PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
Sacubitril/Valsartan Krka 24 mg/26 mg filmdragerade tabletter
Sacubitril/Valsartan Krka 49 mg/51 mg filmdragerade tabletter
Sacubitril/Valsartan Krka 97 mg/103 mg filmdragerade tabletter
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Sacubitril/Valsartan Krka 24 mg/26 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller sakubitrilnatrium motsvarande 24,3 mg sakubitril och
valsartandinatrium motsvarande 25,7 mg valsartan.

Sacubitril/Valsartan Krka 49 mg/51 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller sakubitrilnatrium motsvarande 48,6 mg sakubitril och
valsartandinatrium motsvarande 51,4 mg valsartan.

Sacubitril/Valsartan Krka 97 mg/103 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller sakubitrilnatrium motsvarande 97,2 mg sakubitril och
valsartandinatrium motsvarande 102,8 mg valsartan.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett)
Sacubitril/Valsartan Krka 24 mg/26 mg filmdragerade tabletter

Ljus grarosa, rund, bikonvex, filmdragerad tablett markt med S3 pa den ena sidan. Tablettstorlek:
diameter ca. 9 mm.

Sacubitril/Valsartan Krka 49 mg/51 mg filmdragerade tabletter
Gul, rund, bikonvex, filmdragerad tablett markt med S2 pa den ena sidan. Tablettstorlek: diameter ca.
9 mm.

Sacubitril/Valsartan Krka 97 mg/103 mq filmdragerade tabletter
Orangerosa, oval, bikonvex, filmdragerad tablett markt med S1 pa den ena sidan. Tablettstorlek: ca.
15 mm x 8 mm.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Hjartsvikt hos vuxna

Sacubitril/Valsartan Krka ar avsett for behandling av kronisk symtomatisk hjartsvikt hos vuxna med
nedsatt ejektionsfraktion (se avsnitt 5.1).

Pediatrisk hjartsvikt
Sacubitril/Valsartan Krka &r avsett for behandling av kronisk symtomatisk hjartsvikt hos barn och
ungdomar i aldern ett ar eller aldre med systolisk vansterkammardysfunktion (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt



Dosering

Allménna 6vervaganden

Sacubitril/Valsartan Krka ska inte ges samtidigt med en ACE-hdmmare eller angiotensin
I1-receptorblockerare (ARB). Pa grund av risken for angioddem vid samtidig anvandning med en
ACE-hammare far behandling inte pabdrjas forran tidigast 36 timmar efter att
ACE-hdmmarbehandlingen avbrutits (se avsnitt 4.3, 4.4 och 4.5).

Valsartan som ingar i Sacubitril/Valsartan Krka ar mer biotillgangligt an valsartan i andra
marknadsforda tablettberedningar (se avsnitt 5.2).

Om en dos gléms ska patienten ta nasta dos vid den schemalagda tidpunkten.

Hjartsvikt hos vuxna

Rekommenderad startdos av Sacubitril/Valsartan Krka ar en tablett 49 mg/51 mg tva ganger dagligen,
utom i de situationer som beskrivs nedan. Dosen bor fordubblas varannan till var fjarde vecka till
maldosen en tablett 97 mg/103 mg tva ganger dagligen, beroende pa vad som tolereras av patienten (se
avsnitt 5.1).

Om patienten har tolerabilitetsproblem (systoliskt blodtryck [SBP] <95 mmHg, symtomatisk
hypotension, hyperkalemi, njurdysfunktion), rekommenderas forandring av den samtidiga
lakemedelsbehandlingen, tillfallig nedtitrering eller utséttning av Sacubitril/Valsartan Krka (se avsnitt
4.4).

| studien PARADIGM-HF gavs sakubitril/valsartan samtidigt med andra hjartsviktsbehandlingar, i
stallet for en ACE-hdmmare eller andra ARB (se avsnitt 5.1). Erfarenheterna av behandling av
patienter som inte redan tar en ACE-hammare eller ARB eller tar Iaga doser av dessa lakemedel &r
begransade, varfor en startdos pa 24 mg/26 mg tva ganger dagligen och langsam dostitrering (en
fordubbling var tredje till fjarde vecka) rekommenderas till dessa patienter (se "Titration” i avsnitt
5.1).

Behandlingen ska inte pabdrjas hos patienter med serumkalium >5,4 mmol/l eller med SBP
<100 mmHg (se avsnitt 4.4). En startdos pa 24 mg/26 mg tva ganger dagligen bor 6vervagas for
patienter med SBP >100 till 110 mmHg.

Pediatrisk hjartsvikt

Tabell 1 visar den rekommenderade dosen for pediatriska patienter. Den rekommenderade dosen ska
tas oralt tva ganger dagligen. Dosen ska Okas varannan till fjarde vecka till maldosen, beroende pa vad
som tolereras av patienten.

Sacubitril/Valsartan Krka filmdragerade tabletter ar inte [ampliga for barn som véager mindre an 40 Kkg.
Andra passande formuleringar (granulat) kan finnas tillgangligt for dessa patienter.

Tabell 1 Rekommenderad dostitrering
Patientvikt Ska ges tva ganger dagligen

Halva Startdos Intermedi&rdos Maldos
startdosen*

Pediatriska patienter < 40 0,8 mg/kg? 1,6 mg/kg* 2,3 mg/kg* 3,1 mg/kg*

kg

Pediatriska patienter 0,8 mg/kg* 24 mg/26 mg | 49 mg/51 mg 72 mg/78 mg

minst 40 kg, <50 kg

Pediatriska patienter 24 mg/26 mg | 49 mg/51 mg | 72 mg/78 mg 97 mg/103 mg

minst 50 kg

*Halva startdosen rekommenderas till patienter som inte statt pa en ACE-hammare eller ARB eller
som har tagit laga doser av dessa lakemedel, till patienter som har nedsatt njurfunktion (uppskattad
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glomerulér filtreringshastighet [eGFR] <60 ml/min/1,73 m?) och till patienter som har mattligt nedsatt
leverfunktion (se sarskilda populationer).

#0,8 mg/kg, 1,6 mg/kg, 2,3 mg/kg och 3,1 mg/kg avser den kombinerade méangden av sakubitril och
valsartan och ska ges som granulat.

Hos patienter som inte for narvarande star pa ACE-hammare eller en ARB eller som tar laga doser av
dessa ldkemedel rekommenderas hélften av startdosen. For pediatriska patienter som véger 40 kg till
mindre &n 50 kg rekommenderas en startdos pa 0,8 mg/kg tva ganger dagligen (given som granulat).
Efter start ska dosen 6kas till standardstartdosen enligt den rekommenderade dostitreringen i tabell 1
och justeras var tredje till fjarde vecka.

Till exempel bor en pediatrisk patient som vager 25 kg som inte tidigare har tagit ACE-hd&mmare boérja
med halva standardstartdosen, vilket motsvarar 20 mg (25 kg x 0,8 mg/kg) tva ganger dagligen, given
som granulat (i kapslar som 6ppnas). Efter avrundning till narmaste antal hela kapslar (som innehaller
granulat) motsvarar detta 2 kapslar om 6 mg/6 mg sakubitril/valsartan tva ganger dagligen.

Behandling ska inte pabdrjas hos patienter med serumkalium >5,3 mmol/l eller med systoliskt
blodtryck (SBP) <5:e percentilen for patientens alder. Om patienter har svart att tolerera dosen (SBP
<5:e percentilen for patientens alder, symtomatisk hypotoni, hyperkalemi, njurdysfunktion),
rekommenderas justering av samtidigt givna laékemedel, tillféllig nedtitrering eller utséttande av
Sacubitril/Valsartan Krka (se avsnitt 4.4).

Sarskilda populationer
Aldre
Dosen ska anpassas efter den &ldre patientens njurfunktion.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering behovs for patienter med latt (eGFR 60-90 ml/min/1,73 m?)
njurfunktionsnedsattning.

Halva startdosen bor dvervéagas hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (eGFR 30-60
ml/min/1,73 m?). Eftersom det finns mycket begrénsad klinisk erfarenhet vad galler patienter med
kraftig njurfunktionsnedsattning (eGFR <30 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 5.1), bor Sacubitril/Valsartan
Krka anvéndas med forsiktighet och héalften av startdosen rekommenderas. Hos pediatriska patienter
som vager 40 kg till mindre &n 50 kg rekommenderas en startdos pa 0,8 mg/kg tva ganger dagligen
(given som granulat). Efter start ska dosen tkas efter rekommenderad dostitrering varannan till var
fjarde vecka.

