04

Mechanizm dzia∏ania
Skojarzenie sakubitrylu / walsartanu charakteryzuje si´ mechanizmem dzia∏ania w∏aÊciwym dla blokera receptora angiotensyny 
i inhibitora neprylizyny poprzez jednoczesne hamowanie neprylizyny (oboj´tnej endopeptydazy; NEP) za poÊrednictwem LBQ657, 
aktywnego metabolitu proleku sakubitrylu oraz poprzez blokowanie receptora angiotensyny II typu 1 (AT1) przez walsartan.

Komplementarne korzyÊci dla uk∏adu sercowo-naczyniowego zwiàzane ze stosowaniem sakubitrylu / walsartanu u pacjentów 
z niewydolnoÊcià serca przypisuje si´ zwi´kszeniu st´˝enia peptydów rozk∏adanych przez neprylizyn´, takich jak peptydy natriuretyczne 
(NP), przez LBQ657 i jednoczesnemu zahamowaniu dzia∏ania angiotensyny II przez walsartan. Dzia∏anie NP polega na aktywacji 
zwiàzanych z b∏onà receptorów sprz´˝onych z cyklazà guanylowà, co skutkuje zwi´kszeniem st´˝enia przekaênika II rz´du, cyklicznego 
guanozynomonofosforanu (cGMP), co mo˝e prowadziç do rozszerzenia naczyƒ, wydalania sodu z moczem i diurezy, zwi´kszenia 
wskaênika przesàczania k∏´buszkowego i przep∏ywu krwi przez nerki, zahamowania uwalniania reniny i aldosteronu, zmniejszenia 
aktywnoÊci uk∏adu wspó∏czulnego oraz dzia∏aƒ zapobiegajàcych przerostowi i w∏óknieniu.

Walsartan hamuje niekorzystne dzia∏anie angiotensyny II na uk∏ad sercowo-naczyniowy i nerki poprzez selektywnà blokad´ 
receptora AT1, a tak˝e hamuje uwalnianie aldosteronu zale˝ne od angiotensyny II. Zapobiega to d∏ugotrwa∏ej aktywacji uk∏adu 
renina-angiotensyna-aldosteron, która mog∏aby spowodowaç zw´˝enie naczyƒ, zatrzymanie sodu i p∏ynów przez nerki, aktywacj´ 
wzrostu i proliferacji komórek, a w konsekwencji nieprawid∏owà przebudow´ uk∏adu sercowo-naczyniowego.

Dzia∏anie farmakodynamiczne
Dzia∏anie farmakodynamiczne sakubitrylu / walsartanu by∏o oceniane po podaniu pojedynczej dawki leku i dawek wielokrotnych osobom 
zdrowym i pacjentom z niewydolnoÊcià serca, i odpowiada ono jednoczesnemu zahamowaniu neprylizyny i blokadzie uk∏adu RAA. 
W 7-dniowym badaniu kontrolowanym walsartanem u pacjentów ze zmniejszonà frakcjà wyrzutowà (HFrEF) podanie sakubitrylu / walsartanu 
spowodowa∏o poczàtkowe nasilenie natriurezy, zwi´kszenie st´˝enia cGMP w moczu oraz zmniejszenie osoczowego st´˝enia Êrodkowego 
fragmentu propeptydu natriuretycznego typu A(MR-proANP) i N-koƒcowego propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP) w porównaniu 
z walsartanem. W 21-dniowym badaniu z udzia∏em pacjentów z HFrEF skojarzenie sakubitrylu z walsartanem znamiennie zwi´ksza∏o 
st´˝enie ANP i cGMP w moczu oraz st´˝enie cGMP w osoczu, a tak˝e zmniejsza∏o osoczowe st´˝enia NT-proBNP, aldosteronu i endoteliny-1 
w porównaniu z wartoÊciami wyjÊciowymi. Równie˝ receptor AT1 by∏ blokowany, o czym Êwiadczy∏o zwi´kszenie aktywnoÊci reniny 
w osoczu i zwi´kszenie st´˝enia reniny w osoczu.

W badaniu PARADIGM-HF skojarzenie sakubitrylu z walsartanem w porównaniu z enalaprylem, zmniejsza∏o st´˝enie NT-proBNP 
w osoczu, natomiast zwi´ksza∏o st´˝enie BNP w osoczu i st´˝enie cGMP w moczu. BNP nie jest w∏aÊciwym biomarkerem niewydolnoÊci 
serca u pacjentów leczonych sakubitrylem / walsartanem, poniewa˝ BNP jest substratem neprylizyny (patrz punkt 4.4). NT-proBNP 
nie jest substratem neprylizyny i dlatego jest bardziej odpowiednim biomarkerem.

