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1. LAGEMIDLETS NAVN
Neparvis 24 mg/26 mg filmovertrukne tabletter

Neparvis 49 mg/51 mg filmovertrukne tabletter
Neparvis 97 mg/103 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Neparvis 24 mg/26 mqg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukken tablet indeholder 24,3 mg sacubitril og 25,7 mg valsartan (som sacubitril-
valsartan-natriumsaltkompleks).

Neparvis 49 mg/51 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukken tablet indeholder 48,6 mg sacubitril og 51,4 mg valsartan (som sacubitril-
valsartan-natriumsaltkompleks).

Neparvis 97 mag/103 mq filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukken tablet indeholder 97,2 mg sacubitril og 102,8 mg valsartan (som sacubitril-
valsartan-natriumsaltkompleks).

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet (tablet)

Neparvis 24 mg/26 mg filmovertrukne tabletter

Violethvid, oval, bikonveks filmovertrukken tablet med skra kant, uden delekerv, praeget med "NVR”
pé den ene side og ”LZ” pa den anden. Tabletdimensioner er ca. 13,1 mm x 5,2 mm.

Neparvis 49 mg/51 mqg filmovertrukne tabletter

Bleggul, oval, bikonveks filmovertrukken tablet med skra kant, uden delekeerv, preeget med "NVR” pa
den ene side og ”L1” pa den anden. Tabletdimensioner er ca. 13,1 mm x 5,2 mm.

Neparvis 97 mg/103 mq filmovertrukne tabletter

Lys pink, oval, bikonveks filmovertrukken tablet med skra kant, uden delekarv, praeget med "NVR”
pa den ene side og L11” pa den anden. Tabletdimensioner er ca. 15,1 mm x 6,0 mm.



4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Hjertesvigt hos voksne patienter

Neparvis er indiceret til behandling af voksne patienter med symptomatisk kronisk hjertesvigt med
nedsat uddrivningsfraktion (se pkt. 5.1).

Hjertesvigt hos padiatriske patienter

Neparvis er indiceret til behandling af barn og unge i alderen 1 ar og derover med symptomatisk
kronisk hjertesvigt med systolisk dysfunktion af venstre ventrikel (se pkt. 5.1).

4.2  Dosering og administration

Dosering

Generelle hensyn

Neparvis ma ikke administreres sammen med en ACE-hammer (angiotensinkonverterende enzym)
eller en angiotensin-I1-receptorblokker (ARB). Pa grund af mulig risiko for angiogdem, ma behandling
med Neparvis ikke startes far mindst 36 timer efter, at behandling med en ACE-hammer er afbrudt (se
pkt. 4.3, 4.4 0g 4.5).

Biotilgaengeligheden af valsartan-komponenten i Neparvis er hgjere end biotilgeengeligheden af
valsartan i andre markedsfarte tabletformuleringer (se pkt. 5.2).

Hvis en dosis glemmes, skal patienten tage den efterfalgende dosis pa det planlagte tidspunkt.

Hjertesvigt hos voksne patienter

Den anbefalede startdosis af Neparvis er én tablet pa 49 mg/51 mg to gange daglig, med undtagelse af
de tilfeelde, der er beskrevet herunder. Dosis bar fordobles efter 2-4 uger til en maldosis pa én tablet pa
97 mg/103 mg to gange dagligt, baseret pa patientens toleranceevne (se pkt. 5.1).

Hvis patienten oplever tolerabilitetsproblemer (systolisk blodtryk [SBT] <95 mmHg, symptomatisk
hypotension, hyperkalizmi, nedsat nyrefunktion), er justering af samtidigt administrerede lzegemidler,
midlertidig nedtitrering eller seponering af Neparvis anbefalet (se pkt. 4.4).

| PARADIGM-HF-studiet blev Neparvis administreret sammen med anden medicin til hjertesvigt,
enten i stedet for en ACE-haemmer eller andre ARB (se pkt. 5.1). Der er begreenset erfaring hos
patienter, som ikke er i behandling med en ACE-hemmer eller en ARB, eller som tager lave doser af
disse legemidler. Derfor anbefales en startdosis pa 24 mg/26 mg to gange daglig samt langsom
dosistitrering (fordobling hver 3.-4. uge) hos disse patienter (se "Titration” under pkt. 5.1).