Det finns ingen erfarenhet fran patienter med terminal njursjukdom och anvéandning av
Sacubitril/Valsartan Krka rekommenderas inte.

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering behdvs ndr Sacubitril/Valsartan Krka ges till patienter med latt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh A).

Det finns begransad klinisk erfarenhet av patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B)
eller med aspartataminotransaminas- (ASAT)-/alaninaminotransaminas- (ALAT)-vérden som
Overstiger den dvre gransen for normalvardet med mer dn det dubbla. Sacubitril/\Valsartan Krka bor
anvandas med forsiktighet hos dessa patienter och halften av startdosen rekommenderas (se avsnitt 4.4
och 5.2). Hos pediatriska patienter som véger 40 kg till mindre &n 50 kg rekommenderas en startdos pa
0,8 mg/kg tva ganger dagligen (given som granulat). Efter start ska dosen 6kas efter rekommenderad
dostitrering varannan till var fjarde vecka.

Sacubitril/Valsartan Krka ar kontraindicerat for patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion, biliér
cirros eller kolestas (Child-Pugh C) (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population



Sékerhet och effekt for Sacubitril/Valsartan Krka hos barn under 1 ar har inte faststallts. Data som for
narvarande finns tillgangliga beskrivs i avsnitt 5.1, men ingen rekommendation om dosering kan ges.

Administreringssatt

Oral anvandning.

Sacubitril/Valsartan Krka kan tas med eller utan foda (se avsnitt 5.2). Tabletterna maste svéljas med
ett glas vatten. Delning eller krossning av tabletterna rekommenderas inte.

Sacubitril/Valsartan Krka tabletter ar filmdragerade for att skyddas mot yttre paverkan och for att gora
det lattare for patienten att svélja tabletten. Drageringen &r inte lamplig for krossning.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

- Anvéndning samtidigt med ACE-hdmmare (se avsnitt 4.4 och 4.5). Sacubitril/Valsartan Krka
far inte administreras forran tidigast 36 timmar efter avbruten behandling med ACE-hammare.

- Tidigare konstaterat angioddem relaterat till behandling med ACE-h&mmare eller ARB (se
avsnitt 4.4).

- Arftligt eller idiopatiskt angioddem (se avsnitt 4.4).

- Anvandning samtidigt med aliskireninnehallande lakemedel hos patienter med diabetes mellitus
eller patienter med nedsatt njurfunktion (eGFR <60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.4 och 4.5).

- Kraftigt nedsatt leverfunktion, bilir cirros och kolestas (se avsnitt 4.2).

- Andra och tredje trimestern av graviditet (se avsnitt 4.6).

4.4  Varningar och forsiktighet

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

- Sakubitril/valsartan i kombination med en ACE-hammare &r kontraindicerat pa grund av den
Okade risken for angioddem (se avsnitt 4.3). Sakubitril/valsartan far inte séattas in forran tidigast
36 timmar efter den sista dosen av en ACE-hammare. Om behandlingen med
sakubitril/valsartan avbryts far ACE-hammare inte séttas in forran tidigast 36 timmar efter den
sista dosen sakubitril/valsartan (se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.5).

- Sakubitril/valsartan i kombination med direkta reninhdmmare som aliskiren rekommenderas ej
(se avsnitt 4.5). Sakubitril/valsartan i kombination med aliskireninnehallande ldkemedel ar
kontraindicerat till patienter med diabetes mellitus eller patienter med nedsatt njurfunktion
(eGFR <60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.3 och 4.5).

- Sacubitril/Valsartan Krka innehaller valsartan och ska darfor inte administreras samtidigt med
ett annat ARB-innehéllande lakemedel (se avsnitt 4.2 och 4.5).

Hypotension
Behandlingen ska inte initieras om inte SBP ar >100 mmHg for vuxna patienter eller >5:e percentilen

SBP for den pediatriska patientens alder. Patienter med SBP under dessa varden har inte studerats (se
avsnitt 5.1). Fall av symtomatisk hypotension har rapporterats hos vuxna patienter som behandlats
med sakubitril/valsartan i kliniska studier (se avsnitt 4.8), i synnerhet hos patienter >65 ar, patienter
med njursjukdom och patienter med lagt SBP (<112 mmHg). Nar behandlingen sétts in och under
dostitrering med sakubitril/valsartan ska blodtrycket kontrolleras med jamna intervall. Om
hypotension utvecklas rekommenderas tillfallig nedtitrering eller utséttning av sakubitril/valsartan (se
avsnitt 4.2). Dosjustering av diuretika, samtidiga blodtryckssdnkande medel och behandling av andra
orsaker till hypotension (t.ex. hypovolemi) ska 6vervédgas. Sannolikheten for symtomatisk hypotension
ar storre vid hypovolemi orsakad t.ex. av diuretikabehandling, saltreducerad kost, diarré eller
krakningar. Natriumbrist och/eller hypovolemi ska korrigeras innan behandlingen med
sakubitril/valsartan inleds. Dock maste denna korrigerande atgard noga avvéagas mot risken for
hypervolemi.

Nedsatt njurfunktion
Beddmningen av patienter med hjartsvikt ska alltid innefatta en undersdkning av njurfunktionen.
Patienter med latt och mattligt nedsatt njurfunktion l6per hogre risk for hypotension (se avsnitt 4.2).




Det finns mycket begrénsad klinisk erfarenhet vad géller patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion
(uppskattad GFR <30 ml/min/1,73 m?), och dessa patienter kan l6pa hogre risk fér hypotension (se
avsnitt 4.2). Erfarenhet saknas fran patienter med terminal njursjukdom och anvéandning av
sakubitril/valsartan rekommenderas inte.

Fdrsamrad njurfunktion

Anvéndning av sakubitril/valsartan kan ha samband med nedsatt njurfunktion. Risken kan vara
ytterligare forhojd vid dehydrering eller samtidig anvéndning av icke-steroida antiinflammatoriska
medel (NSAID) (se avsnitt 4.5). Nedtitrering ska Overvagas for patienter som utvecklar en kliniskt
signifikant forsdmrad njurfunktion.

Hyperkalemi
Behandling ska inte pabdrjas om serumkalium &r >5,4 mmol/l hos vuxna patienter och >5,3 mmol/I

hos pediatriska patienter. Anvandning av sakubitril/valsartan kan ha samband med okad risk for
hyperkalemi, men kan dven leda till hypokalemi (se avsnitt 4.8). Monitorering av serumkalium
rekommenderas, sérskilt hos patienter med riskfaktorer som njurfunktionsnedsattning, diabetes
mellitus eller hypoaldosteronism eller star pa diet med hogt kaliumintag eller tar
mineralkortikoidantagonister (se avsnitt 4.2). Om patienten far en kliniskt signifikant hyperkalemi
rekommenderas forandring av samtidig lakemedelsbehandling alternativt tillfallig nedtitrering eller
utsattning. Om serumkalium &r >5,4 mmol/l ska utsattning évervégas.

Angioddem
Angioddem har rapporterats hos patienter som behandlas med sakubitril/valsartan. Om angioddem

utvecklas ska sakubitril/valsartan omedelbart sattas ut och lamplig behandling och 6vervakning séttas
in tills tecken och symtom helt och varaktigt har gatt tillbaka. Det far inte administreras pa nytt. Vid
bekraftat angioddem dar svullnaden varit begransad till ansikte och lappar, har tillstandet vanligen gatt
tillbaka utan behandling, &ven om antihistaminer har anvéants for att lindra symtomen.

Angioddem associerat med laryngealt 6dem kan vara dédligt. Om tunga, glottis eller larynx &ar
involverad med risk for luftvégsobstruktion ska lamplig behandling snabbt séttas in, t.ex.
adrenalinlésning 1 mg/1 ml (0,3-0,5 ml) och/eller atgérder for att sakra 6ppna luftvéagar.