W szczegó∏owym badaniu klinicznym poÊwi´conym QTc, przeprowadzonym z udzia∏em zdrowych m´˝czyzn, pojedyncze dawki 
sakubitrylu / walsartanu w wysokoÊci 194 mg sakubitrylu / 206 mg walsartanu i 583 mg sakubitrylu / 617 mg walsartanu nie ma∏y 
wp∏ywu na repolaryzacj´ serca.

Neprylizyna jest jednym z licznych enzymów uczestniczàcych w klirensie amyloidu-β (Aβ) w mózgu i p∏ynie mózgowo-rdzeniowym (CSF). 
Podawanie zdrowym ochotnikom sakubitrylu / walsartanu w dawce 194 mg sakubitrylu / 206 mg walsartanu raz na dob´ przez dwa 
tygodnie wiàza∏o si´ ze zwi´kszeniem st´˝enia Aβ1-38 w CSF w porównaniu z placebo; nie odnotowano zmian w st´˝eniach Aβ1-40 
i 1-42 w CSF. Znaczenie kliniczne tych obserwacji jest nieznane (patrz punkt 5.3).

https://smz.ezdrowie.gov.pl/
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SkutecznoÊç kliniczna i bezpieczeƒstwo stosowania
W niektórych publikacjach dawki 24 mg / 26 mg, 49 mg / 51 mg i 97 mg / 103 mg okreÊlano odpowiednio jako dawki 50, 100 i 200 mg.

Badanie PARADIGM-HF
Badanie PARADIGM-HF, podstawowe badanie rejestracyjne, by∏o mi´dzynarodowym, randomizowanym, podwójnie zaÊlepionym 
badaniem z udzia∏em 8 442 pacjentów, porównujàcym sakubitryl / walsartan z enalaprylem. Leki te podawano doros∏ym pacjentom 
z przewlek∏à niewydolnoÊcià serca stopnia II-IV wg klasyfikacji NYHA i zmniejszonà frakcjà wyrzutowà (frakcja wyrzutowa lewej 
komory [LVEF] ≤ 40%, póêniej zmieniona na ≤ 35%), oprócz innych leków stosowanych w niewydolnoÊci serca. Pierwszorz´dowy
z∏o˝ony punkt koƒcowy stanowi∏ zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (CV) lub hospitalizacja z powodu niewydolnoÊci serca (HF). 
Pacjenci z SBP < 100 mmHg, ci´˝kimi zaburzeniami czynnoÊci nerek (eGFR < 30 ml/min/1,73 m2) i ci´˝kimi zaburzeniami czynnoÊci
wàtroby zostali wykluczeni podczas kwalifikacji i dlatego ich dane nie by∏y badane prospektywnie.

W okresie przed badaniem, pacjenci otrzymywali w∏aÊciwe leczenie standardowymi lekami, do których nale˝a∏y inhibitory 
ACE/ARB (> 99%), leki beta-adrenolityczne (94%), antagoniÊci receptora mineralokortykoidowego (58%) i diuretyki (82%).
Mediana czasu obserwacji wynios∏a 27 miesi´cy, a pacjenci byli leczeni przez okres do 4,3 roku.

Przed rozpocz´ciem sekwencyjnego, pojedynczo zaÊlepionego okresu wst´pnego, pacjentom odstawiono inhibitor ACE lub ARB. 
W okresie wst´pnym badania, pacjenci otrzymywali leczenie enalaprylem w dawce 10 mg dwa razy na dob´, a nast´pnie rozpoczynali 
pojedynczo zaÊlepione leczenie sakubitrylem / walsartanem w dawce 100 mg dwa razy na dob´, którà zwi´kszano do 200 mg dwa 
razy na dob´ (patrz punkt 4.8, w którym podano informacje o przypadkach przerwania leczenia w tym okresie). Nast´pnie pacjenci 
zostali zrandomizowani do podwójnie zaÊlepionego okresu badania, w którym otrzymywali sakubitryl / walsartan w dawce 200 mg 
lub enalapryl w dawce 10 mg dwa razy na dob´ [sakubitryl / walsartan (n=4 209); enalapryl (n=4 233)].

Âredni wiek badanej populacji wyniós∏ 64 lata, a 19% pacjentów by∏o w wieku 75 lat lub starszych.

