KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FRADINE 24 mg / 26 mg film kapl1 tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Her film kapl tablet, 24,3 mg sakubitrile esdeger 25,6 mg sakubitril sodyum ve 25,7 mg
valsartana esdeger 28,3 mg valsartan disodyum igerir.

Yardimci maddeler:

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet
Pembe oblong, bikonveks film kapli tabletler

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

FRADINE, kronik kalp yetersizligi olan eriskin hastalarda kardiyovaskiiler 6liim ve kalp
yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis riskini azaltmak i¢in endikedir. Yararlari en acik sekilde
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) normalin altinda olan hastalarda goriiliir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:
FRADINE’nin hedef dozu giinde iki kez 97 mg /103 mg’dur.

FRADINE’nin énerilen baslangic dozu, asagida belirtilen durumlar harig, giinde iki kez 49
mg / 51 mg’dir. Hastanin toleransia gére FRADINE’ nin dozu 2-4 haftada bir iki katina
cikarilarak giinde iki kez 97 mg /103 mg hedef dozuna ytikseltilmelidir.

Eger hastalar tolerabilite sorunlar1 yasarsa (sistolik kan basinci [SKB] < 95 mmHg,
semptomatik hipotansiyon, hiperkalemi, bobrek fonksiyon bozuklugu), eszamanli verilen
ilaglarda ayarlama yapilmasi, FRADINE dozunun gecici olarak azaltilmasi ya da FRADINE
tedavisine ara verilmesi Onerilir (bkz. boliim 4.4).

Halen bir anjiyotensin-doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorii veya anjiyotensin II reseptor
blokeri (ARB) kullanmayan ya da bu tibbi iiriinlerin diisiik dozlarini alan hastalarda giinde iki
kez 24 mg / 26 mg baslangi¢ dozu ve yavas doz titrasyonu (3-4 haftada bir iki katina ¢ikarma)
onerilir (bkz. boliim 5.1).

Serum potasyum diizeyi >5,4 mmol/L veya SKB <100 mmHg olan hastalarda tedavi
baslatilmamalidir (bkz. boliim 4.4). SKB degeri 100-110 mmHg arasinda olan hastalarda
giinde iki kez 24 mg / 26 mg baslangi¢ dozu diisiintilmelidir.

FRADINE bir ADE inhibitorii veya bir ARB ile eszamanli uygulanmamalidir. Bir ADE
inhibitorii ile es zamanli uygulandiginda potansiyel olarak anjiyoddem riski s6z konusu
oldugundan, ADE inhibitorii tedavisi kesildikten sonra 36 saat gecene kadar FRADINE
tedavisine baslanmamalidir (bkz. boliim 4.3, 4.4 ve 4.5).
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FRADINE formiilasyonunda yer alan valsartanin biyoyararlanimi, piyasada bulunan diger
tablet formiilasyonlarindakinden daha fazladir (bkz. b6lim 5.2).

Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Bir doz atlanirsa, hasta ek bir doz almamali, regetede belirtilen bir sonraki dozunu almalidir.

Uygulama sekli:
FRADINE oral kullanim i¢indir. A¢ veya tok karnina alinabilir (bkz. béliim 5.2). Tabletler bir
bardak su ile yutulmalidir. Tabletler boliinmemeli veya kirilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Hafif bobrek bozuklugu (eGFR (Tahmini Glomeriiler Filtrasyon Hiz1) 60-90 mL/dk/1,73 m?)
olan hastalar i¢in herhangi bir doz ayarlamas1 gerekli degildir.

Orta dereceli bobrek bozuklugu (eGFR 30-60 mL/dk/1,73 m?) olan hastalarda giinde iki kez
24 mg / 26 mg baslangi¢c dozu diigiiniilmelidir. Siddetli bobrek bozuklugu (eGFR < 30
mL/dk/1,73 m?) olan hastalarda smirli veri mevcuttur; bu nedenle bu hastalarda FRADINE
kullanilirken dikkatli olunmas1 ve giinde iki kez 24 mg / 26 mg baslangi¢ dozu kullanilmasi
onerilir (bkz. boliim 5.2).

Son dénem bodbrek hastaligi olan kisilerde deneyim bulunmadigindan FRADINE kullanimi
Onerilmez.

Karaciger yetmezligi: .
Hafif dereceli karaciger bozuklugu (Child-Pugh A siniflandirmasi) olan hastalara FRADINE
uygulanirken herhangi bir doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Orta dereceli karaciger bozuklugu (Child-Pugh B sinifi) veya AST/ALT degerleri normal
araligin Ust simirmin iki katindan fazla olan hastalarda sinirl klinik deneyim bulunmaktadir.
FRADINE bu hastalarda dikkatle kullanilmalidir ve 6nerilen baslangi¢ dozu giinde iki kez 24
mg /26 mg’dir (bkz. boliim 4.4 ve 5.2).

Siddetli karaciger bozuklugu (Child-Pugh C simifi), safra sirozu veya kolestazi olan hastalarda
kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon:
FRADINE’nin 18 yasin altindaki pediyatrik hastalardaki giivenliligi ve etkililigi heniiz
belirlenmemistir. Veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Doz, yaslt hastalarin bobrek fonksiyonuna gore ayarlanmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Sakubitrile, valsartana veya yardimcit maddelerin herhangi birine asir1 duyarlilik (bkz.
boliim 6.1).

e ADE inhibitorleri ile eszamanli kullanim (bkz. boliim 4.4, bolim 4.5). ADE inhibitorii
tedavisi kesildikten sonra 36 saat gegene kadar FRADINE uygulanmamalidir.

e Onceki ADE inhibitérii veya ARB tedavisine bagli olarak bilinen anjiyoddem &ykiisii (bkz.
bolim 4.4).

e Herediter veya idiyopatik anjiyoddem (bkz.bdliim 4.4).
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e Diyabeti veya bobrek fonksiyon bozuklugu (eGFR < 60 mL/dk/1,73 m?) olan hastalarda
aliskiren ile eszamanli kullanim (bkz. boliim 4.4 ve 4.5).

e Siddetli karaciger bozuklugu, biliyer siroz ve kolestaz (bkz. bolim 4.2).
e Gebelikte kontrendikedir (bkz. boliim 4.6).

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sisteminin (RAAS) ikili blokaji:

e Duyarli kisilerde, o6zellikle bu sistemi etkileyecek kombinasyon kullanimlarinda
hipotansiyon, senkop, inme, hiperkalemi ve renal fonksiyonlarda degisiklikler (akut renal
yetmezlik dahil) rapor edilmistir. RAAS’1n dual blokajina yol a¢tiindan ARB veya ADE
inhibitorlerinin aliskiren ile beraber kullanimi 6nerilmemektedir. Aliskirenin ARB’ler veya

ADE inhibitorleri ile beraber kullanimi diyabetes mellitus veya bobrek yetmezligi
(GFR<60 ml/dak/1,73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (bkz. béliim 4.3).

e Anjiyoddem riski nedeniyle FRADINE, bir ADE inhibitérii ile birlikte uygulanmamalidir.
ADE inhibitérii tedavisinin son dozundan sonra 36 saat gecene kadar FRADINE tedavisine
baslanmamalidir. FRADINE ile tedavi durdurulursa, FRADINE’nin son dozundan sonra
36 saat gecene kadar ADE inhibitorii tedavisine baglanmamalidir (bkz. boliim 4.2, 4.3 ve
4.5).

e FRADINE nin, aliskiren gibi direkt renin inhibitérleri ile birlikte kullanilmasi 6nerilmez
(bkz. boliim 4.3 ve 4.5). FRADINE, diyabeti veya bobrek fonksiyon bozuklugu (eGFR <
60 mL/dk/1,73 m?) olan hastalarda aliskiren ile birlikte uygulanmamalidir (bkz. béliim
4.3).

e FRADINE’nin anjiyotensin II reseptdrlerini bloke edici (valsartan) aktivitesi nedeniyle
FRADINE, bir ARB ile bir arada uygulanmamalidir (bkz. béliim 4.2 ve 4.5).

Hipotansiyon:
SKB > 100 mmHg olmadig: siirece tedaviye baslanmamalidir. SKB <100 mmHg olan

hastalar arastirilmamustir (bkz. boliim 5.1). Klinik calismalar sirasinda FRADINE ile tedavi
edilen hastalarda, 6zellikle de > 65 yas hastalarda, bobrek hastaligi olanlarda ve SKB degeri
diisiik (<112 mmHg) olan hastalarda semptomatik hipotansiyon vakalar1 bildirilmistir (bkz.
boliim 4.8). FRADINE ile tedaviye baslanirken ve doz titrasyonu sirasinda kan basinci rutin
olarak izlenmelidir. Hipotansiyon gelisirse, dozun gegici olarak diisiiriilmesi veya FRADINE
tedavisinin durdurulmasi 6nerilir (bkz. boliim 4.2). Diliretiklerin ve eszamanli antihipertansif
ilaclarin dozunda ayarlama yapilmasi ve hipotansiyonun diger sebeplerinin (6rn., hipovolemi)
tedavi edilmesi diistiniilmelidir. Hastada hacim deplesyonu (6rn., diiiretik tedaviye, diyette tuz
kisitlamasina, diyareye ve kusmaya bagli olarak) s6z konusu olmusgsa, semptomatik
hipotansiyonun ortaya ¢ikma olasilig1 daha fazladir.

FRADINE ile tedaviye baslanmadan énce sodyum ve/veya hacim deplesyonu diizeltilmelidir
ancak yapilacak miidahale asir1 hacim ytliklemesi riskine kars1 dikkatle degerlendirilmelidir.