Patienter med angioddem i anamnesen har inte deltagit i nagra studier. Eftersom dessa patienter kan
I6pa hogre risk att drabbas av angio6dem rekommenderas forsiktighet vid behandling med
sakubitril/valsartan. Sakubitril/valsartan &r kontraindicerat for patienter med angioddem i anamnesen i
samband med tidigare behandling med ACE-hammare eller ARB eller med arftligt eller idiopatiskt
angioddem (se avsnitt 4.3).

Svarta patienter har en 6kad tendens att utveckla angioddem (se avsnitt 4.8).

Intestinalt angioddem har rapporterats hos patienter som behandlas med angiotensin 11-
receptorantagonister, inklusive valsartan (se avsnitt 4.8). Dessa patienter uppvisade féljande symtom:
buksmartor, illamaende, krékningar och diarré. Symtomen forsvann efter utsattning av angiotensin I1-
receptorantagonister. Om intestinalt angioddem diagnostiseras ska behandlingen med
sakubitril/valsartan avbrytas och lamplig monitorering paborjas tills symtomen helt férsvunnit.

Patienter med njurartarstenos

Sakubitril/valsartan kan 6ka blodurea- och serumkreatininvérdena hos patienter med bilateral eller
unilateral njurartéarstenos. Forsiktighet kravs vid behandling av patienter med njurartérstenos och
monitorering av njurfunktionen rekommenderas.

Patienter med New York Heart Association- (NYHA)-funktionsklass 1V
Forsiktighet ska iakttas nar sakubitril/valsartan sétts in till patienter med NYHA-funktionsklass IV pa
grund av den begrénsade kliniska erfarenheten av behandling i denna population.

B-typ natriuretisk peptid (BNP)




BNP &r inte en 1amplig biomarkor for hjartsvikt hos patienter som behandlas med sakubitril/valsartan
eftersom den &r ett neprilysinsubstrat (se avsnitt 5.1).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Det finns begransad klinisk erfarenhet av patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child Pugh B)
eller med ASAT-/ALAT-varden som dverstiger den dvre gransen for normalvéardet med mer &n det
dubbla. Hos dessa patienter kan exponeringen 6kas och sakerheten ar inte faststélld. Forsiktighet
rekommenderas darfor nar det anvands pa dessa patienter (se avsnitt 4.2 och 5.2). Sakubitril/valsartan
ar kontraindicerat hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion, biliar cirros eller gallstas (Child
Pugh C) (se avsnitt 4.3).

Psykiska stérningar

Psykiatriska symtom av psykotisk karaktar, sasom hallucinationer, paranoia och sémnstorningar har
associerats med anvandning av sakubitril/valsartan. Om en patient upplever sadana symtom ska
utsattning av behandling med sakubitril/valsartan 6vervégas.

Natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, dvs. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Interaktioner som leder till en kontraindikation

ACE-héammare

Samtidig anvandning av sakubitril/valsartan och ACE-hdammare &r kontraindicerad, eftersom den
samtidiga hamningen av neprilysin (NEP) och ACE kan 6ka risken for angio6dem. Behandling med
sakubitril/valsartan far inte inledas forran tidigast 36 timmar efter den sista dosen av en ACE-
hammare. Behandling med ACE-hammare far inte inledas forran tidigast 36 timmar efter den sista
dosen av sakubitril/valsartan (se avsnitt 4.2 och 4.3).

Aliskiren

Samtidig anvandning av sakubitril/valsartan och aliskireninnehallande lakemedel &r kontraindicerad
hos patienter med diabetes mellitus och patienter med nedsatt njurfunktion (eGFR <60 ml/min/1,73
m?) (se avsnitt 4.3). Sakubitril/valsartan i kombination med direkta reninhdmmare som aliskiren
rekommenderas inte (se avsnitt 4.4). Kombination av sakubitril/valsartan med aliskiren kan vara
forenad med en hogre frekvens av biverkningar sdsom hypotension, hyperkalemi och nedsatt
njurfunktion (inklusive akut njursvikt) (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Interaktioner som leder till att samtidig anvéndning inte rekommenderas
Sakubitril/valsartan innehaller valsartan och ska darfor inte administreras samtidigt med ett annat
ARB-innehallande lakemedel (se avsnitt 4.4).

Interaktioner som kraver forsiktighet

OATP1B1- och OATP1B3-substrat, t.ex. statiner

In vitro-data visar att sakubitril hammar transportproteinerna OATP1B1 och OATP1B3.
Sakubitril/valsartan kan darfor 6ka den systemiska exponeringen for sadana OATP1B1- och
OATP1B3-substrat som statiner. Samtidig administrering av sakubitril/valsartan 6kade C,s fOr
atorvastatin och dess metaboliter med upp till 2 ganger och AUC med upp till 1,3 ganger. Forsiktighet
ska iakttas nér sakubitril/valsartan administreras samtidigt med statiner. Ingen kliniskt relevant
lakemedelsinteraktion observerades nar simvastatin och sakubitril/valsartan administrerades samtidigt.

PDES5-hdmmare inklusive sildenafil
Tillagg av en enkeldos sildenafil till sakubitril/valsartan vid steady-state hos patienter med hypertoni
hade samband med signifikant kraftigare blodtrycksséankning an vid administrering av enbart




sakubitril/valsartan. Forsiktighet ska darfor iakttas nér sildenafil eller andra PDE5-h&mmare satts in
hos patienter som behandlas med sakubitril/valsartan.

Kalium

Samtidig anvandning av kaliumsparande diuretika (triamteren, amilorid), mineralkortikoidantagonister
(t.ex. spironolakton, eplerenon), kaliumtillskott, kaliuminnehallande saltsubstitut eller andra &mnen
(t.ex. heparin) kan leda till héjda nivaer av serumkalium och serumkreatinin. Monitorering av
serumkalium rekommenderas darfér om sakubitril/valsartan administreras samtidigt med dessa
substanser (se avsnitt 4.4).

Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID), daribland selektiva cyklooxygenas-2-hdmmare
(COX-2-hdmmare)

Hos dldre patienter, patienter med hypovolemi (inklusive patienter som behandlas med diuretika) eller
patienter med nedsatt njurfunktion, kan samtidig anvandning av sakubitril/valsartan och NSAID leda
till 6kad risk for forsdmrad njurfunktion. Kontroll av njurfunktionen rekommenderas darfor vid
inséttning eller forandring av behandling med sakubitril/valsartan till patienter som samtidigt anvander
NSAID (se avsnitt 4.4).

Litium

Reversibla 6kningar av litiumkoncentrationerna i serum samt toxicitet har rapporterats vid samtidig
administrering av litium och ACE-hdmmare eller angiotensin Il-receptorantagonister inklusive
sakubitril/valsartan. Denna kombination rekommenderas dérfor inte. Om det visar sig nédvandigt att
anvanda kombinationen rekommenderas noggrann 6vervakning av litiumnivaer i serum. Om dven ett
diuretikum anvénds kan risken for litiumtoxicitet 6ka ytterligare.

Furosemid

Samtidig administrering av sakubitril/valsartan och furosemid hade ingen effekt pa
sakubitril/valsartans farmakokinetik men sankte Cmax och AUC for furosemid med 50 % respektive
28 %. Inga relevanta férandringar av urinvolymen observerades, men utséndringen av natrium via
urinen var nedsatt 4 timmar och 24 timmar efter samtidig administrering. Den genomsnittliga dagliga
dosen furosemid var oforandrad fran baslinjen till slutet av PARADIGM-HF-studien hos patienter som
behandlades med sakubitril/valsartan.

Nitrater t.ex. nitroglycerin

Inga interaktioner mellan sakubitril/valsartan och intravendst nitroglycerin observerades i form av
blodtryckssankning. Samtidig administrering av nitroglycerin och sakubitril/valsartan ledde till en
behandlingsskillnad pa 5 slag per minut i hjartfrekvens jamfort med da enbart nitroglycerin
administrerades. En liknande effekt pa hjartfrekvensen kan uppsta nar sakubitril/valsartan ges
samtidigt med sublinguala, orala eller transdermala nitrater. | allmanhet krévs ingen dosjustering.