W chwili randomizacji 70% pacjentów zakwalifikowano do stopnia II wg klasyfikacji NYHA, 24% do stopnia III, a 0,7% do stopnia IV. 
Ârednia wartoÊç LVEF wynios∏a 29%, a u 963 pacjentów (11,4%) poczàtkowa wartoÊç LVEF wynios∏a > 35% i ≤ 40%.

W grupie leczonej sakubitrylem / walsartanem 76% pacjentów pozostawa∏o na docelowej dawce wynoszàcej 200 mg dwa razy na dob´ 
pod koniec badania (Êrednia dawka dobowa 375 mg). W grupie enalaprylu 75% pacjentów pozostawa∏o na dawce docelowej 10 mg 
dwa razy na dob´ pod koniec badania (Êrednia dawka dobowa 18,9 mg).

Skojarzenie sakubitrylu z walsartanem mia∏o przewag´ nad enalaprylem, zmniejszajàc ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych 
lub hospitalizacji z powodu niewydolnoÊci serca do 21,8%, w porównaniu z 26,5% pacjentami leczonymi enalaprylem. Bezwzgl´dne 
zmniejszenie ryzyka wynios∏o 4,7% dla z∏o˝onego punktu koƒcowego zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji 
z powodu niewydolnoÊci serca, 3,1% dla samego zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych i 2,8% dla pierwszej hospitalizacji 
z powodu HF. Wzgl´dne zmniejszenie ryzyka wynios∏o 20% w porównaniu z enalaprylem (patrz Tabela 2). Dzia∏anie to obserwowano 
na wczesnym etapie leczenia i utrzymywa∏o si´ ono przez ca∏y czas trwania badania (patrz Rycina 1). Oba elementy sk∏adowe 
przyczyni∏y si´ do zmniejszenia ryzyka. Nag∏a Êmierç stanowi∏a 45% zgonów z przyczyn sercowo-naczyniowych i jej ryzyko by∏o 
zmniejszone o 20% u pacjentów leczonych sakubitrylem / walsartanem w porównaniu z pacjentami leczonymi enalaprylem (HR 0,80; 
p=0,0082). UpoÊledzenie czynnoÊci serca jako pompy stanowi∏o 26% zgonów z przyczyn sercowo-naczyniowych i jego ryzyko by∏o 
zmniejszone o 21% u pacjentów leczonych sakubitrylem / walsartanem w porównaniu z pacjentami leczonymi enalaprylem (HR 0,79; 
p=0,0338).

Zmniejszenie ryzyka by∏o konsekwentnie obserwowane we wszystkich podgrupach wyodr´bnionych ze wzgl´du na: p∏eç, wiek, ras´, 
po∏o˝enie geograficzne, stopieƒ niewydolnoÊci serca w klasyfikacji NYHA (II/III), frakcj´ wyrzutowà, czynnoÊç nerek, wyst´powanie 
cukrzycy lub nadciÊnienia, wczeÊniejsze leczenie niewydolnoÊci serca i migotanie przedsionków.

Skojarzenie sakubitrylu z walsartanem poprawia∏o prze˝ycie przy znamiennym zmniejszeniu ÊmiertelnoÊci z dowolnej przyczyny 
o 2,8% (sakubitryl / walsartan, 17%, enalapryl, 19,8%). Wzgl´dne zmniejszenie ryzyka wynios∏o 16% w porównaniu z enalaprylem
(patrz Tabela 2).

Tabela 2. �Wp∏yw leczenia na pierwszorz´dowy z∏o˝ony punkt koƒcowy, jego sk∏adowe i ÊmiertelnoÊç ca∏kowità podczas mediany 
obserwacji wynoszàcej 27 miesi´cy

Sakubitryl / 
walsartan
n=4 187#

n (%)

Enalapryl
n=4 212#

n (%)

Wspó∏czynnik 
ryzyka

(95% CI)

Wzgl´dne 
zmniejszenie 

ryzyka

WartoÊç p***

Pierwszorz´dowy z∏o˝ony punkt koƒcowy 
obejmujàcy zgon CV i hospitalizacje 
z powodu niewydolnoÊci serca *

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

Poszczególne sk∏adowe pierwszorz´dowego z∏o˝onego punktu koƒcowego

Zgon CV** 558 (13,33) 693 (16,45) 0,80 (0,71; 0,89) 20% 0,00004

Pierwsza hospitalizacja z powodu 
niewydolnoÊci serca

537 (12,83) 658 (15,62) 0,79 (0,71; 0,89) 21% 0,00004
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Drugorz´dowy punkt koƒcowy

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

 * 	�Pierwszorz´dowy punkt koƒcowy definiowano jako czas do wystàpienia pierwszego zdarzenia czyli zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu
niewydolnoÊci serca.

