Darman vasitasinin istifadasi izra talimat (xastalar tigiin)

SAKU VAN 50 24 mq/26 mq  ortiiklil tabletlor
SACU VAN 50

SAKU VAN 100 49 mq/51 mq  ortiikli tabletlor
SACU VAN 100

SAKU VAN 200 97 mq/103 mq o&rtiiklii tabletlor
SACU VAN 200

Beynoslxalq patentlogdirilmomis adi: Sacubitril + Valsartan

Tarkibi

Tasiredici madda:

Sakuvan 24 mq/26 mq: 1 tabletin torkibinds 24 mq sakubitril, 26 mq valsartan vardur.

Sakuvan 49 mq/51 mq: 1 tabletin tarkibinds 49 mq sakubitril, 51 mq valsartan vardr.

Sakuvan 97 mq/103 mq:1 tabletin torkibinde 97 mq sakubitril, 103 mq valsartan vardr.

Komakgi maddalor:  mikrokristallik sellilloza, agag1 svazlonmis hidroksipropilselliiloza,
povidon, krospovidon, silisium dioksid, magnezium stearat.

Ortiik:

Sakuvan 24 mq/26 mq: ag opadri 06A580019 (HPMC 2910/hipromelloza (15 mPas), HPMC
2910/hipromelloza (5 mPas), di-asetillogdirilmis monoqliseridlar, titan
dioksid).

Sakuvan 49 mq/51 mq: mavi Opadri 06A505000 (HPMC 2910/Hypromellose (15 mPas), HPMC
2910/hipromelloza (5 mPas), di-asetillagdirilmis monoqliseridlar, titan
dioksid, FD&C mavi #2/Indiqo Karmine AL 3% - 5%, FD&C mavi
karmin #2 aliminium laki,

Sakuvan 97 mq/103 mq: qahvayi Opadri 06A565000 (HPMC 2910/hipromelloza (15 mPas),
HPMC 2910/hipromelloza (5 mPas), di-asetillogdirilmis monogqliseridlar,
titan dioksid, qirmizi domir oksidi).

Tasviri

Sakuvan 24 mq/26 mq tabletlar: Ag rengli, oval formal, bir torafinds “H” va digar torafinds “S24”
¢ap olunmus ortiiklii tabletlordir.

Sakuvan 49 mq/51 mq tabletlor: Mavi rangli, oval formali, bir tarafinds “H” va digar torafinda
“S25” ¢ap olunmusg Srtiiklii tabletlordir.

Sakuvan 97 mq/103 mq tabletlor: Qahvayi rangli, oval formals, bir tarafinds “H” va digar tarafinda
“S§26” ¢ap olunmus 6rtiiklii tabletlordir.



Farmakoterapevtik qrupu

Renin-angiotenzin sistemina tasir edan vasitolor; angiotenzin II reseptorlarinin antaqonistlari,
digar kombinasiyalar.

ATC kodu: C09DX04.

Farmakoloji xiisusiyyatlori

Tasir mexanizmi

Sakubitril/valsartan angiotenzin reseptorunun neprilizin inhibitorunun tosir mexanizmini eyni
vaxtda sakubitrilin aktiv metaboliti olan LBQ657 vasitasi ilo neprilizini (neytral endopeptidaza;
NEP) inhiba edarok vo angiotenzin II tip-1 (AT)) reseptorunu blokada etmokls géstarir. Urak
¢atigmazhif1 olan xastelorda sakubitril/valsartanin tamamlayici tirok-damar tasirlari, natriuretik
peptidlor (NP) kimi neprilizin torafinden pargalanan peptidlar LBQ657 torafindan giiclondirilmasi
va valsartan tarafinden angiotenzin II-nin tasirinin eyni vaxtda inhiba edilmasi ilo alagalondirilir.

NP-lar membrana baglannug quanilil siklaza ila birlogmisg reseptorlari aktivlagdirmakls 6z tasirini
gostarir, noticads ikinci xabargi siklik quanozin monofosfat konsentrasiyasinin artmasi ila
naticalanir ki, bu da vazodilatasiya, natriurez va diurezls naticalona bilar, qlomerulyar filtrasiya
siiratinin va bdyrok gan axinin artmasina, renal gan axinmnin artmasina, renaldosterin
reaktivliyinin inhibs edilmasine sobab olur, aktivlik vo antihipertrofik va anti-fibrotik tasir
gostarir.

Valsartan segici olaraq AT reseptorlarini blokada edarak, angiotenzin II-nin iirok damar sistemina
neqativ tasirini tormozlayir va hamginin aldosteronun angiotenzin II asili ifrazin1 blokada edir. Bu,
damarlarin daralmasi, byraklords natrium ve mayenin longimasi, hiiceyralarin proliferasiyasi va
inkisafinin aktivlosmasi, hamginin {irok-damar sisteminin sonraki qurulusu renin-angiotenzin-
aldosteron sisteminin davaml aktivlegmasinin qargisim alir.

Istifadasina gostariglor

Boyiiklards tirak ¢atismazlig

Sakubitril va Valsartan tabletlori, sol madaciyin sistolik disfunksiyas: ilo miisayist olunan
simptomatik xroniki iirok ¢atigmazliginin miialicasi tigiin boyiiklords gostarisdir.