OATP- och MRP2-transportproteiner

Den aktiva metaboliten av sakubitril (LBQ657) och valsartan &r substrat for OATP1B1, OATP1B3,
OAT1 och OAT3. Valsartan ar dven substrat for MRP2. Samtidig administrering av
sakubitril/valsartan och hdmmare av OATP1B1, OATP1B3, OAT3 (t.ex. rifampicin, ciklosporin),
OAT1 (t.ex. tenofovir, cidofovir) eller MRP2 (t.ex. ritonavir) kan darfor 6ka den systemiska
exponeringen av LBQ657 eller valsartan. Lampliga forsiktighetsatgarder bor iakttas vid insattning
eller avbrytande av samtidig behandling med dessa lakemedel.

Metformin

Samtidig administrering av sakubitril/valsartan och metformin minskade bade C,. och AUC for
metformin med 23 %. Den Kliniska betydelsen av dessa fynd &r inte k&nd. N&r sakubitril/valsartan
satts in till patienter som star pa metformin ska darfor patientens kliniska status bedémas.

Ingen signifikant interaktion

Inga kliniskt betydelsefulla interaktioner sags nar sakubitril/valsartan administrerades samtidigt med
digoxin, warfarin, hydroklortiazid, amlodipin, omeprazol, karvedilol eller en kombination av
levonorgestrel/etinylestradiol.




4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Anvéndningen av sakubitril/valsartan rekommenderas inte under forsta trimestern av graviditeten och
ar kontraindicerat under andra och tredje trimestern av graviditeten (se avsnitt 4.3).

Valsartan

Epidemiologiska data rérande risk for fosterskada efter anvandning av ACE-hdmmare under
graviditetens forsta trimester ar inte entydiga, en liten riskdkning kan dock inte uteslutas. Aven om det
inte finns nagra kontrollerade, epidemiologiska data for risken med ARB, kan likartade risker
foreligga for denna klass av lakemedel. Om inte fortsatt ARB-behandling anses nédvandig, bor
patienter som planerar graviditet erhalla alternativ blodtryckssankande behandling, dar
sakerhetsprofilen &r val faststélld for anvandning under graviditet. VVid konstaterad graviditet bor
behandling med ARB omedelbart avbrytas och om det &r lampligt, bér en alternativ behandling
paborjas. Exponering for ARB-behandling under andra och tredje trimestern ar kand for att inducera
human fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hdamning av skallférbening) och
neonatal toxicitet (njursvikt, hypotension, hyperkalemiy).

Om exponering for ARB har férekommit under andra trimestern av graviditeten rekommenderas
ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle. Spadbarn vars médrar har anvant ARB bor observeras
noggrant for hypotension (se avsnitt 4.3).

Sakubitril
Det finns inga data fran anvandning av sakubitril hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Sakubitril/valsartan
Det finns inga data fran anvandning av sakubitril/valsartan hos gravida kvinnor. Djurstudier med
sakubitril/valsartan har visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Amning

Begransade data visar att sakubitril och dess aktiva metabolit LBQ657 utsdndras i bréstmjolk i mycket
sma mangder med en uppskattad relativ spadbarnsdos pa 0,01 % for sakubitril och 0,46 % for den
aktiva metaboliten LBQ657 nar de administreras till ammande kvinnor i en dos pa 24 mg/26 mg
sakubitril/valsartan tva ganger dagligen. Samma data visar att valsartan lag under detektionsgransen.
Det finns otillracklig information angaende effekterna av sakubitril/valsartan hos nyfodda/spadbarn.
Pa grund av risken for biverkningar hos nyfédda/spadbarn som ammas rekommenderas inte
Sacubitril/Valsartan Krka till kvinnor som ammar.

Fertilitet

Det finns inga data om sakubitril/valsartans effekt pa fertiliteten hos méanniska. Ingen nedsatt fertilitet
har pavisats i studier av det pa han- och honrattor (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Sakubitril/valsartan har en mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Vid
framforande av fordon eller anvéndning av maskiner bor man beakta att yrsel eller trétthet ibland kan
forekomma.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna hos vuxna under behandling med sakubitril/valsartan var
hypotension (17,6 %), hyperkalemi (11,6 %) och nedsatt njurfunktion (10,1 %) (se avsnitt 4.4).



Angiotdem har rapporterats hos patienter som behandlats med sakubitril/valsartan (0,5 %) (se

beskrivning av vissa biverkningar).

Tabell dver biverkningar

Biverkningarna rangordnas efter organsystem och frekvens, med den vanligaste forst, enligt foljande

konvention:
- Mycket vanliga (>1/10)
- Vanliga (>1/100, <1/10)

- Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)

- Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)
- Mycket séllsynta (<1/10 000)

- Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Biverkningarna rangordnas inom varje frekvensgrupp efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1 Biverkningar
Organsystem Rekommenderad term Frekvenskategori
Blodet och lymfsystemet Anemi Vanliga
Immunsystemet Overkanslighet Mindre vanliga
Metabolism och nutrition Hyperkalemi* Mycket vanliga
Hypokalemi Vanliga
Hypoglykemi Vanliga
Hyponatremi Mindre vanliga
Psykiska storningar Hallucinationer** Séllsynta
SOémnstorningar Sallsynta
Paranoia Mycket séllsynta
Centrala och perifera Yrsel Vanliga
nervsystemet Huvudvérk Vanliga
Svimning Vanliga
Postural yrsel Mindre vanliga
Myoklonus Ingen k&nd frekvens
Oron och balansorgan Vertigo Vanliga
Blodkarl Hypotension* Mycket vanliga
Ortostatisk hypotension Vanliga
Andningsvagar, broéstkorg och Hosta Vanliga
mediastinum
Magtarmkanalen Diarré Vanliga
Illaméaende Vanliga
Gastrit Vanliga

Intestinalt angio6dem

Mycket séllsynta

Hud och subkutan vavnad

Klada

Mindre vanliga

Hudutslag

Mindre vanliga

Angioddem*

Mindre vanliga

Njurar och urinvédgar

Nedsatt njurfunktion*

Mycket vanliga

Njursvikt (njursvikt, akut Vanliga
njursvikt)
Allménna symtom och/eller Trotthet Vanliga
symtom vid administreringsstallet Asteni Vanliga

*Se beskrivning av utvalda biverkningar.
**|nklusive horsel- och synhallucinationer.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Angioddem




Angioddem har rapporterats hos patienter som behandlats med sakubitril/valsartan. | PARADIGM-HF
rapporterades angioddem hos 0,5 % av patienterna som behandlades med sakubitril/valsartan och hos
0,2 % av patienterna som behandlades med enalapril. En hégre incidens av angio6dem observerades
hos svarta patienter som behandlades med sakubitril/valsartan (2,4 %) och enalapril (0,5 %) (se avsnitt
4.4).

Hyperkalemi och serumkalium

| PARADIGM-HF rapporterades hyperkalemi och serumkoncentrationen av kalium >5,4 mmol/l hos
11,6 % respektive 19,7 % av sakubitril/valsartan-behandlade patienter och 14,0 % respektive 21,1 %
av enalaprilbehandlade patienter.

Blodtryck
I PARADIGM HF rapporterades hypotension och kliniskt relevant lagt systoliskt blodtryck (<90

mmHg och minskning fran baslinjen av >20 mmHg) hos 17,6 % respektive 4,76 % av
sakubitril/valsartan-behandlade patienter jamfort med 11,9 % respektive 2,67 % av
enalaprilbehandlade patienter.

Nedsatt njurfunktion
| PARADIGM HF rapporterade nedsatt njurfunktion hos 10,1 % av sakubitril/valsartan-behandlade
patienter respektive 11,5 % av enalaprilbehandlade patienter.

Pediatrisk population

I PANORAMA-HF-studien utvérderades sékerheten for sakubitril/valsartan i en randomiserad, aktivt
kontrollerad, 52 veckor lang studie hos 375 pediatriska hjartsviktspatienter i aldern 1 manad till <18 ar
jamfort med enalapril. De 215 patienter som évergick till den 6ppna langtids- forlangningsstudien
(PANORAMA-HF OLE) hade en median behandlingstid pa 2,5 ar och upp till 4,5 ar.
Sakerhetsprofilen som observerades i bada studierna liknade den som observerats hos vuxna patienter.
Sékerhetsdata fran patienter i aldern 1 manad till <1 ar var begransade.

Begransade sékerhetsdata finns tillgéangliga for pediatriska patienter med mattligt nedsatt leverfunktion
eller mattligt till kraftigt nedsatt njurfunktion.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Data gallande dverdosering hos méanniska ar begransade. En enkeldos sakubitril/valsartan om 583 mg
sakubitril/617 mg valsartan och multipla doser om 437 mg sakubitril/463 mg valsartan (14 dagar) har
studerats hos friska vuxna frivilliga forsokspersoner och tolererades val.