   **	�Zgon CV obejmuje wszystkich pacjentów, którzy zmarli do daty stanowiàcej punkt odci´cia obserwacji, niezale˝nie od wczeÊniejszych hospitalizacji.
***	Jednostronna wartoÊç p
     #	Pe∏na analizowana grupa

Rycina 1. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajàce pierwszorz´dowy z∏o˝ony punkt koƒcowy i jego sk∏adowà, zgon CV

Badanie TITRATION
Badanie TITRATION by∏o 12-tygodniowym badaniem bezpieczeƒstwa i tolerancji z udzia∏em 538 pacjentów z przewlek∏à niewydolnoÊcià 
serca (stopnia II-IV wg klasyfikacji NYHA) i zaburzeniami funkcji skurczowej (frakcja wyrzutowa lewej komory ≤ 35%), którzy przed
w∏àczeniem do badania nie otrzymywali inhibitora ACE lub terapii ARB bàdê przyjmowali ró˝ne dawki inhibitorów ACE lub ARB. 
Pacjenci otrzymywali dawk´ poczàtkowà sakubitrylu  /  walsartanu w wysokoÊci 50 mg dwa razy na dob´, po czym dawk´ t´ stopniowo 
zwi´kszano do 100 mg dwa razy na dob´, a nast´pnie do dawki docelowej 200 mg dwa razy na dob´ w ciàgu 3 lub 6 tygodni.

Wi´cej pacjentów nieotrzymujàcych wczeÊniej leczenia inhibitorem ACE lub ARB, bàdê otrzymujàcych leczenie ma∏ymi dawkami 
(odpowiadajàcymi < 10 mg enalaprylu/dob´) by∏o w stanie osiàgnàç i utrzymaç leczenie dawkà 200 mg sakubitrylu / walsartanu,
gdy dawk´ t´ osiàgano w ciàgu 6 tygodni (84,8%) w porównaniu z pacjentami, u których dawk´ stopniowo zwi´kszano w okresie 
3 tygodni (73,6%). Ogó∏em 76% pacjentów osiàgn´∏o i utrzyma∏o leczenie dawkà docelowà sakubitrylu / walsartanu wynoszàcà 
200 mg dwa razy na dob´, bez przerywania leczenia ani zmniejszania dawki przez 12 tygodni.

Dzieci i m∏odzie˝
Europejska Agencja Leków wstrzyma∏a obowiàzek do∏àczania wyników badaƒ sakubitrylu / walsartanu w jednej lub kilku podgrupach 
populacji dzieci i m∏odzie˝y w leczeniu niewydolnoÊci serca (stosowanie u dzieci i m∏odzie˝y, patrz punkt 4.2).

5.2  W∏aÊciwoÊci farmakokinetyczne
Walsartan wchodzàcy w sk∏ad sakubitrylu / walsartanu ma wi´kszà biodost´pnoÊç ni˝ walsartan zawarty w innych lekach w postaci 
tabletek dost´pnych na rynku; 26 mg, 51 mg i 103 mg walsartanu zawartego w sakubitrylu / walsartanie jest równowa˝ne odpowiednio 
40 mg, 80 mg i 160 mg walsartanu zawartego w innych produktach w postaci tabletek dost´pnych na rynku.

Wch∏anianie
Po podaniu doustnym sakubitryl / walsartan dysocjuje na walsartan i prolek, sakubitryl. Sakubitryl jest dalej metabolizowany do aktywnego 
metabolitu, LBQ657. Zwiàzki te osiàgajà maksymalne st´˝enia w osoczu odpowiednio po 2 godzinach, 1 godzinie i 2 godzinach. 
Szacuje si´, ˝e bezwzgl´dna biodost´pnoÊç sakubitrylu i walsartanu po podaniu doustnym wynosi odpowiednio ponad 60% i 23%.

Po leczeniu sakubitrylem / walsartanem wed∏ug schematu dawkowania dwa razy na dob´, st´˝enie stacjonarne sakubitrylu, LBQ657 
i walsartanu osiàgano w ciàgu trzech dni. W stanie stacjonarnym nie dochodzi do istotnej kumulacji sakubitrylu i walsartanu, natomiast 
obserwuje si´ 1,6-krotnà kumulacj´ LBQ657. Podanie z posi∏kiem nie ma klinicznie istotnego wp∏ywu na AUC sakubitrylu, LBQ657 
i walsartanu. Sakubitryl / walsartan mo˝e byç podawany z pokarmem lub bez.