Usaqlarda iirak ¢atismazlig

Sakubitril va Valsartan tabletlori bir yagdan yuxari usaglar vo yeniyetmalar ii¢iin sol madaciyin
sistolik disfunksiyasi ils miigayiat olunan simptomatik xroniki iirak ¢atiymazhiginin miialicasi ligiin
gostarigdir.

Oks gistarislor

- Tasiredici maddalors va ya kémoke¢i maddslorden har hansi birins qarst yiiksok hassasliq.

- ACF inhibitorlan ilo eyni vaxtda istifadesi. Sakubitril ve Valsartan tabletlori ACF
inhibitorlar: ilo miialica dayandirildigdan sonra 36 saat arzinds istifads edilmomalidir.

- Anamnezds ACF inhibitoru vo ya ARB (angiotenzin II reseptor blokatoru) miialicasi il
slagali malum angioddem.

- Irsi v ya idiopatik angiosdem.

- Sokorli diabeti olan xeostalords vo ya bSyrok catiymazhii olan xastslords
(eQFS <60 ml/daq/1,73 m?) aliskiren tarkibli dorman vasitslari ils eyni vaxtda istifadasi.

- Agir qaraciyar ¢atigmazlif1, qaraciyar sirrozu ve xolestaz.

- Hamilsliyin ikinci va tiglincil trimestri.

Xiisusi gostoriglar va ehtiyat tadbirlori
Renin-angiotenzin-aldosteron sisteminin (RAAS) ikiqat blokadas:

- Sakubitril/valsartanin ACF inhibitoru ils kombinasiyas: angio§dem riskinin artmasina géra
oks gostarigdir. Sakubitril/valsartanla mialicays ACF inhibitorunun sonuncu dozasindan
sonra 36 saatdan sonra baglanmalidir. Sakubitril/valsartan ilo miialica dayandinldiqda,
ACF inhibitorlar ils miialica sakubitril/valsartanin sonuncu dozasindan 36 saat sonra
baglanmamalidir.



- Sakubitril/valsartamn aliskiren kimi birbasa renin inhibitorlari ils birlikda istifadasi tovsiya
edilmir. Sakubitril/valsartanin aliskiren torkibli dormanlar ilo birlikds istifadssi gokarli
diabeti olan xastalords va ya bdyrok ¢atigmazligi olan xastalorda (eQFS <60 ml/dag/1,73
m?) oks gostorigdir.

- Sakuvan tabletlarinin torkibinda valsartan var, ona géra da digar ARB torkibli dorman
vasitalori il eyni vaxtda istifads edilmomalidir.

Hipotenziya

Bayiiklar tiglin SQT 2100 mmHg va ya ugaq xastalorda yasa géra > 5% SQT olmadiqda miialicays
baglamaq olmaz. Bu gdstaricilordan agag1 SQT olan xastalor 8yranilmomigdir.

Klinik tadqiqatlar zamam sakubitril/valsartanla mialica alan béyiikk xastalords, xiisusan da
>65 yagh xastalorda, bdyrak ¢atigmazligi olan xastalords va asagi SQT (<112 mmHg) olan
xastalorda simptomatik hipotenziya hallar1 bildirilmigdir.

Milalicoys bagladiqda va ya sakubitril/valsartan ilo dozamin titrlonmasi zamani qan tozyiqi
miintazam olaraq yoxlanilmalidir. Hipotenziya bag verarsa, dozanin miivaqqati azaldilmasi va ya
sakubitril/valsartanla miialicanin dayandirilmas tGvsiys olunur.

Diuretiklarin, eyni vaxtda istifade edilon antihipertenzivlerin dozasinin tonzimlonmasi va
hipotenziyanin digar sabablarinin (masalen, hipovolemiya) miialicasi nozardan kegirilmalidir.
Xastada masalaen, diuretiklarlo miialica zamani, pahrizds duzun mahdudlagdiriimasi, ishal va ya
qusma ilo maye itkisi olduqda, simptomatik hipotenziya daha g¢ox bag verir. Sakubitril/valsartan
ila miialicays baglamazdan avval natrium va/va ya maye itkisi diizeldilmalidir, lakin, bels tadbirler
zamani haddindan artiq maye yiiklsnmasi riskinas qars1 diggatls yoxlaniimalidir.

Boyrak ¢gatismazhig

Ursk ¢atiymazligi olan xastolorin  qiymotlondirilmasi homise b&yrsk funksiyasmnin
giymatlandirilmasini shats etmalidir. Yiingiil va orta deracads b8yrak gatigmazlig1 olan xastalards
hipotenziya inkisaf riski daha yiiksokdir. Siddatli boyrok ¢atismazlig1 olan xastalords (texminan
QFS<30 ml/daq/1,73 m?) gox mohdud klinik tacriiba m&vcuddur va bu xastalards hipotenziya riski
an yiiksak ola bilar.

Boyrak ¢atigmazliginin son morhalasi olan xastalards tacriibs yoxdur va sakubitril/valsartan
istifadasi tovsiya edilmir.

Sakubitril/valsartan istifadesi boyrok funksiyasinin azalmasi ilo slagalondirils bilor. Risk
dehidratasiya va ya qeyri-steroid iltihab sleyhina preparatlarin (QSISP) eyni vaxtda istifadasi ila
daha da arta bilor. Boyrak funksiyasinda klinik shamiyystli azalma inkisaf edon xastalords dozanin
azaldilmasi nazars alinmalidur.