Symtom
Pa grund av sakubitril/valsartans blodtryckssankande effekt ar hypotension det mest troliga symtomet

vid en 6verdosering. Symtomatisk behandling bor sattas in.

Behandling
Lakemedlet kan sannolikt inte avlagsnas genom hemodialys pa grund av den héga

proteinbindningsgraden (se avsnhitt 5.2).
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel som paverkar renin-angiotensinsystemet; angiotensin I1-
receptorblockerare (ARBSs), andra kombinationer, ATC-kod: C09DX04.

Verkningsmekanism

Sakubitril/valsartan uppvisar verkningsmekanismen hos en angiotensinreceptor-neprilysinhdmmare
genom att samtidigt hdmma neprilysin (neutralt endopeptidas, NEP) via LBQ657, den aktiva
metaboliten av sakubitril (prodrug) och blockera angiotensin Il-typ 1-receptorn (AT1) via valsartan.
De tillkommande kardiovaskuléra férdelarna av sakubitril/valsartan hos patienter med hjartsvikt
tillskrivs den genom LBQ657 dkade mangden peptider som bryts ner av neprilysin, sasom
natriuretiska peptider (NP) och den samtidiga hamningen av effekterna av angiotensin 1l genom
valsartan. Natriuretiska peptider utévar sin effekt genom att aktivera membranbundna guanylatcyklas-
kopplade receptorer, vilket leder till 6kade koncentrationer av second messenger cykliskt
guanosinmonofosfat (cGMP), som skulle kunna leda till vasodilatation, natriures och diures, 6kar
glomeruldr filtrationshastighet och renalt blodfléde, hdmmar renin- och aldosteronfrisattning,
reducerar sympatisk aktivitet, samt har en antihypertrofisk och antifibrotisk effekt.

Valsartan hammar de skadliga kardiovaskuldra och renala effekterna av angiotensin 1l genom att
selektivt blockera AT1-receptorn, och hdmmar dven den angiotensin 11-beroende
aldosteronfrisattningen. Detta forhindrar en kvarstaende aktivering av renin-angiotensin
aldosteronsystemet som skulle leda till vasokonstriktion, natrium- och vatskeretention i njurarna,
aktivering av celltillvaxt och -proliferation och atfoljande olamplig kardiovaskular remodellering.

Farmakodynamisk effekt

De farmakodynamiska effekterna av sakubitril/valsartan undersoktes efter enkeldoser och multipla
doser till friska frivilliga forsokspersoner och patienter med hjartsvikt och éverensstammer med
effekterna av samtidig neprilysinhdmning och RAAS-blockad. I en 7 dagar lang valsartankontrollerad
studie pa patienter med reducerad ejektionsfraktion (HFrEF) resulterade administrering av
sakubitril/valsartan i en initial 6kning av natriures, 6kad cGMP i urin, sankta plasmanivaer av mid
regional pro-atriell natriuretisk peptid (MR-proANP) och N-terminal pro-B-typ natriuretisk peptid
(NT-proBNP) jamfort med valsartan. | en 21-dagarsstudie pa HFrEF-patienter 6kade
sakubitril/valsartan signifikant ANP och cGMP i urinen och cGMP i plasma, samt minskade NT
proBNP, aldosteron och endotelin-1 i plasma jamfort med baslinjevardena. AT1-receptorn blockerades
ocksa, vilket visade sig genom 6kad reninaktivitet och reninkoncentration i plasma. | PARADIGM
HF-studien sankte sakubitril/valsartan NT-proBNP i plasma och 6kade BNP och cGMP i urinen
jamfort med enalapril. | PANORAMA-HF-studien observerades en minskning av NT-proBNP vid
vecka 4 och 12 for sakubitril/valsartan (40,2 % och 49,8 %) och enalapril (18,0 % och 44,9 %) jamfort
med baslinjen. NT-proBNP-nivaerna fortsatte att minska under studiens langd med en minskning pa
65,1 % for sakubitril/valsartan och 61,6 % for enalapril vid vecka 52 jamfort med baslinjen. BNP &r
inte en lamplig biomarkdr for hjértsvikt hos patienter som behandlas med sakubitril/valsartan eftersom
BNP &r ett neprilysinsubstrat (se avsnitt 4.4). NT-proBNP &r inte ett neprilysinsubstrat och &r darfor en
lampligare biomarkaor.

I en grundlig klinisk studie av QTc hos friska manliga forsékspersoner hade engangsdoser av
sakubitril/valsartan om 194 mg sakubitril/206 mg valsartan och 583 mg sakubitril/617 mg valsartan
ingen effekt pa hjartats repolarisering.

Neprilysin ar ett av flera enzymer som medverkar vid clearance av amyloid-beta (Ap) fran hjarna och

cerebrospinalvétska (CSV). Vid administrering av sakubitril/valsartan 194 mg sakubitril/206 mg
valsartan en gang dagligen i tva veckor till friska frivilliga sags en 6kning av AB1-38 i CSV jamfort
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med vid anvandning av placebo. Ingen forandring sags av koncentrationerna av Ap1-40 eller 1-42 i
CSV. Den kliniska betydelsen av detta resultat dr okénd (se avsnitt 5.3).

Klinisk effekt och sékerhet
Styrkorna 24 mg/26 mg, 49 mg/51 mg och 97 mg/103 mg ben&dmns i vissa publikationer som 50 mg,
100 mg eller 200 mg.

PARADIGM-HF

PARADIGM-HF, den pivotala fas 3-studien, var en multinationell, randomiserad, dubbelblind studie
av 8 442 patienter dar man jamforde sakubitril/valsartan med enalapril. Bada lakemedlen gavs till
vuxna patienter med kronisk hjartsvikt, NYHA-klass II-1V och reducerad ejektionsfraktion
(vansterkammarejektionsfraktion (LVEF) <40 %, senare &ndrad till <35 %) som tillagg till annan
hjartsviktsbehandling. Primart effektmatt var det ssmmantagna resultatet avseende kardiovaskuléar déd
och sjukhusinlaggning pa grund av hjartsvikt. Patienter med SBP <100 mmHg, kraftig
njurfunktionsnedséttning (eGFR <30 ml/min/1,73 m2) och kraftig leverfunktionsnedsattning uteslots
vid screeningen och prospektiva studier av dessa patienter utfordes darfor inte.

Innan patienterna deltog i studien var de vél behandlade med standardterapi i form av ACE-
hammare/ARB (>99 %), betablockerare (94 %), mineralkortikoidantagonister (58 %) och diuretika
(82 %). Medianuppféljningstiden var 27 manader och patienterna behandlades i upp till 4,3 ar.

Patienterna var tvungna att avbryta pagaende behandling med ACE-hammare eller ARB och inleda en
sekventiell, singelblind inkdrningsperiod under vilken de behandlades med enalapril 10 mg tva ganger
dagligen, foljt av singelblind behandling med sakubitril/valsartan 100 mg tva ganger dagligen som
okades upp till 200 mg tva ganger dagligen (se avsnitt 4.8 for behandlingsavbrott under denna period).
De randomiserades darefter till den dubbelblinda perioden i studien, under vilken de fick antingen
sakubitril/valsartan 200 mg eller enalapril 10 mg tva ganger dagligen [sakubitril/valsartan (n=4 209);
enalapril (n=4 233)].

Medelaldern var 64 ar och 19 % var 75 ar eller aldre. Vid randomiseringen bedomdes 70 % av
patienterna ha hjartsvikt NYHA-Klass 11, 24 % Klass 111 och 0,7 % klass 1. Genomsnittlig LVEF var
29 % och 963 patienter (11,4 %) hade en LVEF vid baslinjen pa >35 % och <40 %.

| sakubitril/valsartan-gruppen stod 76 % av patienterna kvar pa maldosen 200 mg tva ganger dagligen
vid studiens slut (genomsnittlig daglig dos 375 mg). | enalaprilgruppen stod 75 % av patienterna kvar
pa maldosen 10 mg tva ganger dagligen vid studiens slut (genomsnittlig daglig dos 18,9 mg).