Liczba pacjentów podlegajàcych ryzyku

ENTRESTO 4187 4056 3891 3282 2478 1716 1005 280
Enalapril 4212 4051 3860 3231 2410 1726 994 279
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Liczba pacjentów podlegajàcych ryzyku

ENTRESTO 4187 3922 3663 3018 2257 1544 896 249
Enalapril 4212 3883 3579 2922 2123 1488 853 236

Czas do wystàpienia zgonu CV w badaniu PARADIGM-HF
Czas do wystàpienia zgonu CV lub pierwszej hospitalizacji 
z powodu niewydolnoÊci serca w badaniu PARADIGM-HF
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Dystrybucja
Sakubitryl, LBQ657 i walsartan w znacznym stopniu wià˝à si´ z bia∏kami osocza (94-97%). Porównanie ekspozycji osocza i CSF 
wykaza∏o, ˝e LBQ657 przenika przez barier´ krew-mózg w ograniczonym stopniu (0,28%). Ârednia pozorna obj´toÊç dystrybucji 
walsartanu i sakubitrylu wynios∏a odpowiednio 75 litrów do 103 litrów.

Metabolizm
Sakubitryl jest ∏atwo przekszta∏cany do LBQ657 przez karboksyloesterazy 1b i 1c; LBQ657 nie  jest dalej metabolizowany 
w znaczàcym stopniu. Walsartan podlega minimalnym przemianom metabolicznym, poniewa˝ zaledwie oko∏o 20% dawki jest 
odzyskiwane w postaci metabolitów. W osoczu zidentyfikowano metabolit hydroksylowy walsartanu w ma∏ych st´˝eniach (< 10%).

Z uwagi na minimalny metabolizm sakubitrylu i walsartanu za poÊrednictwem enzymów CYP450, nie nale˝y spodziewaç si´, 
by jednoczesne podawanie produktów leczniczych oddzia∏ujàcych na enzymy CYP450 mia∏o wp∏yw na farmakokinetyk´.

Badania metabolizmu w warunkach in vitro wskazujà na niski potencja∏ do wystàpienia interakcji opartych na CYP450, poniewa˝ 
metabolizm sakubitrylu / walsartanu za poÊrednictwem enzymów CYP450 jest ograniczony. Skojarzenie sakubitrylu z walsartanem 
nie indukuje ani nie hamuje aktywnoÊci enzymów CYP450.

Eliminacja
Po podaniu doustnym 52-68% sakubitrylu (g∏ównie w postaci LBQ657) oraz ~13% walsartanu i jego metabolitów jest wydalanych 
z moczem; 37-48% sakubitrylu (g∏ównie w postaci LBQ657) oraz 86% walsartanu i jego metabolitów jest wydalane z ka∏em.

Sakubitryl, LBQ657 i walsartan sà eliminowane z osocza ze Êrednim okresem pó∏trwania (T½) wynoszàcym odpowiednio oko∏o 
1,43 godzin, 11,48 godzin i 9,90 godzin.

LiniowoÊç lub nieliniowoÊç
Farmakokinetyka sakubitrylu, LBQ657 i walsartanu by∏a w przybli˝eniu liniowa w zakresie badanych dawek sakubitrylu / walsartanu 
wynoszàcych od 24 mg sakubitrylu / 26 mg walsartanu do 97 mg sakubitrylu / 103 mg walsartanu.

Szczególne populacje pacjentów

Pacjenci w podesz∏ym wieku
Ekspozycja na LBQ657 i walsartan zwi´ksza si´ u pacjentów w wieku powy˝ej 65 lat odpowiednio o 42% i 30% w porównaniu 
z pacjentami w m∏odszym wieku.

Zaburzenia czynnoÊci nerek
Obserwowano korelacj´ pomi´dzy czynnoÊcià nerek a AUC LBQ657 u pacjentów z zaburzeniami czynnoÊci nerek w stopniu 
∏agodnym do ci´˝kiego. AUC LBQ657 u pacjentów z umiarkowanymi (30 ml/min/1,73 m2 ≤ eGFR < 60 ml/min/1,73 m2) i ci´˝kimi 
zaburzeniami czynnoÊci nerek (15 ml/min/1,73 m2 ≤ eGFR < 30 ml/min/1,73 m2) by∏o 1,4 razy i 2,2 razy wi´ksze w porównaniu 
z pacjentami z ∏agodnymi zaburzeniami czynnoÊci nerek (60 ml/min/1,73 m2 ≤ eGFR < 90 ml/min/1,73 m2), stanowiàcymi najwi´kszà 
grup´ pacjentów w∏àczonych do badania PARADIGM-HF). AUC walsartanu by∏o podobne u pacjentów z umiarkowanymi i ci´˝kimi 
zaburzeniami czynnoÊci nerek w porównaniu z pacjentami z ∏agodnymi zaburzeniami czynnoÊci nerek. Nie przeprowadzono badaƒ 
u pacjentów poddawanych dializie. Jednak LBQ657 i walsartan w du˝ym stopniu wià˝à si´ z bia∏kami osocza i dlatego jest ma∏o 
prawdopodobne, aby mog∏y byç one skutecznie usuni´te z ustroju podczas dializy.