Bobrek yetmezligi:

Kalp yetersizligi olan hastalarin degerlendirmesi her zaman bobrek fonksiyonunu da
icermelidir. Hafif ve orta dereceli bobrek bozuklugu olan hastalar hipotansiyon gelisimi
acisindan daha yiiksek risk altindadir (bkz. boliim 4.2). Siddetli bobrek bozuklugu (tahmini
GFR <30 ml/dk/1,73m?) olan hastalar ile ¢cok smirli klinik deneyim mevcuttur ve bu hastalar
daha yiiksek hipotansiyon riski altinda olabilir (bkz. boliim 4.2). Son donem bobrek hastalig
olan kisilerde deneyim bulunmamaktadir ve FRADINE kullanimi énerilmez.




Bobrek fonksiyonunun kétiilesmesi:

FRADINE kullanimi, bobrek fonksiyonunda azalma ile iliskili olabilir. Dehidratasyon veya
steroid yapida olmayan antiinflamatuvar ilaglarin (NSAID) kullanimt ile birlikte bu risk daha
da artabilir (bkz. boliim 4.5). Bobrek fonksiyonunda klinik olarak anlamli diisiis gelisen
hastalarda dozun azaltilmas1 diisiiniilmelidir.

Hiperkalemi:

Serum potasyum diizeyi >5,4 mmol/L ise tedaviye baslanmamalidir. FRADINE nin kullanimi
hiperkalemi riskinde artis ile iliskili olabilir fakat hipokalemi de goriilebilir (bkz.bolim 4.8).
Ozellikle siddetli bobrek bozuklugu, diyabet, hipoaldosteronizm gibi risk faktorleri olan ya da
yiiksek oranda potasyum iceren diyet uygulayan veya mineralokortikoid antagonistleri
kullanan hastalarda olmak iizere, serum potasyum diizeylerinin izlenmesi onerilir (bkz. bolim
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli). Sayet hasta klinik olarak anlamli hiperkalemi yasarsa, eslik
eden ilaclarin dozunun ayarlanmasi ya da FRADINE dozunun gegici olarak azaltilmasi veya
tedavinin kesilmesi goz onilinde bulundurulmalidir. Serum potasyum diizeyi >5,4 mmol/L ise
tedavinin durdurulmasi diisiiniilmelidir.

Anjiyoddem:

Sakubitril/valsartan ile tedavi edilen hastalarda anjiyoddem bildirilmistir. Anjiyoddem
gelisirse FRADINE tedavisi derhal kesilmeli; bulgu ve semptomlarda tam ve kalic1 diizelme
olana kadar uygun tedavi verilmeli ve izlem siirdiiriilmelidir. FRADINE bir daha
uygulanmamalidir. Sisligin yiiz ve dudaklar ile sinirli kaldigi dogrulanmis anjiyoddem
olgularinda bu durum genellikle tedavi verilmeksizin ortadan kalkmissa da semptomlarin
rahatlatilmasinda antihistaminikler faydali olmustur.

Larenks O0demi ile iligkili anjiyoddem Oliimciil olabilir. Solunum yolu tikanmasina neden
olabilecek dil, glotis veya larenks tutulumunun s6z konusu oldugu durumlarda derhal
subkutan 1 mg/1 mL adrenalin ¢dzeltisi (0,3-0,5 mL) gibi uygun bir tedavi ve/veya solunum
yolunun agik kalmasinin saglanmasi i¢in gereken onlemler uygulanmalidir.

Onceden anjiyoddem &ykiisii olan hastalar arastirilmamistir. Anjiyoddem acisindan daha
yiiksek risk altinda olduklarindan, bu hastalarda FRADINE kullanilacaksa dikkatli olunmasi
onerilir. Onceki ADE inhibitdrii veya ARB tedavisine bagl olarak bilinen anjiyoddem dykiisii
olan hastalarda veya kalitsal veya idiyopatik anjiyoddemi olan hastalarda FRADINE
kullanilmamalidir (bkz. boliim 4.3).

Siyahi hastalarda anjiyoddem gelisimine yatkinlik daha fazladir (bkz. boliim 4.8).

Bagirsak anjiyoddemi:

Anjiyotensin II reseptorii blokerleri ile tedavi edilen hastalarda bagirsak anjiyoddemi
bildirilmistir [sakubitril/valsartan dahil] (bkz. boliim 4.8). Bu hastalarin abdominal agrn,
bulanti, kusma ve ishal sikayetleri olmustur. Anjiyotensin II reseptorii blokeri kesildikten
sonra semptomlar1 diizelmistir. Bagirsak anjiyoddemi teshisi konulursa, FRADINE tedavisi
durdurulmali ve semptomlar tam olarak diizelene kadar uygun izlem baglatiimalidir.

Renal arter stenozu olan hastalar:

FRADINE cift veya tek tarafl1 renal arter stenozu olan hastalarda kan iire ve serum kreatinin
diizeylerini yiikseltebilir. Renal arter stenozu olan hastalarda dikkatli olunmasi1 gerekir ve
bobrek fonksiyonunun izlenmesi 6nerilir.

New York Kalp Dernegi (NYHA) fonksiyonel sinif [V hastalar:
Bu popiilasyondaki sinirli deneyim nedeniyle, NYHA fonksiyonel smif IV hastalarda
FRADINE tedavisine baslanirken dikkatli olunmalidur.
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B tipi natriiiretik peptid (BNP):
Neprilisin substrati oldugundan BNP, FRADINE ile tedavi edilen hastalarda kalp yetersizligi
i¢cin uygun bir belirte¢ degildir (bkz. boliim 5.1).

Karaciger bozuklugu olan hastalar:

Orta dereceli karaciger bozuklugu (Child-Pugh B sinifi) veya AST/ALT degerleri normal
araligin iist simirinin iki katindan fazla olan hastalarda klinik deneyim sinirhidir. Bu hastalarda
maruziyet daha yiiksek olabilir ve giivenlilik kanitlanmamistir. Bu nedenle, bu hastalarda
FRADINE kullanilirken dikkatli olunmasi 6nerilir (bkz. bdliim 4.2 ve 5.2). FRADINE siddetli
karaciger bozuklugu, biliyer sirozu veya kolestazi (Child-Pugh C smifi) olan hastalarda
kontrendikedir (bkz. b6liim 4.3).

Psikiyatrik bozukluklar:

Psikotik olaylar baglaminda haliisinasyonlar, paranoya ve uyku bozukluklar1 gibi psikiyatrik
olaylar, sakubitril/valsartan kullanimi ile iliskilendirilmistir. Bir hasta bu tiir olaylar yasarsa,
FRADINE tedavisinin kesilmesi diisiiniilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Kontrendikasyona neden olan etkilesimler

ADE inhibitorleri

FRADINE’nin ADE inhibitorleri ile eszamanli uygulanmasi kontrendikedir; zira neprilisin
(NEP) ve ADE inhibitorii tedavisinin eszamanli inhibisyonu, anjiyoddem riskini artirabilir.
ADE inhibitrii tedavisinin son dozundan sonra 36 saat gegene kadar FRADINE tedavisine
baslanmamalidir. FRADINE nin son dozundan sonra 36 saat gecene kadar ADE inhibitorii
tedavisine baslanmamalidir (bkz. boliim 4.2 ve 4.3).

Aliskiren

Diyabeti veya bobrek fonksiyon bozuklugu (eGFR < 60 mL/dk/1,73 m?) olan hastalarda
FRADINE’ nin aliskiren ile birlikte kullanilmasi kontrendikedir (bkz. bélim 4.3).
FRADINE nin aliskiren gibi direkt renin inhibitdrleri birlikte kullanilmasi dnerilmez (bkz.
boliim 4.4). FRADINE nin aliskiren ile kombinasyonu; hipotansiyon, hiperkalemi ve bdbrek
fonksiyonunda azalma (akut bobrek yetmezligi dahil) gibi advers reaksiyonlarin potansiyel
olarak daha yiiksek siklikta goriilmesi ile iliskilidir (bkz. boliim 4.3 ve 4.4).

Eszamanli kullanimin dnerilmemesine neden olan 6ngorilen etkilesimler
FRADINE valsartan igerir ve bu nedenle baska bir ARB ile bir arada uygulanmamalidir (bkz.
bolim 4.4).

Onlem gerektiren etkilesimler

OATP1B1 ve OATP1B3 substratlari, orn.statinler

In vitro veriler sakubitrilin OATPIB1 ve OATP1B3 tasiyicilarini inhibe ettiine isaret
etmektedir. Dolayisiyla FRADINE, statinler gibi OATP1B1 ve OATP1B3 substratlarmin
sistemik maruziyetini artirabili. FRADINE’nin eszamanli uygulanmasi atorvastatin ve
metabolitlerinin Cmaks degerini 2 kata kadar ve EAA degerini 1,3 kata kadar artirmistir.
Dolayisiyla, FRADINE’ nin statinler ile bir arada uygulanmasinda dikkatli olunmalidir.
Sakubitril/valsartan simvastatin ile bir arada uygulandiginda klinik olarak anlamli herhangi
bir etkilesim goriilmemistir.




Sildenafil dahil PDES inhibitérleri

Hipertansiyon hastalarinda sildenafilin tek dozunun kararli durumda sakubitril/valsartan’a
eklenmesi, sakubitril/valsartan’in tek basina uygulanmasi ile karsilagtirildiginda kan
basincinda daha biiyiik bir diisiisle iliskilendirilmistir. Bu nedenle, FRADINE ile tedavi edilen
hastalarda sildenafil veya baska bir PDE-5 inhibitorii ile tedavi baglatildiginda dikkatli
olunmalidir.