Sakubitril/valsartan var 6verlagset enalapril genom att minska risken for kardiovaskuléar dod eller
sjukhusinlaggning till 21,8 % jamfort med 26,5 % for patienterna som fick enalapril. Absolut
riskreduktion var 4,7 % for kardiovaskular dod och sjukhuslaggning pa grund av hjartsvikt
sammantaget, 3,1 % for enbart kardiovaskular dod och 2,8 % for enbart den forsta
sjukhusinlaggningen. Relativ riskreduktion var 20 % jamfort med enalapril (se tabell 2). Denna effekt
observerades tidigt och kvarstod under hela studien (se figur 1). Bada komponenterna bidrog till
riskreduktionen. PIotslig dod stod for 45 % av de kardiovaskuldra dodsfallen och minskade med 20 %
hos de sakubitril/valsartan-behandlade patienterna jamfort med hos dem som fick enalapril (hazard
ratio [HR] 0,80; p=0,0082). Sviktande pumpférmaga stod for 26 % av de kardiovaskuldra dodsfallen
och minskade med 21 % hos de sakubitril/valsartan-behandlade patienterna jamfért med hos dem som
fick enalapril (HR 0,79; p=0,0338).

Riskreduktionen sags konsekvent i samtliga undergrupper, sasom: kon, alder, etniskt ursprung,
geografi, NYHA-klass (I1/111), ejektionsfraktion, njurfunktion, diabetes eller hypertoni i anamnesen,
tidigare hjartsviktsbehandling och formaksflimmer.

Sakubitril/valsartan forbattrade 6verlevnaden genom en signifikant minskad mortalitet av alla orsaker

med 2,8 % (sakubitril/valsartan 17 %, enalapril 19,8 %). Relativ riskreduktion var 16 % jamfort med
enalapril (se tabell 2).
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Tabell 2 Behandlingseffekt for det primara sammantagna effektmattet, dess komponenter
samt mortalitet oavsett orsak under en uppfoéljningstid pa i median 27 manader

Sakubitril/ | Enalapril Riskkvot Relativ p-varde ***
valsartan N=4 2124 (95% KI) risk-
N=4 1874 n (%) reduktion
n (%)
Primért sammansatt | 914 (21,83) | 1117 (26,52) | 0,80 (0.73;0,87) | 20 % 0,0000002
effektmatt:
kardiovaskulér dod
och sjukhus-
inlaggning p.g.a.
hjértsvikt*
Ingdende komponenter i det primara sammansatta effektmattet
Kardiovaskular 558 (13,33) | 693 (16,45) 0,80 (0.71;0,89) | 20 % 0,00004
dod**
Forsta sjukhus- 537 (12,83) | 658 (15,62) 0,79 (0,71;0,89) | 21 % 0,00004
inldggning
p.g.a. hjartsvikt
Sekundart effektmatt
Mortalitet oavsett 711 (16,98) | 835 (19,82) 0,84 (0.76; 0,93) | 16 % 0,0005
orsak

*Primart effektmatt definierades som tid till forsta kardiovaskulara dodsfall eller sjukhusinlaggning pa
grund av hjértsvikt.

**Kardiovaskuldr doéd omfattar alla patienter som avled fram till brytdatum for studien, oavsett
tidigare sjukhusinlaggning.

***Ensidigt p-varde

# Komplett analys-set

Figur 1 Kaplan-Meier-kurvor for det primara sammantagna effektmattet och den
ingaende komponenten kardiovaskular dod

Tid till forsta forekomst av kardiovaskular dod eller A . e
sjukhusinlaggning fér hjartsvikt i PARADIGM-HF Tid till férekomst av kardiovaskulér déd i PARADIGM-HF
=
5 40 £ 40
= 35 P<0,0001
58 w0 Enalapril (N=4212) Es 2 Enalapril (N=4212) HR (95 % Cl):
T — sakubitrilvalsartan (N=4187 i i - 0.793 (0.715, 0.893)
Bl (N= ] g e = Sakubitrilfvalsartan (N=4187)
22 20
g ® P<0,0001 E%
82 HR (95 % Cl: TE
23 0,798 (0,731, 0,871) g = 10
[+% =)
:Il =]
= 0 T T T T T T 1 = o T T T T T T 1
3 0 180 360 540 720 900 108D 1260 x 0 180 360 540 720 900 1080 1260
Antal i iskzonen Tid sedan randomisering (dagar) Antal i niskzonen Tid sedan randomisering (dagar)
Sakubitril/ Sakubitril/
valsatan 187 3922 3663 3018 257 1544 896 249 valsartan 4187 4056 3se1 382 2478 1716 1005 280
Enalapd 4212 3883 3579 292 123 1488 853 236 Enalapril 4212 4051 60 3231 2410 1726 994 279

TITRATION var en 12-veckors sakerhets- och tolerabilitetsstudie pa 538 patienter med kronisk
hjartsvikt (NYHA-klass 11-1V) och systolisk dysfunktion (vénsterkammarejektionsfraktion <35 %)
som inte tidigare behandlats med ACE-hammare eller ARB eller som fatt varierande doser av ACE
hammare eller ARB innan de rekryterades till studien. Patienterna fick en startdos av
sakubitril/valsartan pa 50 mg tva ganger dagligen, som upptitrerades till 100 mg tva ganger dagligen,
sedan till maldosen 200 mg tva ganger dagligen, i antingen en 3-veckors- eller 6-veckorsregim.

Fler patienter som inte tidigare behandlats med ACE-hammare eller ARB eller stod pa Iaga doser
(motsvarande <10 mg enalapril/dag) kunde uppna och sta kvar pa sakubitril/valsartan 200 mg vid
upptitrering under 6 veckor (84,8 %) an under 3 veckor (73,6 %). Totalt uppnadde och bibeholl 76 %
av patienterna maldosen av sakubitril/valsartan pa 200 mg tva ganger dagligen, utan dosavbrott eller
nedtitrering, under 12 veckor.
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Pediatrisk population

PANORAMA-HF

PANORAMA-HF, en fas 3-studie, var en multinationell, randomiserad, dubbelblind studie som
jamforde sakubitril/valsartan och enalapril hos 375 pediatriska patienter i aldern 1 manad till <18 ar
med hjartsvikt pa grund av systolisk dysfunktion i vanster kammare (LVEF <45 % eller fraktionerad
forkortning (fractional shortening) <22,5 %). Det primdra syftet var att faststélla huruvida
sakubitril/valsartan var 6verlagsen enalapril hos pediatriska HF-patienter under en behandlingstid pa
52 veckor med ett effektmatt baserat pa global ranking. Det priméara effektmattet baserat pa global
ranking harleddes genom att rangordna patienter (samsta till basta utfall) baserat pa kliniska handelser
som dodsfall, initiering av mekaniskt livsuppehallande behandling, inklusion i véantelista for akut
hjarttransplantation, forsamrad hjartsvikt, matt pa funktionell kapacitet (NYHA-/ROSS-poang) och av
patienten rapporterade hjartsviktssymtom (Patient Global Impression Scale [PGIS]). Patienter med
systemiskt hogerkammar- eller enkammarhjérta samt patienter med restriktiv eller hypertrofisk
kardiomyopati exkluderades fran studien. Malunderhallsdosen av sakubitril/valsartan var 2,3 mg/kg
tva ganger dagligen hos pediatriska patienter i aldern 1 manad till <1 ar och 3,1 mg/kg tva ganger
dagligen hos patienter i aldern 1 till <18 ar med en maximal dos pa 200 mg tva ganger dagligen.
Malunderhallsdosen av enalapril var 0,15 mg/kg tva ganger dagligen hos pediatriska patienter i dldern
1 manad till <1 ar och 0,2 mg/kg tva ganger dagligen hos patienter i aldern 1 till <18 ar med en
maximal dos pa 10 mg tva ganger dagligen.

I studien var 9 patienter i aldern 1 manad till <1 ar, 61 patienter var i aldern 1 ar till <2 ar, 85 patienter
var i aldern 2 till <6 ar och 220 patienter var i aldern 6 till <18 ar. Vid baslinjen var 15,7 % av
patienterna NYHA-/ROSS-klass I, 69,3 % var klass 11, 14,4 % var Kklass 111 och 0,5 % var klass IV.
Medelvardet for LVEF var 32 %. De vanligaste bakomliggande orsakerna till hjartsvikt var
kardiomyopatirelaterade (63,5 %). Innan studiedeltagandet behandlades patienterna oftast med ACE-
hdmmare/ARB (93 %), betablockerare (70 %), aldosteronantagonister (70 %) och diuretika (84 %).