Zaburzenia czynnoÊci wàtroby
U pacjentów z zaburzeniami czynnoÊci wàtroby w stopniu ∏agodnym do umiarkowanego ekspozycja na sakubitryl zwi´kszy∏a si´ 
odpowiednio 1,5- i 3,4-krotnie, ekspozycja na LBQ657 zwi´kszy∏a si´ 1,5- i 1,9-krotnie, a ekspozycja na walsartan zwi´kszy∏a si´ 
1,2-krotnie i 2,1-krotnie w porównaniu do podania leku odpowiadajàcym im zdrowym ochotnikom. Jednak u pacjentów z zaburzeniami 
czynnoÊci wàtroby w stopniu ∏agodnym do umiarkowanego, ekspozycja na wolne st´˝enia LBQ657 zwi´kszy∏a si´ odpowiednio 
1,47- i 3,08-krotnie, a ekspozycja na wolne st´˝enia walsartanu zwi´kszy∏a si´ odpowiednio 1,09- i 2,20-krotnie w porównaniu 
do podania leku odpowiadajàcym im zdrowym ochotnikom. Nie badano sakubitrylu / walsartanu u pacjentów z ci´˝kimi zaburzeniami 
czynnoÊci wàtroby, ˝ó∏ciowà marskoÊcià wàtroby lub cholestazà (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Wp∏yw p∏ci
Farmakokinetyka sakubitrylu / walsartanu (sakubitryl, LBQ657 i walsartan) jest podobna u m´˝czyzn i kobiet.

	 5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczeƒstwie
Dane niekliniczne (w tym badania z poszczególnymi sk∏adnikami, sakubitrylem i walsartanem i (lub) skojarzeniem sakubitrylu 
z walsartanem), wynikajàce z konwencjonalnych badaƒ farmakologicznych dotyczàcych bezpieczeƒstwa, badaƒ toksycznoÊci 
po podaniu wielokrotnym, genotoksycznoÊci, rakotwórczoÊci i wp∏ywu na p∏odnoÊç nie ujawniajà szczególnego zagro˝enia 
dla cz∏owieka.

P∏odnoÊç, reprodukcja i rozwój
Leczenie sakubitrylem / walsartanem podczas organogenezy spowodowa∏o zwi´kszonà ÊmiertelnoÊç zarodka i p∏odu szczurów 
po podaniu dawek ≥ 49 mg sakubitrylu / 51 mg walsartanu/kg mc./dob´ (≤ 0,72-krotnoÊç maksymalnej zalecanej dawki u ludzi 
[MRHD] na podstawie AUC) i królików po podaniu dawek ≥ 4,9 mg sakubitrylu / 5,1 mg walsartanu/kg mc./dob´ (2-krotnoÊç 
i 0,03-krotnoÊç MRHD odpowiednio na podstawie AUC walsartanu i LBQ657). Lek ma dzia∏anie teratogenne, co stwierdzono 
na podstawie niewielkiej cz´stoÊci wyst´powania wodog∏owia u p∏odów zwiàzanego z podaniem dawek toksycznych dla matki, 
obserwowanego u królików po podaniu sakubitrylu / walsartanu w dawce ≥ 4,9 mg sakubitrylu / 5,1 mg walsartanu/kg mc./dob´. 
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U p∏odów królika po podaniu dawki bez dzia∏aƒ toksycznych na matk´ (1,46 mg sakubitrylu / 1,54 mg walsartanu/kg mc./dob´) 
obserwowano zaburzenia w uk∏adzie sercowo-naczyniowym (g∏ównie kardiomegali´). U królików po podaniu sakubitrylu / walsartanu 
w dawce 4,9 mg sakubitrylu / 5,1 mg walsartanu/kg mc./dob´ obserwowano niewielki wzrost wyst´powania dwóch zmian w koÊçcu 
p∏odu (zniekszta∏cenie jednego z segmentów mostka p∏odowego, dwudzielne kostnienie segmentów mostka). Dzia∏ania niepo˝àdane 
sakubitrylu / walsartanu na zarodek i p∏ód przypisuje si´ antagonistycznemu wp∏ywowi na receptor angiotensyny (patrz punkt 4.6).