Potasyum
Potasyum tutucu diiiretiklerin (6rn., triamteren, amilorid), mineralokortikoid antagonistlerinin

(6rn., spironolakton, eplerenon), potasyum desteklerinin ve potasyum igeren tuz yerine gegen
maddelerin ve diger ajanlarin (6rn. heparin) eszamanli kullanimi, serum potasyum diizeyinde
yiikselmelere ve serum kreatinin diizeylerinde artisa yol agabilir. Eger FRADINE bu ajanlarla
bir arada uygulanacaksa, serum potasyum diizeylerinin izlenmesi 6nerilir (bkz. bolim 4.4).

Steroid yapida olmayan anti-inflamatuvar _ajanlar (NSAII'ler) (selektif siklooksijenaz-2
inhibitorleri [COX-2 Inhibitorleri] dahil

Yash hastalarda, hacim deplesyonu olan hastalarda (diiiretik tedavi goérmekte olan hastalar
dahil) veya bobrek fonksiyonu riskli olan hastalarda FRADINE nin ve NSAII’lerin eszamanli
kullanim1 sonucunda bobrek fonksiyonunda kotiilesme riskinde artis olabilir. Bu nedenle,
FRADINE tedavisinin yan1 sira NSAII alan hastalarda tedaviye baslanirken veya tedavi
diizenlenirken bobrek fonksiyonunun takibi 6nerilmektedir (bkz. Boliim 4.4).

Lityum

Lityum ile ADE inhibitorleri veya anjiyotensin II reseptdr antagonistleri birlikte
kullanildiginda serum lityum konsantrasyonlarinda artislar ve toksisite bildirilmistir. Bu
nedenle, bu kombinasyon onerilmemektedir. Birlikte kullanimlar1 zorunlu oldugunda serum
lityum diizeylerinin dikkatle izlenmesi Onerilir. Eger bir diiiretik de kullanilacaksa, lityum
toksisitesi riski daha da artabilir.

Furosemid

Sakubitril/valsartan ~ ve  furosemidin  birlikte  uygulanmasmin, sakubitril/valsartan
farmakokinetigi lizerinde bir etkisi olmamistir fakat furosemidin Cmas ve EAA degerlerini
sirastyla %50 ve %28 azaltmistir. Idrar hacminde bir degisiklik olmamistir ancak eszamanli
uygulamadan sonraki 4 saat ve 24 saat i¢inde idrarla sodyum atilimi azalmigstir.
Sakubitril/valsartan ile tedavi edilen hastalarda PARADIGM-HF calismasinin baslangicindan
sonuna kadar ortalama giinliik furosemid dozunda degisiklik olmamustir.

Nitratlar, orn. Nitrogliserin

Sakubitril/valsartan ile intravendz yolla uygulanan nitrogliserin arasinda, kan basincinda
azalma agisindan klinik olarak anlamli herhangi bir etkilesim s6z konusu olmamustir.
Nitrogliserin ile sakubitril/valsartan’in bir arada uygulanmasi, tek basina nitrogliserin
uygulamasi ile karsilastirildiginda kalp attm hizinda 5 atim/dakika’lik bir fark ile
iliskilendirilmistir. FRADINE dilalt, oral veya transdermal nitratlar ile birlikte
kullanildiginda kalp atim hizinda benzer bir etki ortaya cikabilir. Genel olarak herhangi bir
doz ayarlamasi gerekli degildir.

QATP ve MRP? tasiyicilari

Sakubitrilin aktif metaboliti (LBQ657) ve valsartan OATP1B1, OATP1B3, OATI1 ve OAT3
substratlaridir; valsartan ayrica MRP2 substratidir. Bu nedenle, FRADINE nin OATP1BI,
OATPIB3, OAT3 (6rn., rifampisin, siklosporin), OAT1 (6rn. tenofovir, sidofovir) veya
MPR2 inhibitérleri (6rn., ritonavir) ile bir arada uygulanmasi LBQ657 veya valsartan
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sistemik maruziyetini artirabilir. Bu gibi ilaglarla tedaviye baslanirken veya tedavi
sonlandirilirken gerekli dikkat gosterilmelidir.

Metformin

Sakubitril/valsartan’in metformin ile birlikte uygulanmasi metforminin hem Cmaks hem de
EAA degerini %23 diislirmiistiir. Bu bulgunun klinik énemi bilinmemektedir. Bu nedenle,
metformin kullanan hastalarda FRADINE ile tedaviye baslanirken hastanin klinik durumu
degerlendirilmelidir.

Anlamli olmayan etkilesimler

Sakubitril/valsartan’in ve digoksin, varfarin, hidroklorotiyazid, amlodipin, omeprazol,
karvedilol veya levonorgestrel/etinil estradiol kombinasyonu ile birlikte kullanildiginda klinik
olarak anlamli herhangi bir etkilesim gozlenmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi
Bobrek yetmezligi olan hastalarla ilgili bir etkilesim ¢alismasi yapilmamaistir.

Karaciger yetmezligi
Karaciger yetmezIligi olan hastalarla ilgili bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalarla ilgili bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar FRADINE ile tedavi siiresince ve son
dozlarindan sonraki 1 hafta boyunca etkili dogum kontrol yontemleri kullanmalidir.

Gebelik donemi
FRADINE, gebeligin ilk {i¢ ayinda Onerilmez; gebeligin ikinci ve liglinclii ii¢ aylik
donemlerinde kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).

Valsartan

Gebeligin ilk ii¢ ayinda ADE inhibitorlerine maruziyet sonrasindaki teratojenisite riskine
iliskin epidemiyolojik kanitlar kesin bir sonuca isaret etmemektedir, ancak kiigiik bir artisi
olasilik dis1 birakilamamaktadir. ARB’ler ile iliskili riske dair kontrollii epidemiyolojik
veriler olmamakla birlikte, bu tibbi iirin sinifi i¢in de benzer riskler bulunabilir. ARB
tedavisine devam edilmesi zorunlu degilse; gebelik planlayan hastalar, gebelikte kullaniminin
giivenli oldugu gosterilmis alternatif antihipertansif tedavilere gecirilmelidir. Gebelik tanisi
konuldugunda, ARB’ler ile tedavi hemen durdurulmali ve alternatif bir tedaviye
baslanmalidir. Gebeligin ikinci ve lcilincii li¢ aylik donemlerinde ARB’lere maruziyetin
insanlarda fetotoksisiteye (bobrek fonksiyonunda azalma, oligohidramniyoz ve kafatasi
osifikasyonu geriligi) ve neonatal toksisiteye (bdbrek yetmezligi, hipotansiyon, hiperkalemi)
neden oldugu bilinmektedir.

Gebeligin ikinci li¢ aylik doneminden itibaren ARB’lere maruziyet s6z konusu olmussa,
bobrek fonksiyonunun ve kafatasinin USG ile incelenmesi Onerilir. Anneleri ARB kullanmig
olan bebekler hipotansiyon agisindan yakindan izlenmelidir (bkz. boliim 4.3).

7



Sakubitril
Gebe kadinlarda sakubitril kullanimi hakkinda veri bulunmamaktadir. Hayvanlarla
gergeklestirilen ¢aligmalar tireme toksisitesi gostermistir (bkz. boliim 5.3).

Sakubitril/valsartan

Sakubitril/valsartan’in  gebe kadinlarda kullanimi hakkinda veri bulunmamaktadir.
Sakubitril/valsartan ile gergeklestirilen hayvan ¢aligsmalar1 iireme toksisitesi gostermistir (bkz.
boliim 5.3).

Laktasyon donemi

Sakubitril/valsartan’in insan siiti ile atihp atilmadigi bilinmemektedir. FRADINE’nin
bilesenleri olan sakubitril ve valsartan, laktasyondaki si¢anlarin siitii ile atilmigtir (bkz. boliim
5.3). Emazirilen yenidoganlarda/bebeklerde advers ilag reaksiyonlar1 potansiyeli nedeniyle,
emzirme sirasinda FRADINE &nerilmemektedir. FRADINE nin anne igin faydasi dikkate
alinarak, emzirmeden kag¢milip kagmilmayacagi veya emzirme sirasinda FRADINE
tedavisinin kesilip kesilmeyecegi yoniinde bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Sakubitril/valsartan’in insan fertilitesi lizerindeki etkisine dair mevcut veri yoktur. Erkek ve
disi sicanlarda sakubitril/valsartan ile yiiriitiilen ¢alismalarda fertilitede herhangi bir bozukluk
gosterilmemistir (bkz. boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag¢ ve makine kullanma yetenegi tizerinde minor etkiye sahiptir.

Ara¢ ve makine kullanma durumlarinda, seyrek olarak bas donmesi ve yorgunluk
goriilebilecegi konusunda dikkatli olunmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin Ozeti:

Sakubitril/valsartan ile tedavi sirasinda en yaygin olarak bildirilen advers reaksiyonlar
hipotansiyon (17,6), hiperkalemi (11,6) ve bobrek bozuklugu (10,1) olmustur (bkz. bolim
4.4). Sakubitril/valsartan ile tedavi edilen hastalarda anjiyoddem (0,5) bildirilmistir (bkz.
secili advers reaksiyonlarin tanimu).