Mann-Whitney-oddset for det primara effektmattet baserat pa global ranking var 0,907 (95 % K1 0,72;
1,14), numeriskt till forman for sakubitril/valsartan (se tabell 4). Sakubitril/valsartan och enalapril
visade jamforbara kliniskt relevanta forbattringar i de sekundéara effektmatten for NYHA-/ROSS-
klassen och foérandring av PGIS-poédng jamfort med baslinjen. Vid vecka 52 var forandringarna i
NYHA-/ROSS-funktionsklass fran baslinjen: forbattrade hos 37,7 % och 34,0 %; oforandrad hos
50,6 % och 56,6 %; forsamrades hos 11,7 % och 9,4 % av patienterna for sakubitril/valsartan
respektive enalapril. P4 liknande sétt var forandringarna i PGIS-poéangen fran baslinjen: forbattrade
hos 35,5 % och 34,8 %; oftrandrad hos 48,0 % och 47,5 %:; forsamrades hos 16,5 % och 17,7 % av
patienterna for sakubitril/valsartan respektive enalapril. NT-proBNP reducerades avsevart fran
baslinjen i bada behandlingsgrupperna. Omfattningen av NT-proBNP-reduktionen med
sakubitril/valsartan var liknande den som observerades hos vuxna hjartsviktspatienter i PARADIGM-
HF. Eftersom sakubitril/valsartan forbattrade utfall och minskade NT-proBNP i PARADIGM-HF,
ansags minskningarna av NT-proBNP i kombination med de symtomatiska och funktionella
forbattringarna fran baslinjen i PANORAMA-HF vara en rimlig grund for att dra slutsatser om
kliniska fordelar hos pediatriska hjartsviktspatienter. Det fanns for fa patienter under 1 ar for att
utvardera effekten av sakubitril/valsartan i denna aldersgrupp.

Tabell 4 Behandlingseffekt for det priméara effektmattet baserat pa global ranking
i PANORAMA-HF

Sakubitril/valsartan | Enalapril Behandlingseffekt
N=187 N=188

Primart effektmatt baserat pa | Sannolikhet for Sannolikhet | Odds**

global ranking gynnsamt resultat for gynnsamt | (95% KI)
(%)* resultat (%)*
52,4 47,6 0,907 (0,72; 1,14)

*Sannolikheten for gynnsamt resultat eller Mann-Whitney-sannolikhet (MWP) fér den givna behandlingen
uppskattades baserat pa andelen vinster vid parvisa jamforelser av global rankingpoang mellan sakubitril-
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Ivalsartanbehandlade patienter kontra enalaprilbehandlade patienter (varje htgre poéng réknas som en vinst och
varje lika poéng réknas som en halv vinst).

**Mann-Whitney-oddset berdknades, som den uppskattade MWP for enalapril delat med den uppskattade MWP
for sakubitril/valsartan, med odds <1 till formén for sakubitril/valsartan och >1 till formén for enalapril.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Det valsartan som finns i sakubitril/valsartan har hégre biotillganglighet &n valsartan i andra
marknadsforda tabletter: 26 mg, 51 mg och 103 mg valsartan i sakubitril/valsartan &r likvardigt med

40 mg, 80 mg respektive 160 mg valsartan i andra marknadsforda tabletter.

Vuxen population

Absorption
Efter peroral administrering uppléses sakubitril/valsartan till valsartan och en prodrug, sakubitril.

Sakubitril metaboliseras vidare till den aktiva metaboliten LBQ657. Dessa nar maximala plasmanivaer
efter 2 timmar, 1 timme respektive 2 timmar. Den orala absoluta biotillgangligheten for sakubitril och
valsartan berdknas till 6ver 60 % respektive 23 %.

Efter dosering av sakubitril/valsartan tva ganger dagligen uppnas steady-state for sakubitril, LBQ567
och valsartan inom tre dygn. Vid steady-state ackumuleras inte sakubitril eller valsartan i ndgon storre
omfattning, medan LBQ657 ackumuleras 1,6 ganger. Administrering med foda har ingen kliniskt
signifikant inverkan pa den systemiska exponeringen for sakubitril, LBQ657 eller valsartan.
Sakubitril/valsartan kan administreras med eller utan foda.

Distribution

Sakubitril, LBQ657 och valsartan har hog bindning till plasmaproteiner (94-97 %). Baserat pa en
jamforelse av exponering i plasma och CSV, korsar LBQ657 blod-hjarnbarridren endast i mindre
omfattning (0,28 %). Genomsnittlig synbar distributionsvolym for valsartan och sakubitril var 75 liter
respektive 103 liter.

Metabolism

Sakubitril omvandlas snabbt till LBQ657 av karboxylesteraser 1b and 1c. LBQ657 metaboliseras inte
vidare i nd&mnvard omfattning. Valsartan metaboliseras minimalt, eftersom endast cirka 20 % av dosen
aterfinns i form av metaboliter. En hydroxylmetabolit av valsartan har aterfunnits i plasma i laga
koncentrationer (<10 %).

Eftersom den CYP450-medierade metabolismen av sakubitril och valsartan &r minimal, forvantas
samtidig administrering av lakemedel som paverkar CYP450-enzymer inte ha ndgon farmakokinetisk
inverkan. Metabolismstudier in vitro indikerar att potentialen for CYP450-baserade
lakemedelsinteraktioner ar lag, eftersom det finns begransad metabolism av sakubitril/valsartan via
CYP450-enzymer. Sakubitril/valsartan varken inducerar eller hammar CYP450-enzymer.

Eliminering

Efter peroral administrering utséndras 52—-68 % av sakubitril (priméart som LBQ657) och ~13 % av
valsartan och dess metaboliter i urinen, medan 37-48 % av sakubitril (primart som LBQ657) och 86 %
av valsartan och dess metaboliter utséndras i feces.

Sakubitril, LBQ657 och valsartan elimineras fran plasma med en genomsnittlig
elimineringshalveringstid (T.,) pa cirka 1,43 timmar, 11,48 timmar respektive 9,90 timmar.

Linjaritet/icke-linjaritet
Farmakokinetiken for sakubitril, LBQ657 och valsartan var ungefar linjar inom ett dosintervall for
sakubitril/valsartan fran 24 mg sakubitril/26 mg valsartan till 97 mg sakubitril/103 mg valsartan.

Sarskilda populationer
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Aldre
Exponeringen for LBQ657 och valsartan ar hdgre hos personer éver 65 ar an hos yngre, med 42 %
respektive 30 %.

Nedsatt njurfunktion

Ett samband mellan njurfunktion och systemisk exponering kunde observeras for LBQ657 hos
patienter med latt till mattlig njurfunktionsnedsattning. Exponeringen av LBQ657 hos patienter med
mattlig (30 ml/min/1,73 m? < eGFR <60 ml/min/1,73 m2) och kraftigt nedsatt njurfunktion (15
ml/min/1,73 m2 < eGFR <30 ml/min/1,73 m?) var 1,4 ganger och 2,2 ganger hogre jamfért med
patienter med mild njurfunktionsnedsattning (60 ml/min/1,73 m? < eGFR <90 ml/min/1,73 m?), den
stdrsta gruppen av patienter inkluderade i PARADIGM-HF. Exponeringen av valsartan var likartad
hos patienter med mattligt och kraftigt nedsatt njurfunktion jamfort med patienter med mild
njurfunktionsnedséattning. Inga studier har utforts pa patienter som genomgar dialys. LBQ657 och
valsartan ar hoggradigt bundna till plasmaproteiner, varfor det ar osannolikt att de kan avlégsnas
effektivt genom dialys.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion ckade exponeringen for sakubitril med 1,5
respektive 3,4 ganger, for LBQ657 med 1,5 respektive 1,9 ganger och for valsartan med 1,2 respektive
2,1 ganger, jamfort med hos matchande friska forsokspersoner. Emellertid, hos patienter med latt till
mattligt nedsatt leverfunktion 6kade exponeringen for fritt LBQ657 med 1,47 respektive 3,08 ganger,
och for fritt valsartan med 1,09 respektive 2,20 ganger, jamfort med hos matchande friska
forsokspersoner. Sakubitril/valsartan har inte studerats hos patienter med kraftigt nedsatt
leverfunktion, bilidr cirros eller kolestas (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Konets inverkan
Farmakokinetiken for sakubitril/valsartan (sakubitril, LBQ657 och valsartan) &r likartad hos manliga
och kvinnliga forsokspersoner.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for sakubitril/valsartan utvarderades hos pediatriska hjartsviktspatienter i aldern
1 manad till <1 ar och 1 ar till <18 ar och indikerade att den farmakokinetiska profilen for
sakubitril/valsartan hos pediatriska och vuxna patienter ar likartad.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Gangse studier (av sakubitril- och valsartankomponenter och/eller sakubitril/valsartan) avseende
sakerhetsfarmakologi, allméantoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och fertilitet visade inte nagra
sérskilda risker for ménniska.