Hiperkaliemiya

Plazmada kalium soviyyasi >5,4 mmol/l olarsa, mialicays baglamaq olmaz. Sakubitril/valsartan
istifadasi hiperkaliemiya riskinin artmast ilo slaqalandirils bilar, baxmayaraq ki, hipokaliemiya da
bag vers bilor., Xiisusilo boyrak ¢atigmazhif, sokorli diabet va ya hipoaldosteronizm kimi risk
faktorlari olan va ya yiiksak kalium pahrizinds olan vs ya mineralokortikoid antaqonistlari gabul
edon xostalords plazmada kalium saviyyassinin monitoringi t&vsiys olunur. Xastalords klinik
cohotdon shamiyyatli hiperkaliemiya miigahida edilarss, eyni vaxtda qabul edilon darmanlarin
dozasini tanzimlamak, yaxud dozanin milvaqgati azaldilmasi va ya dayandirilmasi tévsiys olunur.
Plazmada kalium saviyyasi >5,4 mmol/l olarsa, dermanin dayandirilmasi nazards tutulmalidir.
Angioddem

Sakubitril/valsartanla miialics alan xastalords angioddem bildirilmigdir.

Angiobdem bag verarsa, sakubitril/valsartan istifadosi dorhal dayandirilmali va slamatlar va
simptomlar tam va davamli aradan qalxana qadsr miivafiq miialics va monitorinq aparilmalidur.
Yenidon istifado edilmomoalidir. Sigkinliyin iz va dodaqlarla mshdudlagdigi tasdiglonmis
angioddem hallarinda, antihistaminlor simptomlarin aradan qaldirilmasinda faydali olsa da,
vaziyyat imumiyyatls miialics edilmadon diizslmisdir.

Qirtlaq 6demi ils slagali angioddem 6liimeiil ola bilar. Tonaffiis yollarinin tixanmasina sabab ola
bilacak dil, nafas borusu va ya qirtlagin tutulmasi olduqda, miivafiq miialica , mas. 1 mq/1 ml (0,3-
0,5 ml) adrenalin mahlulu va/yaxud tanaffiis yolunun agiq olmasini tamin etmak {igiin lazim olan
tadbirlor dorhal totbiq edilmalidir.



Anamnezds angiobdem olan xastalar 8yranilmamisdir. Onlarin angioddem riski daha ytiksak ola
bilacayi tiglin bu xastalords sakubitril/valsartan istifade edildikds ehtiyatl olmaq tévsiya olunur.
Sakubitril/valsartan avvalki ACF inhibitoru va ya ARB mualicasi ila slagali malum angioddem
tarixgasi olan va ya irsi vo ya idiopatik angioddem olan xastalards oks gdsterigdir.

Qara darili xastalards angiosdemin inkigafi igiin artan hassasliq var.

Baoyrak arteriyasimn stenozu olan xastalar

Sakubitril/valsartan ikiterafli va ya birtarafli bdyrak arteriya stenozu olan xastslords qanda sidik
covhari va plazmada kreatinin saviyyasini artira bilor. Boyrak arteriyasinin stenozu olan xastalorda
chtiyatli olmaq lazimdir va bdyrak funksiyasinin monitoringi tévsiys olunur.

Nyu-York Urak Assosiasiyasinin (NYHA) funksional tasnifat: IV olan xastalor

NYHA funksional tesnifati IV olan xastalords sakubitril/valsartanla miialicaya baglanarkon
ehtiyath olmaq lazimdir, ¢iinki bu xastalora dair mahdud klinik tacriibs var.

B tipli natriuretik peptid (BNP)

BNP sakubitril/valsartan ilo milalica olunan xastalords {irak ¢atigmazliginin uygun biomarkeri
deyil, ¢linki o, neprilizin substratidur.

Qaraciyar ¢catigmazhig

Orta daracads qaraciyar catigmazlifi olan (Cayld-Pyu tasnifati B sinfi) va ya AST/ALT
gostaricilori normanmin yuxar: haddindon iki dofs gox olan xastolordo mahdud klinik tacriiba
md&veuddur. Bu xastalards ekspozisiya arta bilor va tohliikasizlik miisyyan edilmomisdir. Buna
gbra da bu xastalords istifads edarkon ehtiyath olmaq tévsiys olunur. Sakubitril/valsartan agir
qaraciyar ¢atismazlig1, 6d sirrozu va ya xolestaz (Cayld-Pyu tesnifat1 C sinfi) olan xastalords oks
gostorisdir.

Psixi pozgunluglar

Psixotik hadisalor kontekstinds halliisinasiyalar, paranoya va yuxu pozgunluglan kimi psixi
pozgunluglar sakubitril/valsartan istifadasi ils alagelondirilmisdir. Xastada bela hallar bag verarsa,
sakubitril/valsartan ils miialicanin dayandirilmasi nazardasn kegirilmolidir.

Natrium

Bu dormanin torkibinds 97 mq/103 mq dozada 1 mmol-dan (23 mq) az natrium var, yani
mahiyyatca “natrium yoxdur”.

Digar darman vasitalori ila qarsihigh tasiri

Birlikds istifadasi aks gostaris olan dorman vasitalori

ACF inhibitorlar:

Sakubitril/valsartanin ACF inhibitorlari ils eyni vaxtda istifadasi aks géstarisdir, ¢iinki neprilizin
(NEP) vo ACF-nin eyni vaxtda inhibasi angioddem riskini artira bilar. Sakubitril/valsartan ACF
inhibitorlarinin son dozasini qabul etdikdsn sonra 36 saatdan gec olmayaraq baslamalidir. ACF
inhibitorlar1 ilo mialicoys sakubitril/valsartanin son dozasindan 36 saat kegmadan
baslanmamalidir.