Sakubitril/valsartan’in kronik kalp yetersizligi olan hastalardaki giivenliligi, giinde iki kez
sakubitril/valsartan 97 mg/103 mg (n=4.203) veya enalapril 10 mg (n=4.229) ile tedavi edilen
hastalarin karsilagtirildigi PARADIGM-HF pivot faz 3 c¢alismasinda degerlendirilmistir.
Sakubitril/valsartan koluna randomize edilen hastalar 4,3 yila kadar siireyle tedavi gérmiis
olup ortanca maruziyet siiresi 24 aydir; 3.271 hasta bir yi1ldan uzun stireyle tedavi edilmistir.

PARADIGM-HF c¢alismasinda hastalar 6nceden ADE inhibitorleri ve/veya ARB’ler ile tedavi
edilmis, ayrica randomize ¢ift kor donem Oncesinde ardisik enalapril ve sakubitril/valsartan
alistirma fazin1 (medyan ila¢ maruziyet sirasiyla 15 ve 29 giin) basariyla tamamlamistir.
Enalapril alistirma fazinda, 1.102 hasta (%10,5) calismadan ayrilmistir; %5,6 hastada
caligmay1 birakma nedeni advers reaksiyondur: En yaygin goriilenler bobrek fonksiyon
bozuklugu (%1,7), hiperkalemi (%1,7) ve hipotansiyon (%]1,4). Sakubitril/valsartan alistirma
fazinda hastalarin %10,4’1i ¢alismadan ayrilmis olup hastalarin %5,9’unda sebep advers
reaksiyondur: En yaygin goriilenler bobrek fonksiyon bozuklugu (%1,8), hipotansiyon (%1,7)
ve hiperkalemi (%]1,3) olmustur. Alistirma doneminde ¢alismadan ayrilan hastalar nedeniyle
asagidaki listede sunulan advers reaksiyon oranlari, klinik pratikte beklenen advers reaksiyon
oranlarindan diisiik olabilir.
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PARADIGM-HF calismasinin ¢ift kor doneminde sakubitril/valsartan ile tedavi edilen 450
(%10,7) ve enalapril alan 516 (%12,2) hasta advers reaksiyon nedeniyle c¢alismadan
ayrilmastir.

Advers ilag reaksiyonlar1 Sistem Organ Sinifina ve ardindan sikliga gore, en sik reaksiyon ilk
belirtilecek sekilde, asagidaki sistem kullanilarak siralanmistir: ¢ok yaygin (=1/10); yaygin
(>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek (>=1/10,000 ila <1/1,000);
cok seyrek (<1/10,000) (izole raporlar dahil). Her bir siklik gruplandirmasi i¢inde advers
olaylar azalan ciddilik derecesine gore siralanmaktadir.

Liste 1 Advers Ila¢ Reaksiyonlar1

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Yaygin: Anemi

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Asirt duyarlilik

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Cok yaygin: Hiperkalemi*

Yaygin: Hipokalemi, hipoglisemi
Yaygin olmayan: Hiponatremi

Psikiyatrik hastaliklar
Seyrek: Haliisinasyonlar**, uyku bozukluklari
Cok seyrek: Paranoya

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Sersemlik hali, bas agris1, senkop
Yaygin olmayan: Postiiral sersemlik hali

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:
Cok yaygin: Vertigo

Vaskiiler hastaliklar
Cok yaygin: Hipotansiyon*
Yaygin: Ortostatik hipotansiyon

Solunum, gogiis hastaliklar: ve mediastinal hastahiklar
Yaygin: Okstiriik

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Diyare, bulanti, gastrit
Cok seyrek: Bagirsak anjiyoddemi

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari
Yaygin olmayan: Kasinti, dokiintii, anjiyoddem*

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Cok yaygin: Bobrek bozuklugu
Yaygin: Bobrek yetmezligi (bobrek yetmezligi, akut bobrek yetmezligi)
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Yaygin: Yorgunluk, asteni

*bkz. secili advers reaksiyonlarin tanimi
**isitsel ve gorsel hallisinasyonlar dahil

Secili advers reaksiyonlarin tanimai:

Anjiyoodem

Sakubitril/valsartan ile tedavi edilen hastalarda anjiyoddem bildirilmistir. PARADIGM-HF
calismasinda anjiyoddem, sakubitril/valsartan ile tedavi edilen hastalarin %0,5’inde, enalapril
ile tedavi edilen hastalarin ise %0,2’sinde bildirilmistir. Sakubitril/valsartan (%2,4) ve
enalapril (%0,5) ile tedavi edilen Siyahi hastalarda daha yiiksek bir anjiyoddem insidansi
gbzlenmistir (bkz. bolim 4.4).

Bagwrsak anjiyoédemi
Anjiyotensin II reseptdr blokerlerinin kullanimindan sonra bagirsak anjiyoddemi vakalari
bildirilmistir (bkz. boliim 4.4).

Hiperkalemi ve serum potasyum

PARADIGM-HF c¢alismasinda, hiperkalemi ve >54 mmol/L serum potasyum
konsantrasyonlar1 sakubitril/valsartan ile tedavi edilen hastalarin sirasiyla %11,6’s1 ve
%19,7’sinde; enalapril ile tedavi edilenlerin ise sirasiyla %14,0°1 ve %21,1’inde bildirilmistir.

Kan basinci

PARADIGM-HF c¢alismasinda, hipotansiyon ve klinik agidan anlamli diisiik sistolik kan
basinci (<90 mmHg ve baslangica gore >20 mmHg azalma), sakubitril/valsartan ile tedavi
edilen hastalarin sirasiyla %17,6 ve %4,76’sinda, enalapril ile tedavi edilen hastalarin ise
%11,9 ve %2,67’sinde bildirilmistir.

Bébrek bozuklugu
PARADIGM-HF c¢alismasinda bobrek bozuklugu, sakubitril/valsartan ile tedavi edilen
hastalarin 9%10,1’inde, enalapril ile tedavi edilen hastalarin ise %11,5’inde bildirilmistir.

PARAGON-HF calismasinda daha onceki c¢aligmalardakilere ek herhangi bir yeni advers
reaksiyon bildirilmemistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyliik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Insanlarda sakubitril/valsartan ile doz asmmina dair smrl veri mevcuttur. Saglikh
goniilliilerde sakubitril/valsartan’in 583 mg sakubitril/617 mg valsartan’lik tek dozu ve 437
mg sakubitril/463 mg valsartan’lik ¢oklu dozlar1 (14 giin) calisilmistir ve iyi tolere edilmistir.

Sakubitril/valsartan’in kan basincin1 diistliriicii etkisi nedeniyle doz asiminin en olasi
semptomu hipotansiyondur. Semptomatik tedavi verilmelidir.

Yiiksek oranda proteine baglanmasi nedeniyle sakubitril/valsartan’in hemodiyaliz ile
uzaklastirilmasi olasi degildir (bkz. boliim 5.2).
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Renin-anjiyotensin sistemi iizerinde etki eden ajanlar; anjiyotensin II
reseptor blokerleri (ARB’ler) ve kombine formlari, valsartan ve sakubitril

ATC kodu: C09DX04

Etki mekanizmasi

Sakubitril/valsartan, eszamanli olarak bir anjiyotensin reseptdrii olan neprilisini (notral
endopeptidaz; NEP) on ilag sakubitrilin aktif metaboliti olan LBQ657 yoluyla inhibe etmek
ve anjiyotensin II tip 1 (AT1) reseptoriinii valsartan ile bloke etmek suretiyle anjiyotensin
reseptorii  neprilisin inhibitorii etki mekanizmas1 sergiler. Sakubitril/valsartan’in kalp
yetersizligi olan hastalardaki tamamlayici kardiyovaskiiler faydalar natritiretik peptidler (NP)
gibi, neprilisin tarafindan parcalanan peptidlerin LBQ657 tarafindan korunmasina ve
eszamanli olarak anjiyotensin II’nin zararli etkilerinin valsartan tarafindan inhibisyonuna
baglanmaktadir. NP’ler etkilerini membrana baglanan guanilil siklaza bagl reseptorii aktive
ederek gosterir ve bunun sonucunda ikincil mesajct siklik guanozin monofosfat (cGMP)
konsantrasyonlarini artirarak ve bu sekilde vazodilatasyonu, natriiirezi ve diiirezi, artmis
glomeriiler filtrasyon hizini ve renal kan akisini, renin ve aldosteron saliminin inhibisyonunu,
sempatik aktivitenin azalmasini ve anti-hipertrofik ve anti-fibrotik etkilerin azalmasim
destekleyerek gosterir.

Valsartan, ATI reseptoriinii selektif olarak bloke ederek anjiyotensin II’nin zararh
kardiyovaskiiler ve renal etkilerini inhibe eder ve ayrica anjiyotensin II’ye bagimli aldosteron
salimini da inhibe eder. Bu sayede vasokonstiksiyona, renal sodyum ve siv1 tutulumuna, hiicre
biliylimesi ve proliferasyonunun aktivasyonuna ve buna bagli maladaptif kardiyovaskiiler
remodelling neden olacak renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin siirekli aktivasyonu
onlenir.