Leczenie sakubitrylem podczas organogenezy skutkowa∏o ÊmiertelnoÊcià zarodka i p∏odu oraz toksycznym wp∏ywem na zarodek 
i p∏ód (zmniejszona masa cia∏a p∏odu i wady koÊçca) u królików, którym podawano dawki powodujàce toksyczny wp∏yw na matk´  
(500 mg/kg mc./dob´; 5,7-krotnoÊç MRHD na podstawie pola AUC LBQ657). Po podaniu dawek > 50 mg/kg mc./dob´
obserwowano niewielkie uogólnione opóênienia kostnienia. Tej obserwacji nie uwa˝a si´ za dzia∏anie niepo˝àdane. Nie stwierdzono 
dowodów na toksyczne dzia∏anie na zarodek i p∏ód lub dzia∏anie teratogenne u szczurów leczonych sakubitrylem. Najwy˝sze 
st´˝enie sakubitrylu, po którym nie obserwowano dzia∏aƒ niepo˝àdanych na zarodek i p∏ód (NOAEL) wynios∏o przynajmniej 
750 mg/kg mc./dob´ u szczurów i 200 mg/kg mc./dob´ u królików (2,2-krotnoÊç MRHD na podstawie pola AUC LBQ657).

Badania przed- i pourodzeniowego rozwoju szczurów, przeprowadzone z podaniem sakubitrylu w du˝ych dawkach do 750 mg/kg mc./dob´ 
(2,2-krotnoÊç MRHD na podstawie AUC) i walsartanu w dawkach do 600 mg/kg mc./dob´ (0,86-krotnoÊç MRHD na podstawie AUC) 
wskazujà, ̋ e leczenie sakubitrylem / walsartanem podczas organogenezy, cià˝y i laktacji mo˝e wp∏ywaç na rozwój i prze˝ycie potomstwa.

Inne wyniki badaƒ przedklinicznych

Sakubitryl / walsartan
Wp∏yw sakubitrylu / walsartanu na st´˝enia amyloidu-β w p∏ynie mózgowo-rdzeniowym i tkance mózgowej oceniano u m∏odych 
(2-4 letnich) osobników ma∏p cynomolgus leczonych sakubitrylem / walsartanem (24 mg sakubitrylu / 26 mg walsartanu/kg mc./dob´) 
przez dwa tygodnie. W tym badaniu klirens Aβ z p∏ynu mózgowo-rdzeniowego ma∏p cynomolgus by∏ zmniejszony, powodujàc zwi´kszenie 
st´˝enia Aβ1-40, 1-42 i 1-38 w p∏ynie mózgowo-rdzeniowym; nie stwierdzono analogicznego zwi´kszenia st´˝enia Aβ w mózgu. 
Nie obserwowano zwi´kszenia st´˝enia Aβ1-40 i 1-42 w p∏ynie mózgowo-rdzeniowym w dwutygodniowym badaniu z udzia∏em 
zdrowych ochotników (patrz punkt 5.1). Ponadto, badanie toksykologiczne przeprowadzone na ma∏pach cynomolgus leczonych 
sakubitrylem / walsartanem podawanym w dawce 146 mg sakubitrylu / 154 mg walsartanu/kg mc./dob´ przez 39 tygodni nie wykaza∏o 
obecnoÊci blaszek amyloidowych w mózgu. W tym badaniu nie dokonano jednak iloÊciowego pomiaru zawartoÊci amyloidu.

Sakubitryl
U m∏odych szczurów leczonych sakubitrylem (w 7. do 70. dnia po urodzeniu) odnotowano spowolnienie rozwoju masy koÊci 
i wyd∏u˝enia si´ koÊci zwiàzanych z wiekiem. Badanie przeprowadzone na doros∏ych osobnikach szczura wykaza∏o jedynie  
minimalny przejÊciowy efekt hamujàcy na g´stoÊç mineralnà koÊci i brak takiego wp∏ywu na wszelkie inne parametry istotne dla  
wzrostu koÊci, co wskazuje na brak istotnego wp∏ywu sakubitrylu na koÊci w populacji pacjentów doros∏ych w normalnych warunkach. 
Nie mo˝na jednak wykluczyç ∏agodnego przejÊciowego wp∏ywu sakubitrylu na wczesnà faz´ gojenia si´ z∏amaƒ u doros∏ych.