Aliskiren

Sakubitril/valsartan va aliskiren torkibli dorman vasitalarinin eyni vaxtda istifadasi diabetli
xastalords va ya bdyrak gatigmazligi olan xastolorda (€QFS <60 ml/doq/1,73 m?) oks gstarisdir.
Sakubitril/valsartanin aliskiren kimi birbaga renin inhibitorlari ilo kombinasiyasi tévsiya edilmir.
Sakubitril/valsartan va aliskiren kombinasiyasi potensial olaraq hipotenziya, hiperkaliemiya va
boyrak funksiyasinin zoiflomasi (keskin boyrak ¢atigmazligi da daxil olmagqla) kimi slava tasirlerin
daha yiiksak tezliyi ilo slagalondirilir,

Birga istifadasi tovsiya edilmir

Sakuvanin tarkibinds valsartan var va buna gors do digar ARB tarkibli dorman vasitalari ils birgs
istifads edilmamalidir.

Entiyat tadbirlari talab edan garsiligh tasirlar

OATPI1BI1 va OATP1B3 substratlari, mas. statinlor

In vitro malumatlar sakubitrilin OATP1B1 va OATP1B3 dastyicilarim inhibs etdiyini gostarir,
Buna goro do Sakubitril + Valsartan tabletlori statinlor kimi OATPIB1 va OATPIB3
substratlarinin sistemli tasirini artira biler. Sakubitril/valsartanin birgs istifadasi atorvastatinin va
onun metabolitlorinin Cmax-tm 2 dofoys qader vo AUC-ni 1,3 dofoys qador artirmusdir.



Sakubitril/valsartan statinlarls eyni vaxtda istifads edildikda ehtiyatli olmaq lazimdir. Simvastatin
va Sakubitril + Valsartan tabletlorinin birgs istifadasi zamam klinik cohatdon shamiyyatli qargihqli
tasir milgahide edilmamigdir.

Sildenafil da daxil olmaqla FDES inhibitorlari

Arterial hipertenziyasi olan xastslords tarazliq vaziyyatinds sildenafilin birdafalik dozasinin
sakubitril/valsartanla birlikda istifadasi toklikda sakubitril/valsartan gabulu ils miiqayisada qan
tozyiginin ohamiyyatli dorocods azalmast ilo olagalondirilmigdir. Buna gdra ds,
sakubitril/valsartan ila milalica olunan xastalarda sildenafil va ya bagqa bir FDES inhibitoru tayin
edarken ehtiyatl olmaq lazimdir.

Kalium

Kalium tutucu diuretiklarin (triamteren, amilorid), mineralokortikoid antaqonistlarinin (masalen,
spironolakton, eplerenon), kalium preparatlarinin, tarkibinds kalium olan duz svazedicilarinin va
ya digar dormanlarin (masalan, heparin kimi) eyni vaxtda istifadasi plazmada kalium va kreatinin
artmasina sabab ola biler. Sakubitril/valsartan bu dermanlarla eyni vaxtda istifads edilorss,
plazmada kaliumun monitoringi tévsiys olunur.

Selektiv siklooksigenaza-2 (SOG-2) inhibitorlar: da daxil olmagla qeyri-steroid iltihab aleyhina
preparatlar (QSIOP-lar)

Yasli xastalarda, maye itkisi olan xastalards (diuretiklorlo miialics alanlar da daxil olmagla) vo ya
bdyrak funksiyasi pozulmus xastalords sakubitril/valsartan va QSIOP-larin eyni vaxtda istifadasi
bdyrak funksiyasiin pislogmasi riskinin artmasina sabab ola bilsr. Buna gora ds, eyni vaxtda
QSIBP istifads edan, sakubitril/valsartan qabul edon xastslords miialicays basladigda vs ya
doyigdirilorken bdyrak funksiyasinin monitoringi tdvsiys olunur.

Litium

Litiumun ACF inhibitorlar1 va ya sakubitril/valsartan da daxil olmagqla angiotenzin II reseptor
antaqonistlori ilo eyni vaxtda istifadesi zamani plazmada litium konsentrasiyasinda geri dénon
artimlar va toksiklik bildirilmisdir. Buna géra da, bu birlosms tévsiys edilmir. Bu kombinasiya ilo
miialicaya zarurat olarsa, plazmada litium saviyyasinin diggstls monitoringi tvsiys olunur. Slava
diuretik ds istifads olunarsa, littumun toksiklik riski daha da arta biler.

Furosemid

Sakubitril/valsartan ve furosemidin eyni vaxtda istifadssi sakubitril/valsartan farmakokinetikasina
tasir géstarmamisdir, lakin furosemidin Cmax vo AUC-ni miivafiq olaraq 50% va 28% azaltmigdur.
Sidik hacminds miivafiq doyisiklik olmasa da, eyni vaxtda gabul edildikden sonra 4 saat va 24 saat
orzinde natriumun sidiklo xaric olmasi azalmigdir. Sakubitril/valsartan il miialica olunan
xastolordo PARADIGM-HF todgigatinin sonuna qadsr furosemidin orta glindslik dozasi
baslangicdan doyigmomigdir.