Farmakodinamik etkiler:

Sakubitril/valsartan’in farmakodinamik etkileri saglikli goniillillerde ve kalp yetersizligi olan
hastalarda tek ve coklu doz uygulamalarindan sonra degerlendirilmistir ve eszamanl
neprilisin inhibisyonu ve RAAS blokaji1 ile uyumludur. Ejeksiyon fraksiyonu azalmig (DEF-
KY': Diistik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi) hastalarda valsartan kontrollii 7 glinliik bir
calismada, valsartan ile karsilastirildiginda sakubitril/valsartan uygulamasi, natriiirezde
anlaml fakat siirekli olmayan artis, idrar cGMP degerinde artis ve plazma MR-proANP (orta
bolge pro-atriyal natriiiretik peptid) ve NT-proBNP (N terminal prohormon beyin natritiretik
peptid) degerlerinde azalma ile sonuglanmistir. DEF-KY hastalarindaki 21 giinliikk bir
calismada sakubitril/valsartan, baslangic degerlerine gore idrar ANP (atriyal natritiretik
peptid) ve cGMP ile plazma ¢cGMP degerini anlaml diizeyde artirmis; plazma NT-proBNP,
aldosteron ve endotelin-1 diizeylerini diislirmiistiir. Sakubitril/valsartan ayrica plazma renin
aktivitesindeki ve plazma renin konsantrasyonlarindaki artistan anlasildigi iizere ATI-
reseptoriinii bloke etmistir. PARADIGM-HF calismasinda, sakubitril/valsartan, enalapril ile
karsilastirildiginda, plazma NT-proBNP degerini diisiirmiis ve plazma BNP ve idrar cGMP
degerlerini ylikseltmistir. BNP bir neprilisin substrati iken, NT-proBNP neprilisin substrati
degildir. Bu nedenle, sakubitril/valsartan ile tedavi edilen kalp yetersizligi hastalarinin
izleminde NT-proBNP uygun bir biyolojik belirtectir (BNP degildir).

LVEF > %45 olan kalp yetersizligi olan hastalarda giinde iki kez 97/103 mg
sakubitril/valsartan (n=149) ile 160 mg valsartan1 (n=152) karsilastiran randomize, ¢ift kor,
36 haftalik bir ¢aligma olan PARAMOUNT ta 12. haftada sakubitril/valsartan, NT-proBNP’yi

%17 azaltirken valsartan, NT-proBNP’y1 %8 artirmistir (p = 0,005).
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PARAGON-HF’de sakubitril/valsartan NT-proBNP’yi %24 (16. Hafta) ve %19 (48. Hafta)
oraninda azaltirken bu degerler valsartan ile sirasiyla %6 ve %3 olmustur.

QT Uzamasi: Saglikli erkek goniilliilerde yiirtitiilen detayli bir QTc klinik ¢alismasinda tek
doz olarak uygulanan 194 mg sakubitril / 206 mg valsartan ve 583 mg sakubitril / 617 mg
valsartan sakubitril/valsartan’in kardiyak repolarizasyon tizerinde herhangi bir etkisi
olmamustir.

Neprilisin, amiloid-B’nin (AP) beyin ve beyin-omurilik sivisindan (BOS) temizlenmesinde
roli olan ¢ok sayida enzimden biridir. Saglikli goniillilere 2 hafta siireyle
sakubitril/valsartan’in giinde bir kez 194 mg sakubitril / 206 mg valsartan dozunda
uygulanmasi, plasebo ile karsilagtirildiginda BOS Ap 1-38 degerinde artis ile
iliskilendirilmistir; BOS AP 1-40 ve 1-42 konsantrasyonlarinda herhangi bir degisiklik
olmamistir. Bu bulgunun klinik anlam1 bilinmemektedir (bkz. bolim 5.3).

Kan Basinct: Hipertansiyonlu hastalarda kararli durumda sakubitril/valsartan’a 50 mg tek doz
sildenafil eklenmesi (5 giin boyunca giinde bir kez 194 mg sakubitril/206 mg valsartan), tek
basina sakubitril/valsartan uygulamasina kiyasla, ilave kan basinci (KB) diisiisti (~5/4 mmHg,
sistolik/diyastolik KB) ile iliskilendirilmistir.

Sakubitril/valsartan’in birlikte uygulanmasi, intravendz nitrogliserinin BP etkisini 6nemli
Olciide degistirmemistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik:

PARADIGM-HF (enalaprile kars1) ve PARAGON-HF (valsartana kars1) klinik ¢aligmalarinda
toplam 6.622 kalp yetersizligi hastas1 sakubitril/valsartan ile tedavi edilmistir. Bunlardan
5.085’inde maruziyet siiresi en az 1 yil olmustur.

PARADIGM-HF

PARADIGM-HF, 8.442 hastay1 igeren cok uluslu, randomize, ¢ift kor bir calisma olup
NYHA smif II — IV kronik kalp yetersizligi ve sistolik disfonksiyonu (sol ventrikiiler
ejeksiyon fraksiyonu < %40; daha sonra < %35 olarak diizeltilmistir) olan hastalara, her ikisi
de baska kalp yetersizligi tedavilerine ek olarak verilen sakubitril/valsartan ile enalaprili
karsilastirmistir.  Birincil birlesik sonlanim noktas1 kardiyovaskiiler oliim veya kalp
yetersizlii sebebiyle hastaneye yatis olmustur. SKB degeri <100 mmHg, siddetli bobrek
bozuklugu (eGFR <30 mL/dk/1,73 m?) ve siddetli karaciger bozuklugu olan hastalar tarama
sirasinda ¢alismadan hari¢ tutulmus dolayisiyla prospektif olarak incelenmemislerdir.

Calismaya katilmadan once hastalar, ADE inhibitorleri/ARB’leri (>%99), beta-blokerleri
(%94), mineralokortikoid antagonistlerini (%58) ve diiiretikleri (%82) igeren standart
tedaviler ile iyi diizeyde tedavi edilmistir. Medyan takip siiresi 27 ay olup hastalar 4,3 yila
varan siirelerle tedavi edilmistir.

Hastalarin mevcut ADE inhibitorii veya ARB tedavilerini birakmalar1 gerekmistir ve hastalar,
giinde iki kez 10 mg enalapril, daha sonra giinde iki kez 100 mg ve ardindan giinde iki kez
200 mg’a artirilan sakubitril/valsartan ile tedavi edildikleri ardisik, tek kor alistirma fazina
girmiglerdir (bu donemde ¢alismadan ayrilmalar i¢in bkz. boliim 4.8). Hastalar daha sonra
giinde iki kez sakubitril/valsartan 200 mg (n=4.209) veya enalapril 10 mg (n=4.233)
alacaklari ¢ift kor fazina randomize edilmistir.
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Incelenen popiilasyonun ortalama yasi 64 olup %19’u 75 yas ve iizeridir. Randomize edildikleri
tarihte hastalarin %70°1 NYHA Sinif II ve %24°0 Smuf II-I ve %0,7’si IV tiir Ortalama sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu %29 olup 963 (%11,4) hastanin sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu > %35 ve < %40°tir.

Sakubitril/valsartan grubunda hastalarin %76’s1 ¢alismanin sonunda hedef doz olan giinde iki
kez 200 mg dozunda kalmistir (ortalama giinliik doz 375 mg). Enalapril grubunda hastalarin
%751 galigmanin sonunda hedef doz olan giinde iki kez 10 mg dozunda kalmistir (ortalama
giinliik doz 18,9 mg).

Sakubitril/valsartan, kardiyovaskiiler 6liim riskini veya kalp yetersizligine bagli hastaneye
yatislar1 %21,8’e indirmis ve enalaprile gore iistiin (enalapril i¢cin %26,5) bulunmustur. Mutlak
risk azalmasi birlesik KV 6lim veya kalp yetersizligine bagli hastaneye yatis sonlanimi icin
%4,7, tek basina KV 6liim icin %3,1 ve tek basina kalp yetersizligine bagli hastaneye yatis i¢in
%2,8 olmustur. Rolatif risk azalmasi enalapril karsisinda %20 olmustur (bkz. Tablo 1). Bu etki
erken donemde goriilmiis ve ¢calisma boyunca devam etmistir (bkz. Sekil 1). Her iki bilesen risk
azalmasina katkida bulunmustur (bkz.Tablo 1). Ani 6liim, kardiyovaskiiler 6liimlerin %45’ ini
olusturmustur ve enalapril ile tedavi edilen hastalar ile karsilastirildiginda sakubitril/valsartan
ile tedavi edilen hastalarda %20 oraninda diismiistiir (Tehlike oran1 (HR) 0,80, p= 0,0082).
Pompa yetmezligi, kardiyovaskiiler 6liimlerin %26’sindan sorumlu olmustur ve enalapril ile
tedavi edilen hastalar ile karsilastirildiginda sakubitril/valsartan ile tedavi edilen hastalarda
%21 oraninda azaltilmistir (HR 0,79, p = 0,0338).

Yas, cinsiyet, irk, cografi bolge, NYHA smifi (II/II1), ejeksiyon fraksiyonu, bobrek fonksiyonu,
diyabet veya hipertansiyon 0ykiisii, kalp yetersizligi dykiisii ve atriyal fibrilasyonu igeren farkli
alt gruplarda riskte tutarli azalma gézlenmistir.

Sakubitril/valsartan, tiim nedenlere bagli mortalitede %2,8’lik anlamli azalma ile sagkalimi
tyilestirmistir (sakubitril/valsartan %17, enalapril %19,8). Sakubitril/valsartan ayrica enalaprile
kiyasla tiim nedenlere bagl mortaliteyi %16 oraninda azaltmistir.