Walsartan
U m∏odych osobników szczura leczonych walsartanem (w 7. do 70. dnia po urodzeniu) nawet tak ma∏e dawki jak 1 mg/kg mc./dob´  
powodowa∏y utrzymujàce si´, nieodwracalne zmiany w nerkach polegajàce na wyst´powaniu nefropatii cewek nerkowych (której 
niekiedy towarzyszy∏a martwica nab∏onka cewek nerkowych) i poszerzeniu miednicy. Te zmiany w nerkach sà spodziewanym, 
nadmiernym dzia∏aniem farmakologicznym inhibitorów konwertazy angiotensyny i antagonisty receptora angiotensyny II typu 1; 
dzia∏ania takie obserwuje si´ w przypadku podawania szczurom w pierwszych 13 dniach ̋ ycia. Okres ten pokrywa si´ z 36-tygodniowà 
cià˝à u ludzi, która sporadycznie mo˝e wyd∏u˝yç si´ do 44 tygodni od pocz´cia dziecka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1  Wykaz substancji pomocniczych

Rdzeƒ tabletki
Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona
Krospowidon, typ A
Magnezu stearynian
Talk
Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka
Entresto 24 mg / 26 mg  
tabletki powlekane
Hypromeloza, typ 2910 (3 mPa·s)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol (4000)
Talk
˚elaza tlenek czerwony (E 172)
˚elaza tlenek czarny (E 172)

Entresto 49 mg / 51 mg  
tabletki powlekane
Hypromeloza, typ 2910 (3 mPa·s)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol (4000)
Talk
˚elaza tlenek czerwony (E 172)
˚elaza tlenek ˝ó∏ty (E 172)

Entresto 97 mg / 103 mg  
tabletki powlekane
Hypromeloza, typ 2910 (3 mPa·s)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol (4000)
Talk
˚elaza tlenek czerwony (E 172)
˚elaza tlenek czarny (E 172)
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	 6.2  NiezgodnoÊci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

	 6.3  Okres wa˝noÊci
3 lata

	 6.4  Specjalne Êrodki ostro˝noÊci podczas przechowywania
Brak specjalnych zaleceƒ dotyczàcych temperatury przechowywania produktu leczniczego. 
Przechowywaç w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocià.

6.5  Rodzaj i zawartoÊç opakowania
Blistry z PVC/PVDC/Aluminium.

Entresto 24 mg / 26 mg tabletki powlekane
WielkoÊç opakowaƒ: 14, 20, 28, 56 lub 196 tabletek powlekanych i opakowania zbiorcze zawierajàce 196 (7 opakowaƒ po 28) 
tabletek powlekanych.

Entresto 49 mg / 51 mg tabletki powlekane
WielkoÊç opakowaƒ: 14, 20, 28, 56, 168 lub 196 tabletek powlekanych i opakowania zbiorcze zawierajàce 168 (3 opakowania po 56) 
lub 196 (7 opakowaƒ po 28) tabletek powlekanych.

Entresto 97 mg / 103 mg tabletki powlekane
WielkoÊç opakowaƒ: 14, 20, 28, 56, 168 lub 196 tabletek powlekanych i opakowania zbiorcze zawierajàce 168 (3 opakowania po 56) 
lub 196 (7 opakowaƒ po 28) tabletek powlekanych. 

Nie wszystkie wielkoÊci opakowaƒ muszà znajdowaç si´ w obrocie.

	 6.6  Specjalne Êrodki ostro˝noÊci dotyczàce usuwania
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nale˝y usunàç zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJÑCY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irlandia

8. NUMERY POZWOLE¡ NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Entresto 24 mg / 26 mg tabletki powlekane
EU/1/15/1058/001, EU/1/15/1058/008-010, EU/1/15/1058/017-018

Entresto 49 mg / 51 mg tabletki powlekane
EU/1/15/1058/002-004, EU/1/15/1058/011-013, EU/1/15/1058/019-020

Entresto 97 mg / 103 mg tabletki powlekane
EU/1/15/1058/005-007, EU/1/15/1058/014-016, EU/1/15/1058/021-022

9. �DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZED¸U˚ENIA POZWOLENIA

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

Data ostatniego przedłu˝enia pozwolenia: 25 czerwca 2020

10. �DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ¢ÂCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09/2020

Szczegó∏owe informacje o tym produkcie leczniczym sà dost´pne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Leków 
http://www.ema.europa.eu.

http://www.ema.europa.eu/
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