Nitratlar, mas. nitrogliserin

Sakubitril/valsartan vs venadaxili yeridilmig nitrogliserin arasinda qan tazyiginin azalmas ils
bagli dorman-derman qarsihqli  tesiri misahide edilmomigdir.  Nitrogliserin  vo
sakubitril/valsartanin birgs istifadasi ayriliqda nitroqliserinin istifadssi ilo miiqayisads tirok
dytintiisiintin daqigada 5 vurus farqi ils slagalandirilmigdir. Sakubitril/valsartan dilalti, oral va ya
transdermal nitratlarla birgo istifado edildikdo irok ritmino oxsar tosir bas vers bilar.
Umumiyyatla, dozanin tenzimlonmasi talab olunmur.

OATP va MRP2 dagiyicilar

Sakubitril (LBQ657) va valsartamin aktiv metaboliti OATP1B1, OATP1B3, OATI va OAT3
substratlaridir; valsartan hem do MRP2 substratidir. Buna gore ds, sakubitril/valsartanin
OATPI1B1, OATP1B3, OAT3 (masalon, rifampisin, siklosporin), OAT1 (masalsn, tenofovir,
sidofovir) ve ya MRP2 (masalan, ritonavir) inhibitorlar ila birgs istifadesi valsartan vo ya LBr-
nin sistemli tosirini artira bilar. Bu ciir dermanlarla eyni vaxtda miialicaya basladiqda vo ya
bitirarken miivafiq ehtiyatli olmaq lazimdr.

Metformin

Sakubitril/valsartanin metforminls birgs istifadssi metforminin hom Cmax, hom do AUC-ni 23%
azaldir, Bu molumatlarin klinik shomiyysti mslum deyil. Buna gors, metformin gabul edan
xostolordo  sakubitril/valsartan ilo mualicoys basladiqda xostonin  klinik  vaziyyati
qiymsatlondirilmalidir.



Qhamiyyatli qarsihqh tasir yoxdur:

Sakubitril/valsartan diqoksin, varfarin, hidroxlorotiazid, amlodipin, omeprazol, karvedilol va ya
levonorgestrel/etinil estradiolun kombinasiyas: ilo birgs istifado edildikdo klinik cohatdon
ahamiyyatli dorman-derman qargiliqh tasiri miigahide edilmomisdir.

Hamilslik vo laktasiya dovriindo istifadoasi

Hamilalik

Hamilaliyin birinci trimestrinda sakubitril/valsartan istifadasi tévsiya edilmir va hamilaliyin ikinci
va liglinci trimestrlorinds oks gésterigdir.

Valsartan

Hamilaliyin birinci trimestrinde ACF inhibitorlarina maruz qaldiqdan sonra teratogenlik riski ila
bagli epidemioloji stibutlar qati deyil, lakin riskda kigik bir artim istisna edilo bilmaz. ARB ilo
bagli risks dair nazarat edilon epidemioloji malumat olmasa da, bu sinif derman vasitalari tigiin
oxsar risklor mdveud ola biler. Davamli ARB miialicasi zeruri hesab edilmadikda, hamilalik
planlagdiran xastalar hamilalikds istifadesi tigin miloyyan edilmis tohliikssizlik profiline malik
alternativ antihipertenziv dormanlarla miialico almalidirlar. Hamilslik diagnozu qoyulduqda ARB
ilo miialica darhal dayandiriimali vs lazim olduqda alternativ miialicays baglanmalidir. Ikinci va
liglincli trimestrlorde ARB-la miialiconin ekspozisiyanin insanlarda fetotoksiklik (bdyrok
funksiyasimin azalmas, oliqohidroamnioz, kalls stimiiklogmasinin longimasi) va neonatal toksiklik
(bdyrak ¢atismazlidi, hipotenziya, hiperkaliemiya) yaratdigi mslumdur.

ARB-lors maruz galma hamilsliyin ikinci trimestrindan bag verarss, béyrak funksiyasinin va kalls
siimilyiiniin ultrasas milayinasi tévsiya olunur. Analar1 ARB gabul edon korpalar hipotenziya iigiin
yaxindan miigahids edilmalidir.

Sakubitril

Hamils qadinlarda sakubitrilin istifadasi ils bagli malumat yoxdur. Heyvanlar izerinds aparlan
tadgiqatlarda reproduktiv toksiklik miisahids edilmigdir.

Sakubitril/valsartan

Hamils gadinlarda sakubitril/valsartan istifadssi ilo bagli molumat yoxdur. Sakubitril/valsartan ila
heyvanlar {izorinds aparilan tadqiqatlarda reproduktiv toksiklik miisahida edilmigdir.

Laktasiya

Sakubitril/valsartanin ana siidii ilo xaric olub-olmadigi malum deyil. Valsartan + Sakubitril
tabletlarinin komponentlari, sakubitril vo valsartan laktasiya dévriinds sigovullarda siid ilo xaric
olunmugdur. Ana siidii ilo qidalanan yenidogulmuslarda/kérpalerds slavs tasirlarin potensial riski
sobabinden ana siidii ilo gidalanma zamani t6vsiys edilmir. Sakubitril/valsartanin ana Uglin
shomiyyatini nazars alaraq, ana siidii ilo gidalandirmaqdan ¢akinmok va ya Sakubitril + Valsartan
tabletlari ilo miialiconi dayandirmaq barads qorar verilmalidir.