Behandling ber ikke initieres hos patienter med serum-kalium-veerdier >5,4 mmol/l eller med SBT
<100 mmHg (se pkt. 4.4). En startdosis pa 24 mg/26 mg to gange dagligt bgr overvejes hos patienter
med SBT >100-110 mmHg.

Hjertesvigt hos padiatriske patienter
Tabel 1 viser den anbefalede dosis til paediatriske patienter. Den anbefalede dosis bgr tages oralt to
gange dagligt. Dosis bar gges hver 2.-4. uge til maldosis, i det omfang patienten tolererer det.

Neparvis filmovertrukne tabletter er ikke egnede til barn, der vejer under 40 kg. Neparvis granulat fas
til disse patienter.



Tabel 1

Anbefalet dosistitrering

Patientveegt Administreres to gange dagligt
Halvdel_en af Startdosis Me!lemllggende Maldosis
startdosis* dosis
Pediatriske patienter, der vejer | 0,8 mg/kg* u u “
under 40 kg 1,6 mg/kg 2,3 mg/kg 3,1 mg/kg
Pediatriske patienter, der vejer | 0,8 mg/kg*
mindst 40 kg, men under 50 kg 24 mg/26 mg | 49 mg/51 mg 72 mg/78 mg
Peediatriske patienter, der vejer | 24 mg/26 mg
mindst 50 kg 49mg/51 mg | 72 mg/78 mg 97 mg/103 mg

* Halvdelen af startdosis anbefales til patienter, som ikke har taget en ACE-ha&mmer eller en ARB,
eller som har taget lave doser af disse leegemidler, patienter med nedsat nyrefunktion (estimeret
glomeruler filtrationshastighed [eGFR] < 60 ml/min/1,73 m?) samt patienter, som har moderat nedsat
leverfunktion (se oplysningerne om szrlige populationer).

#0,8 mg/kg, 1,6 mg/kg, 2,3 mg/kg og 3,1 mg/kg henviser til den kombinerede mangde af sacubitril og
valsartan og bgr gives som granulat.

Hos patienter, som ikke i gjeblikket tager en ACE-ha&mmer eller en ARB, eller som tager lavere doser
af disse legemidler, anbefales halvdelen af startdosis. Hos paediatriske patienter, som vejer 40 kg til
under 50 kg, anbefales en startdosis pa 0,8 mg/kg to gange dagligt (givet som granulat). Efter
pabegyndelse af behandlingen ber dosis gges til standard startdosis i henhold til den anbefalede
dosistitrering i tabel 1 og justeres hver 3.-4. uge.

Eksempelvis bar en padiatrisk patient, der vejer 25 kg, og som ikke tidligere har taget en ACE-
heemmer, starte med halvdelen af standard startdosis, hvilket svarer til 20 mg (25 kg % 0,8 mg/kg) to
gange dagligt givet som granulat. Efter afrunding til det neermeste antal fulde kapsler svarer dette til
2 kapsler 4 6 mg/6 mg sacubitril/valsartan to gange dagligt.

Behandling ma ikke pabegyndes hos patienter med et serumkaliumniveau >5,3 mmol/I eller med SBT
<5-percentilen for patientens alder. Hvis patienten oplever tolerabilitetsproblemer (SBT <5-percentilen
for patientens alder, symptomatisk hypotension, hyperkalizemi, nedsat nyrefunktion), anbefales
justering af samtidigt administrerede legemidler, midlertidig nedtitrering eller seponering af Neparvis
(se pkt. 4.4).

Seerlige populationer
/ldre
Dosis skal tilpasses de &ldre patienters nyrefunktion.

Nedsat nyrefunktion
Dosisjustering er ikke pakravet hos patienter med let (€GFR 60-90 ml/min/1,73 m?) nedsat
nyrefunktion.

Halvdelen af startdosis bar overvejes hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion (eGFR

30-60 ml/min/1,73m?). Da der er meget begraenset klinisk erfaring hos patienter med sveert nedsat
nyrefunktion (eGFR <30 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 5.1), skal Neparvis anvendes med forsigtighed og
halvdelen af startdosis anbefales. Hos paediatriske patienter, som vejer 40 kg til under 50 kg, anbefales
en startdosis pa 0,8 mg/kg to gange dagligt (givet som granulat). Efter pabegyndelse skal dosis gges i
henhold til den anbefalede dosistitrering hver 2.-4. uge.

Der er ingen erfaring hos patienter med nyresygdom i slutstadiet og Neparvis anbefales ikke.