Tablo 1 Birincil birlesik sonlanim noktasi, bilesenleri ve tiim nedenlere bagh mortalite
icin tedavi etkisi

Sakubitril/valsartan | Enalapril Tehlike Bagil p
N = 4187* N =4212% orani risk degeri **
n (%) n (%) (%95 GA) | azalmasi
Kardiyovaskiiler 914 (21,83) 1117 (26,52) | 0,80 (0,73, | %20 0,0000002
6lim ve kalp 0,87)
yetersizligine bagl
hastaneye yatigtan
olusan birincil
kompozit sonlanim
noktas1 *
Birincil sonlanim noktasinin ayri bilesenleri
Kardiyovaskiiler 558 (13,33) 693 (16,45) 0,80 (0,71, | %20 0,00004
Olim ** 0,89)
Kalp yetersizligine | 537 (12,83) 658 (15,62) 0,79 (0,71, | %21 0,00004
bagl ilk hastaneye 0,89)
yatis
Ikincil sonlanim noktasi
Tiim nedenlere 711 (16,98) 835 (19,82) 0,84 (0,76, | %16 0,0005
bagli mortalite 0,93)
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*Birincil sonlanim noktasi, ilk olaya kadar gegen siire olarak tanimlanmigstir.

** KV oliim, 6nceden hastane yatip yatmamast fark etmeksizin veri kesme tarihine kadar élen
tiim hastalart icerir

**% Tek yonlii p degeri

# Tam analiz seti

Sekil 1 Birincil birlesik sonlanim noktasi ve kardiyovaskiiler 6liim bileseni icin
Kaplan-Meier egrileri
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TITRATION, 6nceden ADE inhibitorii veya ARB tedavisi gormemis ya da ¢esitli dozlarda
ADE inhibitdrleri veya ARB’ler ile tedavi edilmis, kronik kalp yetersizligi (NYHA sinif II —
IV) ve sistolik disfonksiyonu (sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu < %35) olan 538 hasta ile
gerceklestirilmis olan 12 haftalik bir giivenlilik ve tolerabilite ¢calismasidir. Hastalara gilinde
iki kez sakubitril/valsartan 50 mg baslanmis, dozlar1 giinde iki kez 100 mg’a ve ardindan
hedef doz olan giinde iki kez 200 mg’a yiikseltilmistir (3 veya 6 haftalik rejim ile).

Toplamda hastalarin %76’s1 sakubitril/valsartan’in giinde iki kez 200 mg’lik hedef dozuna
ulagmistir ve 12 haftalik donemde doza ara verilmeden veya dozda azaltma yapilmadan bu
dozda kalmistir. Onceden ADE inhibitérii veya ARB tedavisi gérmemis veya diisiik dozla
(<10 mg enalapril/giine esdeger) tedavi edilmis hastalardan, 3 haftalik rejimle
karsilagtirildiginda, 6 haftalik rejimle doz titrasyonu yapilanlarin daha biylik boliimi
(swrastyla %73,6 ve %84,8) sakubitril/valsartan 200 mg dozuna ulasabilmis ve bu dozda
kalabilmistir.

PARAGON-HF

PARAGON-HF, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu > %45, semptomatik kalp yetersizligi ve
yapisal kalp hastalig1 [ya sol atriyal genigsleme (LAE) ya da sol ventrikiil hipertrofisi (LVH)]
olan 4.796 eriskin hastada sakubitril/valsartan ile valsartan1 karsilastiran ¢ok merkezli,
randomize, ¢ift kor bir ¢alismadir. Tarama sirasinda sistolik kan basinci <110 mmHg olan
hastalar ve 6nceden herhangi bir ekokardiyografik LVEF’si < %40 olan hastalar ¢alisma dis1
birakilmustir.
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PARAGON-HF’nin birincil amaci, sakubitril/valsartan’in toplam (ilk ve tekrarlayan) kalp
yetersizligi (HF) nedenli hastaneye yatislar1 ve kardiyovaskiiler (CV) 6liimden olusan bilesik
sonlanim noktasi oranini azaltip azaltmadigini belirlemek olmustur.

Mevcut ADE inhibitorii veya ARB tedavisini biraktiktan sonra hastalar, giinde iki kez 80 mg
valsartan ve ardindan giinde iki kez 100 mg sakubitril/valsartan aldiklar1 sirali tek kor
alistirma donemlerine girmislerdir. Onceden diisiik dozlarda ADEi veya ARB alan hastalar, 1-
2 hafta boyunca giinde iki kez 40 mg valsartan alan alistirma dénemine baslamistir. Sirali
alistirma donemlerini basariyla tamamlayan hastalar, giinde iki kez sakubitril/valsartan 200
mg (N = 2.419) veya giinde iki kez 160 mg valsartan (N = 2.403) almak iizere randomize
edilmistir. Ortanca takip siiresi 35 ay olup hastalar 4,7 yila kadar tedavi edilmistir.

Popiilasyon %81 Kafkas, %13 Asyali ve %2 Siyahtir; ortalama yas 73 olup %52’si kadindir.
Randomizasyonda, hastalarin %77°si NYHA Smif II, %19’u NYHA Sif I ve %0,4’1
NYHA Smif IV’tiir. Ortanca sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu %57°dir. Kalp yetersizliginin
altta yatan nedeni, hastalarin %36’sinda iskemik etiyolojidir. Ayrica, %96’sinda hipertansiyon
oykiisii, %23’iinde miyokard enfarktiisii dykiisii, %46’sinda eGFR <60 mL/dk/1,73 m? ve
%A43’linde diyabet vardir. Hastalarin cogunun beta bloker (%80) ve diiiretik (%95) almakta
oldugu belirlenmistir.

PARAGON-HF, orantili oranlar modelinin (oran oran1 [RR] % 95 GA [0,75, 1,01], p = 0,06)
kullanildig1 bir analize dayali olarak, sakubitril/valsartan’in toplam (ilk ve tekrarlayan) KY
hastaneye yatiglar1 ve KV 06lim bilesik son noktasi oraninda sayisal bir azalmaya sahip
oldugunu gdostermistir (Tablo 2’ye bakimiz). Tedavi etkisi Oncelikle sakubitril/valsartan’a
randomize edilen hastalarda KY hastaneye yatislar1 (RR 0,85; %95 GA [0,72, 1,00]) toplam
sayisinda azalma eslik etmistir.

Tablo 2: PARAGON-HEF’de Birincil Bilesik Sonlanim Noktas1 ve Bilesenleri i¢in Tedavi Etkisi

Sakubitril/valsartan | Valsartan N = 2.389 Etki Boyutu
N=2.407 (%95 GA)
Etkililik Sonlanim Noktalar: N Olay Oram? N Olay Oram?
Toplam (ilk ve tekrarlayan) 894 12,8 1.009 14,6 RR =0,87
KY nedenli hastaneye yatislar (0,75, 1,01)
ve KV oéliimlerin bilesimi p-degeri 0,06
Toplam KY Nedenli Hastaneye | 690 9.9 797 11,6 RR =0,85
Yatis Sayisi (0,72, 1,00)
KV Olim” 204 2,9 212 3,1 HR = 0,95
(0,79, 1,16)

Kisaltmalar: RR = oran orani, HR = tehlike orani.
100 hasta y1l1 basina bir olay orani.
® KY nedenli hastaneye yatis olayini takiben KV 6liimii olan hastalar igerir.
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Sekil 2°de, zaman icinde toplam KY hastaneye yatislarin ve KV oliimlerden olusan
bilesik sonlanim noktasi olaylarinin ortalama sayis1 gosterilmektedir.

PARAGON-HF’de KY Nedenli Yatis ve KV Oliimlerin Toplam:

40 -

olay say1s1

Sakubitril/valsartan
204

100 hasta basma ortalama

T T T
0 180 360 540 720 200 1080 1260 1440

Risk: alfndald syt Randomizasyondan itibaren gecen siire (giin)

Salubitril'valsartan

Valsartan
407 2T . ] T 0 1828 1iid 553 ira
39 M3 i) nar 2161 1805 LIl g M

Bilesik Sonlamim Noktasi icin Zaman icinde Ortalama Olay Sayisi

Cok c¢esitli demografik ozellikler, baslangi¢ hastalik 6zellikleri ve baslangictaki eszamanh
ilaglar, sonuglar tizerindeki etkileri agisindan incelenmistir (Sekil 3).

Sekil 3: Toplam KV Nedenli Hastaneye Yatislar ve KV Oliimlerden Olusan Birincil
Bilesik Sonlanim Noktasi - Alt Grup Analizi (PARAGON-HF)

Subgroup Sakubitrilvalsartan Valsartan Rate Ratio
/N (EAR) niN (EAR) Estimate (35% CI)

Cwerall 84 2407 (128) 10092389 (148 —. 087 (@75 1)
Age

<65 years 138 412 (114 138 413 (114) 099 (064 153

=65 years 56/ 1965 (131) 8711976 (15.3) — 085 (073 0%9)
Age

<TSyears £251307 (1. H131290 (135 — 082 (066 102

=73 years 463 100 (15.0) 49611099 (16.0) —e— 092 (07 111)
Gender

Male 503 1166 (12.1) ATTI1151 (148) — 103 (085 125)

Female 3911241 (108 321238 (147 — 073 (059 090
Race

Caucacian 09/ 1963 (123) B394 (148 — = 083 (@71, 097)

Black 3 8 (238 52 50 (358) = 069 (0.4 199)

Asian 1280 297 (163 109 30 (130) —_—— 125 (0487, 1.79)

Other W % 19 1% 8 1) - 103 47, 228)
Region

North Amesica 23 288 (5 25 M (30 —_— 080 (057 1.4

Latin America 490 191 (103 R TE R = 13 (07 23%)

Westem Europe 25 699 (107) 3% 691 (158) _— 069 (053 089)