Fertillik

Sakubitril/valsartanin insanlarda fertilliys tosiri barods mévecud moalumat yoxdur. Onunla erkak va
disi sigovullarda aparilan tadgiqatlarda heg bir fertilliyin pozulmasi géstarilmamigdir.

Naqliyyat vasitosini va digor potensial tohliikoli mexanizmlori idaraetma qabiliyyatina tasiri
Sakubitril/valsartan naqliyyat vasitalorini vo diger mexanizmlori idars etmak gabiliyyatina ciizi
tosir gostarir. Naqliyyat vasitalarini vo ya diger mexanizmlari idars edsrken, bazen baggicallonma
v ya yorgunlugun bag vers bilacayini nazers almaq lazimdur,

Istifada qaydasi va dozasi

Dozalanmas:

Umumi

Sakubitril ve Valsartan tabletlori angiotenzin ¢evirici fermentin (ACF) inhibitoru va ya
angiotenzin II reseptor blokatoru (ARB) ils eyni vaxtda qabul edilmamalidir. ACF inhibitoru ilo
eyni vaxtda istifads edildikds angiodemin potensial riskins géra, ACF inhibitoru ils miialica
dayandirildiqdan sonra an az1 36 saat arzinds miialicays baglamaq olmaz.

Sakubitril ve Valsartan tabletlorinin torkibinde olan valsartan, satisda olan digar tablet
formalarinda olan valsartandan biomanimssnilmasi daha goxdur.



Bir doza buraxildiqda, xasta ndvbati dozam tayin olunmug vaxtda qabul etmalidir.

Boyiiklarda 1rak ¢catngmaziig

Sakubitril va Valsartan tabletlarinin tdvsiya olunan baslangic dozasi, agagida tasvir edilan hallar
istisna olmagqla, giinds iki dafs 49 mq/51 mq bir tabletdir. Doza 2-4 hoftadan sonra xastanin
ddziimliliyiina uygun olaraq giinds iki dafs 97 mq/103 mq bir tabletin hadaf dozasina qadar iki
dafs artinlmahdr.

Xastolorde doziimliilik problemlari (sistolik qan tozyiqi [SQT] <95 mmHg, simptomatik
hipotenziya, hiperkaliemiya, boyrak funksiyasinin pozulmasi) ils qarsilagdiqda, eyni vaxtda
istifads edilon dermanlarin tanzimlonmasi, milvaqqati azaldilmasi va ya Sakubitril va Valsartan
tabletlorinin dayandirilmasi tdvsiya olunur.

PARADIGM-HF tadqiqatinda Sakubitril vo Valsartan tabletlori ACF inhibitoru va ya ARB
avazina digar tirok ¢atigmazhig milalicalori il birlikda istifads edilmigdir. Hazirda ACF inhibitoru
va ya ARB ilo miialico almayan va ya bu dorman vasitalorinin agagi dozalari ilo miialica alan
xastalarda tacriiba mahduddur, buna géra da bu xastalerds giinds iki dofs 24 mq/26 mq baslangic
doza va dozanin azaldilmasi (har 3-4 haftadan bir ikiqat artir) tévsiys olunur.

Plazmada kalium saviyyasi >5,4 mmol/l olan va ya SQT <100 mmHg olan xastalords miialicays
baglamaq olmaz. SQT >100 ils 110 mmHg arasinda olan xastalar {i¢lin giinds iki dofs 24 mq/26
mq baslangic doza nazers alinmalidir.

Usaqlarda urak ¢atigmazli

Cadval 1-da usaq xastalar iigiin tévsiys olunan doza géstarilmigdir. Tévsiys olunan doza giinda iki
dafs daxils qabul edilmalidir. Doza har 2-4 haftadan bir xastanin qabul eds bildiyi magsadauygun
dozaya qadar artirilmalidir.

Sakubitril va Valsartan tabletlari, ¢akisi 40 kq-dan az olan usaglar ti¢iin uygun deyil. Bu xastalor
tictin Sakubitril va Valsartan ii¢iin qranul formalar mévcuddur.

Cadval 1. T6vsiys olunan doza

Xostanin ¢akisi Giindb iki dafa
Baglangie « | Baslangic doza | Araliq doza Hadof doza
dozanin yarisi
Cakisi 40 kq-dan az olan | 0.8 mg/kq* 1.6 mq/kq" 2.3 mg/kq* 3.1 mg/kq®
usaq xastalorda
Cakisi 40-50 kq olan usaq | 0.8 mq/kq” 24 mq/26 mq 49mqg/S1 mq | 72 mg/78 mq
xastalorda
Cakisi 50 kg-dan gox olan | 24 mq/26 mq 49 mq/51 mq 72mq/78 mq | 97 mq/103 mq
usaq xastalords

'ACF inhibitoru va ya ARB ilo miialico almayan va ya bu darmanlarin asag1 dozalarimi qabul edan
xastalords, boyrak funksiyasi pozulmus xastalords (qlomerulyar filtrasiya siirati taxminan [eQFS] <60
ml/dag/1,73 m?) va orta doracads xiisusi qaraciyar ¢atigmazh olan xastalards baglangic dozanin yaris
tévsiya olunur,

*0,8 mqg/kq, 1,6 mg/kq, 2,3 mg/kq va 3,1 mq/kq sakubitril vo valsartan birlasmasins aiddir va qranul formasi
verilmalidir.