Fertilitet, reproduktion och utveckling

Behandling med sakubitril/valsartan under organogenesen resulterade i 6kad embryofetal dédlighet
hos ratta vid doser pa >49 mg sakubitril/51 mg valsartan/kg/dag (<0,72 ganger maximal
rekommenderad dos till manniska [MRHD], baserat pa AUC) och hos kanin vid doser pa >4,9 mg
sakubitril/5,1 mg valsartan/kg/dag (2 ganger MRHD avseende valsartan och 0,03 ganger MRHD
avseende LBQ657, baserat pA AUC). Baserat pa en lag incidens av fetal hydrocefali har
sakubitril/valsartan teratogena effekter, vid for moderdjuret toxiska doser, vilket hos kanin
observerades da sakubitril/valsartan gavs i doser pa >4,9 mg sakubitril/5,1 mg valsartan/kg/dag.
Kardiovaskulara avvikelser (framst hjartforstoring) observerades hos kaninfoster vid en for modern
icke-toxisk dos (1,46 mg sakubitril/1,54 mg valsartan/kg/dag). En liten 6kning i tva
fosterskelettvariationer (deformerade sternebra, tvadelad benbildning i sternebra) observerades hos
kanin vid en sakubitril/valsartan-dos pa 4,9 mg sakubitril/5,1 mg valsartan/kg/dag. De negativa
embryofetala effekterna av sakubitril/valsartan tillskrivs den antagonistiska effekten pa
angiotensinreceptorerna (se avsnitt 4.6).

Behandling med sakubitril under organogenesen resulterade i 6kad embryofetal dddlighet och
embryofetal toxicitet (lagre fostervikt och skelettmissbildningar) hos kanin vid doser associerade med
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toxicitet hos moderdjuret (500 mg/kg/dag; 5,7 ganger MRHD baserat pd AUC for LBQ657). En
mindre, generaliserad fordrdjning i benbildning observerades vid doser av >50 mg/kg/dag. Detta fynd
anses inte vara negativt. Inga tecken pa embryofetal toxicitet eller teratogenicitet sdgs hos rattor som
behandlades med sakubitril. NOAEL (No Observed Adverse Effect Level, hdgsta dos utan toxisk
effekt) for sakubitril var minst 750 mg/kg/dag for ratta och 200 mg/kg/dag for kanin (2,2 ganger
MRHD baserat pa AUC for LBQ657).

Studier av pre- och postnatal utveckling hos ratta, da sakubitril gavs i hdga doser pa upp till

750 mg/kg/dag (2,2 ganger MRHD baserat pa AUC) och valsartan i doser pa upp till 600 mg/kg/dag
(0,86 ganger MRHD baserat pd AUC) visar att behandling med sakubitril/valsartan under
organogenes, gestation och laktation kan paverka avkommans utveckling och éverlevnad.

Ovriga prekliniska resultat

Sakubitril/valsartan

Sakubitril/valsartans effekter pa koncentrationen av amyloid-beta (AB) i CSV och hjarnvavnad
undersoktes hos unga (2—4 ar gamla) cynomolgusapor som behandlades med sakubitril/valsartan

(24 mg sakubitril/26 mg valsartan/kg/dag) i tva veckor. I denna studie minskade clearance av Ap hos
cynomolgusapor, som medfdrde 6kade koncentrationer av Ap1-40, 1-42 och 1-38 i CSV. Ingen
motsvarande 6kning av AB sags i hjarnan. Ingen ékning av AB1-40 och 1-42 i observerades i CSV
under en tvaveckorsstudie pa friska frivilliga forsokspersoner (se avsnitt 5.1). Inte heller sags nagra
tecken pa amyloida plack i hjarnan hos cynomolgusapor i en toxikologistudie dér dessa behandlades
med sakubitril/valsartan 146 mg sakubitril/154 mg valsartan/kg/dag i 39 veckor. Dock gjordes ingen
kvantitativ matning av amyloidinnehallet i denna studie.

Sakubitril

Hos juvenila rattor som behandlades med sakubitril (7 till 70 dagar postnatalt) sags reducerad
aldersrelaterad utveckling av benmassan och reducerad benlangdstillvaxt vid ungeféar 2 ganger AUC-
exponeringen for den aktiva metaboliten av sakubitril, LBQ657, baserat pa pediatrisk klinisk dos
sakubitril/valsartan om 3,1 mg/kg tva ganger dagligen. Mekanismen for dessa fynd hos unga rattor och
foljaktligen relevansen for den humana pediatriska populationen, ar okand. En studie pa vuxna rattor
visade endast en minimal och 6vergaende hammande effekt pa bentatheten, men inga effekter pa
dvriga parametrar relevanta for bentillvaxten. Detta tyder pa att sakubitril inte har nagra relevanta
effekter pa skelettet hos vuxna patienter under normala forhallanden. En latt, Gvergaende paverkan av
sakubitril i de tidiga frakturlakningsfaserna hos vuxna kan dock inte uteslutas. Kliniska data fran
pediatriska patienter (PANORAMA-HF-studien) visade inga bevis for att sakubitril/valsartan har en
inverkan pa kroppsvikt, langd, huvudomkrets och frakturfrekvens. Bentathet mattes inte i studien.
Langtidsdata fran pediatriska patienter (PANORAMA-HF OLE) visade inga tecken pa negativ effekt
av sakubitril/valsartan pa (ben)tillvaxt eller frakturfrekvens.

Valsartan

Hos juvenila rattor som behandlades med valsartan (7 till 70 dagar postnatalt) gav doser sa laga som
1 mg/kg/dag kvarstaende irreversibla njurforandringar i form av tubular nefropati (ibland atféljd av
tubulér epitelial nekros) och vidgat njurbacken. Dessa njurférandringar motsvarar en forvéntad
forstarkt effekt av angiotensinkonverterande enzymhammare och angiotensin I1-antagonister. Sadana
effekter observeras om rattor behandlas under de forsta 13 levnadsdagarna. Denna tidsperiod
motsvarar 36 veckors gestation hos manniska, som i enstaka fall kan forlangas till upp till 44 veckor
efter konceptionen hos manniska. Funktionell njurmognad ar en pagaende process inom det forsta
levnadsaret hos manniska. Féljaktligen kan en klinisk relevans hos pediatriska patienter yngre an 1 ar
inte uteslutas, medan prekliniska data inte indikerar nagon sékerhetsrisk for pediatriska patienter aldre
an 1 ar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
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Tablettkdrna

Povidon

Mikrokristallin cellulosa

Talk

Krospovidon

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Magnesiumstearat

Filmdragering
Drageringsfilm:
Poly(vinylalkohol)
Kalciumkarbonat
Makrogol
Talk
Jarnoxid, rod (E172) [enbart for 24 mg/26 mg och 97 mg/103 mg]
Jarnoxid, svart (E172) [enbart for 24 mg/26 mg]
Jarnoxid, gul (E172) [enbart for 49 mg/51 mg]
6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet
3ar
6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

OPA/AIu/PVC//Alu blister: 14, 20, 28, 56, 60, 168, 196 och 200 filmdragerade tabletter, i en kartong.
OPA/AIuU/PVC//Alu blister, kalenderférpackning: 14, 28, 56, 168 och 196 filmdragerade tabletter, i en
kartong.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Slovenien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
24 mg/26 mg: 66435

49 mg/51 mg: 66436
97 mg/103 mg: 66437
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2025-12-17

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-06-11
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