Central Europe: 28 8 @) 2y 858 (94 —_— 047 (076 124)

Asia/Pacificand other 169 373 (169 16 389 (154) —_— 110 (079, 152)
Diabetic at baseline (Rand)

Yes 500/ 1049 (16.6) 11020 (184) — 089 (074, 109)

No 1355 @9 4681369 (11.9) —_— 064 (068 103
LVEF

<median (37%) 4511 1239 (128 5911256 (164) —_— 078 (064 0.99)

>medan (37%) 437 168 (12.9) HF13 (127 —_— 100 (081, 1.29)
AF based on ECG at baseline (Rand)

Yes 9 7 (133 34 619 (159 — = 081 (063 104)

Mo 6071 1672 (126) 6941698 (142) — 089 (075 106)
AF based on history at baseline (Rand)

Yes 5200 1246 (143) 62001275 (16.7) —— 0.83 (069, 1.00)

Mo 4 1161 (11.2) 3BY1114 (122 —_— 094 (075 1.18)
NT-proBNP at Screening

<median (311 pg/mL) 9115 92 3791180 (109 —_— 085 (067, 108)

>median (911 pa/mL) 958/ 1189 (167 6251189 (18.6) —_— 067 (073 109)
SBP at Screening

<median (137 mmHg) 41120 (132) 231230 149 —_— 0688 (072 107

>median (137 mmHg) 433 1185 (125 4861159 (144) —_— 086 (069 1.06)
Use of MRA at baseline (Rand)

Yes 28 50 (129 3201 647 (176) — 073 (05, 09%)

N 6761 1815 (12.8) 6821742 (135) — 084 (079 112
ACEi intolerant

Yes A0 123 (100 4 139 (115 = 087 (045, 1865)

No 54 284 (130) BI250 (148) — 067 (75 100
Baseline (Rand) eGFR

<Bl0 mUmin/1.73im2 493 1164 (149) 620177 (18.8) —_—— 079 (066 0.99)

=60 mimin/1.7¥m2 4011243 (M0 3061211 (10.8) s — 101 (080 1.2
NYHA at baseline (Rand)

i 670/ 1939 (11.9) 321904 (133 — 090 (.76, 1.06)

v 201 %6 (164) 201 485 (200) _— 079 (059 106)

T T T
0.25 0.5 1 2
Sakubitril/valsartan Better

Valsartan Batter
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Not: Yukaridaki sekil, tiimii baslangi¢ karakteristikleri olan ¢esitli alt gruplardaki etkileri
gostermektedir. Gosterilen %95 giiven siirlarinda, yapilan karsilastirmalarin sayisi hesaba
katilmamaktadir ve diger tim faktorler i¢in diizeltme yapildiktan sonra belirli bir faktoriin
etkisini yansitmayabilir.

LVEF ile PARADIGM-HF ve PARAGON-HF’deki sonug¢ arasindaki iliskinin bir analizinde,
sakubitril/valsartan ile tedavi edilen LVEF normalin altinda olan hastalarda daha fazla risk
azalmasi goriilmiistiir (Sekil 4).

Sekil 4: PARADIGM-HF ve PARAGON-HF’de Ilk KY Nedenli Yatis veya LVEF
Nedenli KV Oliime kadar gecen Siirenin Birincil Bilesik Sonlanim Noktasi icin Tedavi
Etkisi

PARAGON-HF
Sakubitril/valsartan vs. valsartan

PARADIGM-HF
Sakubitril/valsartan vs. enalapril

Tehlike Oral
1 \
[
i
]
[ [

05

Taramada sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu (%)

Laboratuvar Anormallikleri

Hemoglobin ve Hematokrit

PARADIGM-HF’de cift kor donem sirasinda hem sakubitril/valsartan hem de enalapril ile
tedavi edilen hastalarin yaklasik %35’inde hemoglobin/hematokritte > %20°lik diisiisler
gozlenmistir. PARAGON-HF’de ¢ift kor donem sirasinda sakubitril/valsartan ile tedavi edilen
hastalarin yaklagik %7’sinde ve valsartan ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %9’unda
hemoglobin/hematokritte > %20’lik diistisler gézlenmistir.

Serum kreatinin

PARADIGM-HF’de ¢ift kor donem sirasinda, hem sakubitril/valsartan hem de enalapril ile
tedavi edilen hastalarin yaklasik %16’sinda serum kreatininde >%50’lik artislar olmustur.
PARAGON-HF’de ¢ift kor donem sirasinda, sakubitril/valsartan ile tedavi edilen hastalarin
yaklasik %17°s1 ve valsartan ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %21’inde serum kreatininde
> %>50’lik artiglar olmustur.

Serum Potasyum

PARADIGM-HF nin ¢ift kor dénemi sirasinda, hem sakubitril/valsartan hem de enalapril ile
tedavi edilen hastalarin yaklasik %16’sinda potasyum konsantrasyonlart > 5,5 mEq/L
olmustur. PARAGON-HF nin ¢ift kor donemi sirasinda, sakubitril/valsartan ile tedavi edilen
hastalarin yaklasik %18’inde ve valsartan ile tedavi edilen hastalarin %20’sinde potasyum
konsantrasyonlar1 > 5,5 mEq/L olmustur.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

FRADINE formiilasyonunda yer alan valsartanin biyoyararlanimi, piyasada bulunan diger
tablet formiilasyonlarina kiyasla daha fazladir; FRADINE icindeki 26 mg, 51 mg ve 103 mg
valsartan, bagka tablet formiilasyonlarinda sirasiyla 40 mg, 80 mg ve 160 mg’a esdegerdir.

Emilim:

Oral uygulama sonrasinda, sakubitril/valsartan, on ilag sakubitril ve valsartan seklinde ayrisir.
Sakubitril ve valsartanin oral mutlak biyoyararlanimi sirasiyla > %60 ve %23 seklinde
hesaplanmaktadir. Sakubitril aktif metaboliti LBQ657’ye metabolize olur. Bu metabolitler
maksimum plazma konsantrasyonuna sirastyla 2, 1 ve 2 saatte ulasir.

Sakubitril/valsartan’in giinde iki kez uygulanmasinin ardindan sakubitril, LBQ657 ve
valsartanin kararli durum diizeylerine 3 giin i¢inde ulasilir. Kararli durumda, sakubitril ve
valsartan Onemli diizeyde birikmezken LBQ657 1,6 kat birikme  gosterir.
Sakubitril/valsartan’in yiyecek ile birlikte uygulanmasinin sakubitril, LBQ657 ve valsartanin
sistemik maruziyetleri iizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi bulunmamaktadir.
Sakubitril/valsartan a¢ veya tok karnina uygulanabilir.

Dagilim:

Sakubitril/valsartan, plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir (%94-%97). Plazma ve
BOS maruziyetleri arasindaki karsilastirmaya goére, LBQ657 kan beyin bariyerini siirl
oranda (%0,28) geger. Valsartan ve sakubitrilin ortalama goriinlir dagilim hacmi sirasiyla
75 L ila 103 L dir.

Biyotransformasyon:

Sakubitril karboksilesteraz 1b ve Ic’ler tarafindan LBQ657’ye kolaylikla doniistiiriiliir;
LBQ657 6nemli diizeyde baska bir metabolizasyona ugramaz. Valsartan minimal diizeyde
metabolize olur; dozun sadece %20’si metabolitler seklinde tespit edilir. Plazmada diisiik
diizeylerde (<%10) bir hidroksil metaboliti tanimlanmastir.

Sakubitril ve valsartanin CYP450 enziminin aracilik ettigi metabolizmalar1 minimal diizeyde
oldugundan, CYP450 enzimlerini etkileyen ilaclarla bir arada uygulamanin farmakokinetigi
etkilemesi beklenmez.

In vitro metabolizma c¢alismalar;, CYP450 bazli ilag etkilesimleri potansiyelinin diisiik
olduguna isaret etmektedir zira sakubitril/valsartan’in CYP450 enzimleri ile metabolizmasi
sinirlidir. Sakubitril/valsartan CYP450 enzimlerini indiiklemez veya inhibe etmez.

Eliminasyon:
Oral uygulama sonrasinda, sakubitrilin %52-68’1 (temelde LBQ657 olarak), valsartan ve

metabolitlerinin yaklasik %13t idrara atilir; sakubitrilin %37-48’1 (temelde LBQ657
seklinde), valsartan ve metabolitlerinin %86°s1 fegese atilir.

Sakubitril, LBQ657 ve valsartan plazmadan sirasiyla yaklasik 1,43, 11,48 ve 9,90 saatlik
ortalama eliminasyon yar1 dmrii (T12) ile atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Sakubitril, LBQ657 ve valsartanin farmakokinetik ozellikleri test edilen doz araliginda
(sakubitril/valsartan 24 mg / 26 mg’dan 97 mg / 103 mg’a) dogrusaldir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslilar:
LBQ657 ve valsartanin maruziyetleri yash hastalarda, daha gengler ile karsilastirildiginda

strastyla %42 ve %30 oranlarinda daha yiiksektir.

Pediyatrik popiilasyon (<18 yas):
Sakubitril/valsartan pediyatrik hastalarda ¢alisilmamaistir.