Hazirda ACF inhibitoru vo ya ARB ilo milalica almayan va ya bu dermanlarin agag1 dozalarin
qabul edan xastalera baslangic dozanin yarisi tévsiys olunur. Cakisi 40 -50 kq olan usaq xastalar
liglin giinds iki dofs (qranullar §oklinda) 0,8 mq/kq baslangic doza tvsiys olunur. Baslandiqgdan
sonra doza Cadval 1-de tdvsiye olundugu kimi dozamin tonzimlonmasindon sonra standart
baglangic dozaya qader artirilmali va har 3-4 hoftodan bir tonzimlonmalidir. Masalan, svvallar
ACF inhibitoru ilo milalico almamig, ¢okisi 25 kq olan usaq xastslords miialicays, granullarla
giinds iki dofo 20 mq (25 kq x 0,8 mq/kq) olmagla uygun galon standart baslangic dozanin yarisi
il baglamalidir. Tam kapsullarin an yaxin sayina yuvarlaglasdirildiqdan sonra bu, giinda iki dofa
6 mq/6 mq sakubitril/valsartan olan 2 kapsula uygun galir.

Plazmada kalium saviyyasi >5,3 mmol/l olan va ya xastonin yagina géra SQT 5 % olan xastalards
miialicoys baglamaq olmaz. Ogar xastalords doziimliilik problemi yaranarsa (xastanin yasina gora
SQT <5 %, simptomatik hipotenziya, hiperkaliemiya, bdyrok funksiyasinin pozulmasi), eyni
vaxtda istifads edilon dormanlarin dozasinin tanzimlanmasi, miivaqqati azaldilmasi va ya Sakuvan
il> miialiconin dayandirilmasi tévsiys olunur.



Xiisusi xasta qruplar
Yaghlarda
Doza yash xastalorda bdyrak funksiyasina uygun olmalidir.
Boyrak ¢atigmazhg
Yiingiil (Qlomerulyar filtrasiya siirati taxminan [eQFS] 60-90 ml/daq/1,73 m?) b8yrak gatigmazligs
olan xastalords dozanin tanzimlonmasi talob olunmur. Orta doaracada bdyrak gatismazligi olan
xastalords (€QFS 30-60 ml/daq/1,73 m?) baslangic dozanin yarisi nazars alinmalidir, giinki agir
béyrak gatigmazhigi olan xastalords (eQFS<30 ml/daql,73 m?) klinik tacriibs ¢ox mahduddur.
Sakubitril va Valsartan tabletlari ehtiyatla istifads edilmalidir vo baglangic dozanin yarisi tdvsiya
olunur. Cakisi 40 kq-dan 50 kg-a qadar olan ugaq xastalorda giinds iki dofs (qranul soklinds) 0,8
mq/kq baglangic doza tdvsiys olunur. Baglandiqdan sonra har 2-4 hoftadon bir tévsiya olunan
dozadan sonra doza artirilmalidir.
Boyrak c¢atigmazhiginin son morhalasi olan xastalords tacriibs yoxdur va Sakuvanin istifadasi
tovsiys edilmir.
Qaraciyar ¢atigmazhig
Yiingiil qaraciyar ¢atismazlifi (Cayld-Pyu tosnifatina géra A sinfi) olan xastalara Sakubitril va
Valsartan tabletlarini tayin edorkan dozanin tanzimlonmasi talab olunmur.
Orta doracads qaraciyar ¢atigmazligi (Cayld-Pyu tosnifatina géra B sinfi) va ya aspartat
transaminaza (AST)/alanin transaminaza (ALT) gdstaricilori normanin yuxar1 haddindan iki dafa
¢ox olan xastalords klinik tacriibs mshduddur. Sakubitril vo Valsartan tabletlori bu xastalards
ehtiyatla istifads edilmalidir vo baslangic doza tévsiya olunur. Cokisi 40 kq-dan 50 kq-a qadar
olan ugaq xastalarina giinds iki dofs (qranul soklinds) 0,8 mq/kq baslangic doza tdvsiys olunur.
Baslandiqdan sonra har 2-4 hoftadsn bir tévsiys olunan dozanin istifadssinden sonra doza
artirilmalidir.
Sakubitril vo Valsartan tabletlari agir qaraciysr ¢atigmazlifi, qaraciyar sirrozu va ya Xolestaz
(Cayld-Pyu tasnifatina gora C sinfi) olan xastalards oks gostorigdir.
Usaqlarda
Sakubitril va Valsartan tabletlorinin 1 yasa gadar usaglarda tahliikasizliyi va effektivliyi miisyyan
edilmamigdir. Hazirda mévcud maslumatlar miivafiq bélmada tasvir edilmigdir, lakin dozanin tayin
edilmasi ils bagli heg bir tévsiys gdstorilmomisdir.
Istifads qaydast
Daxils gsbul edilir.
Sakubitril va Valsartan tabletlori yemokls va ya yemaksiz gobul edils bilor. Tabletlar bir stakan su
ilo udulmalidir. Tabletlori pargalamaq va ya szmok olmaz.

Olava tasirlori

Tahliikasizlik profilinin xilasasi

Sakubitril/valsartan ilo miialico zamani an ¢ox bildirilon slavs tssirlor hipotenziya (17,6%),
hiperkaliemiya (11,6%) va bdyrak gatismazlig1 (10,1%) olmusdur.