Bobrek yetmezligi:

Hafif ila siddetli bobrek bozuklugu olan hastalarda bobrek fonksiyonu ile LBQ657’ye
sistemik maruziyet arasinda bir korelasyon gozlenmistir. Orta dereceli bobrek bozuklugu (30
mL/dk/1,73 m? <eGFR< 60 mL/dk/1,73 m?) ve siddetli bobrek bozuklugu (15 mL/dk/1,73 m?
<eGFR <30 mL/dk/1,73 m?) olan hastalarda LBQ657’ye maruziyet, hafif bobrek bozuklugu
(60 mL/dk/1,73 m? <eGFR< 90 mL/dk/1,73 m?) olan hastalar (PARADIGM-HF calismasina
kaydedilen en biiyiilk hasta grubu) ile karsilastirildiginda 1,4 kat ve 2,2 kat daha yliksek
olmustur. Hafif veya orta dereceli bobrek bozuklugu olan hastalarda herhangi bir doz
ayarlamas1 gerekmemektedir. Siddetli bobrek bozuklugu, safra sirozu veya kolestazi olan
hastalarda sinirli  veri mevcuttur; bu hastalara sakubitril/valsartan uygulanmasi
onerilmemektedir. Valsartana maruziyet, hafif bdbrek bozuklugu olan hastalar ile
karsilastirildiginda orta dereceli ve siddetli bobrek bozuklugu olan hastalarda benzer
bulunmustur. Diyalize giren hastalarda herhangi bir ¢calisma gergeklestirilmemistir. Bununla
birlikte, LBQ657 ve valsartan yiiksek oranda plazma proteinlerine baglanmaktadir ve bu
nedenle diyaliz ile etkin bir sekilde uzaklastirilmasi olas1 degildir.

Karaciger yetmezligi:

Saglikli goniilliiler ile karsilastirildiginda, hafif ila orta dereceli karaciger bozuklugu olan
hastalarda sakubitrile maruziyet sirasiyla 1,5 ve 3,4 kat, LBQ657’ye maruziyet 1,5 ve 1,9 kat
ve valsartana maruziyet 1,2 ve 2,1 kat artmistir. Diger yandan, hafif ile orta dereceli karaciger
bozuklugu olan hastalarda serbest LBQ657 konsantrasyonlarina maruziyet, benzer 6zelliklere
sahip saglikli goniilliiler ile karsilastirilldiginda sirasiyla 1,47 ve 3,08 kat artmis ve serbest
valsartan konsantrasyonlarina maruziyet de sirastyla 1,09 ve 2,20 kat ylkselmistir.
Sakubitril/valsartan siddetli karaciger bozuklugu, biliyer sirozu veya kolestaz1 olan hastalarda
calisiimamistir (bkz. boliim 4.3 ve 4.4).

Cinsiyet etkisi:
Sakubitril/valsartan’in (sakubitril, LBQ657 ve valsartan) farmakokinetigi erkek ve kadin
gontlliler arasinda benzerdir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel,
fertilite acisindan konvansiyonel ¢aligmalara dayali klinik dis1 veriler (sakubitril ve valsartan
bilesenleri ve/veya sakubitril/valsartan ile calismalar1 igerir) insanlar i¢in Ozel bir tehlike
ortaya koymamaktadir.

Fertilite, ireme ve gelisim:

Organogenez sirasinda sakubitril/valsartan tedavisi siganlarda >49 mg sakubitril / 51 mg
valsartan/kg/giin dozlarda [valsartan ve LBQ657 nin EAA degeri bazinda MRHD’nin <0,72
kat1] ve tavsanda >4,9 mg sakubitril / 5,1 mg valsartan /kg/giin dozlarda [EAA bazinda
MRHD’nin sirasiyla 2 ve 0,03 kati] embriyo-fetal letalitede artis ile sonuglanmustir.
Tavsanlarda >4,9 mg sakubitril / 5,1 mg valsartan/kg/giin sakubitril/valsartan dozunda
gozlenen, maternal toksik dozlarla iliskili olan diisiik insidansh fetal hidrosefaliye dayali
olarak sakubitril/valsartan teratojeniktir. Anne igin toksik olmayan dozda (1,46 mg
sakubitril/1,54 mg valsartan/kg/giin) tavsan fetilislerinde kardiyovaskiiler anomaliler (baslica
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kalp biiyiimesi) goézlenmistir. Tavsanlarda 4,9 mg sakubitril / 5,1 mg valsartan/kg/giin
sakubitril/valsartan dozunda fetal iskelet varyasyonlarinda (deforme sternebra, sternebra
bipartit osifikasyonu) hafif bir artis gézlenmistir. Sakubitril/valsartan’in advers embriyo-fetal
etkileri anjiyotensin reseptor antagonist aktivitesine baglanmaktadir (bkz. boliim 4.6 Gebelik
ve laktasyon).

Organogenez sirasinda sakubitril tedavisi, tavsanda maternal toksisite ile iliskili dozlarda (500
mg/kg/giin; LBQ657 EAA degeri bazinda MRHD’nin 5,7 kat1) embriyo-fetal letalite ve
embriyo-fetal toksisite ile sonuglanmistir (fetal beden agirhfinda azalma ve iskelet
malformasyonlar1). >50 mg/kg/giin dozlarinda osifikasyonda genel ve hafif bir gecikme
gozlenmistir. Bu bulgu advers olarak degerlendirilmemistir. Sakubitril ile tedavi edilen
sicanlarda herhangi bir embriyo-fetal toksisite ya da teratojenisite gézlenmemistir. Sakubitril
icin embriyo-fetal advers etki gdzlenmeyen diizey siganda en az 750 mg/kg/giin ve tavsanda
ve 200 mg/kg/glin olmustur (LBQ657 EAA degeri bazinda MRHD nin 2,2 kat1).

750 mg/kg/giin [EAA bazinda MRHD nin 2,2 kati1] dozuna kadar sakubitril ve 600 mg/kg/giin
[EAA bazinda MRHD’nin 0,86 kati] dozuna kadar valsartan ile siganlarda gerceklestirilen
prenatal ve postnatal gelisim c¢alismalart organogenez, gestasyon ve laktasyon sirasinda
sakubitril/valsartan ile tedavinin yavru gelisimini ve sagkalimini etkileyebilecegine isaret
etmektedir.

Diger klinik 6ncesi bulgular:

Sakubitril/valsartan

Sakubitril/valsartan’in beyin-omurilik sivisindaki (BOS) ve beyin dokusundaki amiloid-f
konsantrasyonlar1 lizerindeki etkisi iki hafta siireyle sakubitril/valsartan (24 mg sakubitril / 26
mg valsartan /kg/giin) ile tedavi edilen gen¢ (2-4 yas) sinomolgus maymunlarinda
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada sinomolgus maymunlarinda sakubitril/valsartan’in BOS A
klerensi iizerinde farmakodinamik etkisi olmus, BOS AP 1-40, 1-42 ve 1-38 diizeylerini
yukseltmistir; beyindeki AP diizeylerinde buna karsilik gelen bir artis olmamistir. BOS A 1-
40 ve 1-42 diizeylerindeki artislar insandaki iki haftalik saglikli goniilli caligmasinda
gozlenmemistir (bkz. bolim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler). Ayrica, 39 hafta siireyle 146 mg
sakubitril/154 mg valsartan/kg/giin dozunda sakubitril/valsartan ile tedavi edilen sinomolgus
maymunlar ile gerceklestirilen bir ¢caligmada beyinde amiloid plaklar1 goriilmemistir. Fakat
bu calismada amiloid igerigi kantitatif olarak dl¢iilmemistir.

Sakubitril

Sakubitril ile tedavi edilen juvenil siganlarda (postnatal 7-70 giin) yasla iliskili kemik kiitlesi
gelisiminde ve kemik uzamasinda azalma olmustur. Siganlardaki bir ¢alisma kemik mineral
yogunlugunda sadece minimal gegici bir inhibitor etki gostermis; fakat aymi etki, kemik
biiylimesi ile iliskili diger parametrelerde goriilmeyerek normal kosullar altinda eriskin hasta
popiilasyonlarinda sakubitrilin  kemik {izerinde anlamli bir etkisinin olmayacagin
diisiindiirmiistiir. Diger yandan, eriskinlerde kirk iyilesmesinin erken fazinda sakubitrilin
gecici, hafif bir etkisi olasilik dis1 birakilamamaktadir.

Valsartan

Sakubitril ile tedavi edilen juvenil sicanlarda (postnatal 7-70 giin) 1 mg/kg/giin kadar diisiik
dozlar tiibiiler nefropati (bazen tiibiiler epitelyum nekrozunun eslik ettigi) ve pelvis
dilatasyonunu igeren kalici, geri doniissiiz bobrek degisikliklerine neden olmustur. Bu bobrek
degisiklikleri, anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitorlerinin ve anjiyotensin II tip [
blokerlerinin beklenen abartili farmakolojik etkisini yansitmaktadir; bu tiir etkiler, si¢anlar
yasamin ilk 13 giliniinde tedavi edildiginde goriilmektedir. Bu donem, insanda gestasyonun 36
haftasi ile ortiismektedir ve insanda bu siire baz1 durumlarda dogumdan sonraki 44 haftaya
uzayabilmektedir.
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6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Diisiik siibstitiie hidroksipropilseliiloz
Krospovidon CL

Kolloidal silikon dioksit

Talk

Magnezyum stearat

Hipromelloz

Titanyum dioksit (E 171)
Makrogol (4000)

Kirmizi demir oksit (E 172)

Siyah demir oksit (E 172)

6.2. Gec¢imsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
28 film kapli tablet iceren Al/Al blister ve karton kutu ambalaj

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve
Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Sanovel ila¢ San. ve Tic. A.S.
34394 Sisli / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2026/241

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
ik ruhsat tarihi: 20.06.2026

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI

21