Sakubitril/valsartan (0,5%) istifado edon xastalordo angioddem bildirilmigdir (segilmis slava
tosirlorin tasvirina baxin).

Olava tasirlarin cadvalli siyahisi

Olava tasirlarin tezliyi agagidaki parametrlorla toyin edilir: gox tez-tez (>1/10); tez-tez (>1/100 -
<1/10); bazan (=1/1000 - <1/100); nadir hallarda (=1/10000 - <1/1000); ¢ox nadir hallarda
(<1/10000); malum deyil (slds olan malumatlara gors tezliyi qiymatlondirmok miimkiin deyil).

Cadval 2. Olava tasirlorin cadvalli siyahisi

Orqanlar sistemi sinfi Olavs tasirlor Tezlik
Qan va limfa sisteminin pozgunluglari Anemiya Tez-tez
Immun sisteminin pozgunluglar: Hiperhassasliq Bazan
Hiperkaliemiya’ Cox tez-tez
Metabolizm va gidalanma pozgunluglar: Hipokaliemiya Tez-tez
Hipogqlikemiya Tez-tez
Basgicollonma Tez-tez




Bagagri Tez-tez
Sinir sisteminin pozgunluglar: Bayilma Tez-tez
Postural baggicallonma [Bazan
Egsitma va labirint pozgunluglar ' Vertiqo Tez-tez
s Hipotenziya’ Cox tez-tez
Vaskulyar pozgunluglar Orfostatikyhipotenziya Tez-tez
Tanaffiis, dos qafasi va divararaligi organlarmin pozgunluglar:  |Oskiirak Tez-tez
Ishal Tez-tez
Mada-bagirsaq sisteminin pozgunluglar: Urakbulanma Tez-tez
Qastrit Tez-tez
Qasint1 Bazan
Dori va dorialti toxuma pozgunluglar Sapgi Boazon
Angioddem’ Bazan
Boyrak va sidik yollarinin pozgunluglar: Boyrak catismazhgi’ Cox tez-tez

*“Segilmis alava tasirlarin tasviri” bdlmasins baxin.
**Esitma va vizual halliisinasiyalar daxil olmagla

Segilmiy alava tasirlarin tasviri

Angioddem

Sakubitril/valsartan istifado edan xastalordo angioddem bildirilmisdir. PARADIGM-HF-do
angioddem sakubitril/valsartan istifads edan xastalarin 0,5%-da, enalapril ilo miialico olunan
xastalarin isa 0,2%-ds miisahids edilmisdir. Sakubitril/valsartan (2,4%) va enalapril (0,5%) gabul
edan qaradorili xastslords angioddemin daha yiiksak tezliyi miigahido edilmigdir.

Hiperkaliemiya va plazmada kalium

PARADIGM-HF-do hiperkaliemiya vo plazmada kaliumun konsentrasiyast >5,4 mmol/l
sakubitril/valsartan istifads edan xastalorin miivafiq olaraq 11,6% va 19,7% va enalapril istifada
edan xastalerin 14,0% va 21,1%-inds bildirilmigdir.

Qan tazyiqi

PARADIGM-HF-da sakubitril/valsartan istifads edon xastalerin 17,6%-ds va 4,76%-d> enalapril
istifads edan xastalorin miivafiq olaraq 11,9%-i va 2,67%-i ilo miiqayisads hipotenziya va klinik
shamiyyst kasb edan asag sistolik qan tozyiqi (<90 mmHg va baslangicdan >20 mmHg azalma)
bildirilmisdir.

Boyrak ¢atismaziig

PARADIGM-HF-ds bdyrak gatismazlig1 sakubitril/valsartan istifads edon xastalarin 10,1%-ds va
enalapril istifads edan xastalarin 11,5%-inds bildirilmigdir.

Suibhali alava tasirlarin bildirilmasi

Dorman vasitasinin marketingins icazs verildikdan sonra stibhali slava tesirlor barade malumat
vermak vacibdir. Bu, dorman vasitssinin fayda-risk nisbatinin davamli monitoringins imkan verir,
Sahiyyas miitaxassislorindan har hans: siibhsli slava tasirlor barads Milli Farmakonazarat sistemina
malumat vermoalari xahis olunur,

Doza haddinin agilmasi

Insanlarda doza haddinin agilmasi ilo bagl malumat mohduddur. Saglam kéniilliilords 583 mq
sakubitril/617 mq valsartanin birdafslik dozasi ve 437 mq sakubitril/463 mq valsartanin goxsayli
dozalar (14 giin) Gyranilmis va yaxsi qabul edilmisdir.

Hipotenziya, sakubitril/valsartanin hipotenziv tasiri ils slagadar haddindan artiq dozanin an ¢ox
ehtimal olunan simptomudur. Simptomatik miialics aparilmalidur.

Darman vasitasinin ziilallarla yiiksok daracads birlagdiyine gérs hemodializ yolu ils xaric edilmasi
ehtimal1 azdur.

Buraxihs formasi
10 tablet blisterds. 3 blister i¢lik varaqa ils birlikds karton qutuya gablagdirilir.



Saxlanma soraiti
25°C-dan agag temperaturda va ugaqlarin ali gatmayan yerds saxlamaq lazimdir.

Yararhhq miiddoti
2}
Yararhiliq miiddati bitdikdan sonra istifads etmak olmaz.

Aptekdon buraxilma sorti
Resept asasinda buraxilir.
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