Nedsat leverfunktion
Dosisjustering er ikke pakreevet, nar Neparvis gives til patienter med let nedsat leverfunktion (Child-
Pugh klasse A).

Der er begranset klinisk erfaring hos patienter med moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh

klasse B) eller med aspartattransaminase (ASAT)/alanintransaminase (ALAT)-verdier mere end to
gange den gvre graense for normalvaerdier. Neparvis skal derfor anvendes med forsigtighed hos disse
patienter, og halvdelen af startdosis anbefales (se pkt. 4.4 og 5.2). Hos padiatriske patienter, som vejer
40 kg til under 50 kg, anbefales en startdosis pa 0,8 mg/kg to gange dagligt (givet som granulat). Efter
initiering af behandlingen bgr dosis gges i henhold til den anbefalede dosistitrering hver 2.-4. uge.

Neparvis er kontraindiceret hos patienter med sveert nedsat leverfunktion, biliger cirrhose eller
cholestase (Child-Pugh klasse C) (se pkt. 4.3).

Padiatrisk population
Neparvis’ sikkerhed og virkning hos bgrn under 1 ar er ikke klarlagt. De foreliggende data er
beskrevet i pkt. 5.1, men der kan ikke gives nogen anbefalinger vedrgrende dosering.

Administration

Til oral anvendelse.
Neparvis kan indtages med eller uden mad (se pkt. 5.2). Tabletterne skal synkes med et glas vand.
Tabletterne bar ikke deles eller knuses.

4.3 Kontraindikationer

o Overfglsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfort i
pkt. 6.1.

o Brug sammen med ACE-ha@mmere (se pkt. 4.4 og 4.5). Neparvis ma ikke indgives far 36 timer
efter behandling med ACE-haemmer er afbrudt.

o Kendt angiogdem i anamnesen i forbindelse med tidligere behandling med ACE-hammer eller
ARB (se pkt. 4.4).

o Herediteer eller idiopatisk angiogdem (se pkt. 4.4).

o Brug sammen med laegemidler indeholdende aliskiren hos patienter med diabetes mellitus eller
hos patienter med nedsat nyrefunktion (eGFR <60 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 4.4 og 4.5).

o Sveert nedsat leverfunktion, bilizer cirrhose eller cholestase (se pkt. 4.2).

o Andet og tredje trimester af graviditet (se pkt. 4.6).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Dobbelt h&mning af renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

o Pa grund af en gget risiko for angiogdem er en kombination af sacubitril/valsartan og en ACE-
haemmer kontraindiceret (se pkt. 4.3). Sacubitril/valsartan ma ikke pabegyndes far 36 timer efter
indtagelse af den sidste dosis ACE-heemmer. Hvis behandling med sacubitril/valsartan afbrydes,
ma behandling med ACE-hemmer ikke pabegyndes far 36 timer efter sidste dosis
sacubitril/valsartan (se pkt. 4.2, 4.3, og 4.5).

o Det frarades at give sacubitril/valsartan sammen med en direkte reninh&mmer som fx aliskiren
(se pkt. 4.5). En kombination af sacubitril/valsartan og leegemidler indeholdende aliskiren er
kontraindiceret hos patienter med diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (eGFR
<60 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 4.3 og 4.5).

o Neparvis indeholder valsartan og ma derfor ikke gives sammen med et andet leegemiddel
indeholdende en ARB.



Hypotension

Behandling ma ikke initieres, medmindre SBT er >100 mmHg. hos voksne patienter eller SBT er
>5-percentilen for alderen hos peediatriske patienter. Der er ikke udfert studier hos patienter med SBT
under disse vardier (se pkt. 5.1). Der er forekommet symptomatisk hypotension hos voksne patienter
behandlet med sacubitril/valsartan i kliniske studier (se pkt. 4.8), is@r hos patienter >65 ar, patienter
med nyresygdom og patienter med lavt SBT (<112 mmHg.). Ved behandlingsstart eller under
dosistitrering med sacubitril/valsartan bgr blodtrykket monitoreres regelmassigt. Ved forekomst af
hypotension anbefales midlertidig nedtitrering eller seponering af sacubitril/valsartan (se pkt. 4.2). Det
ber overvejes at justere dosis af diuretika, samtidigt administrerede antihypertensiva og
hypotensionshehandling af andre arsager (fx hypovolaemi). Risiko for symptomatisk hypotension er
starst, hvis patienten har hypovolaemi fx forarsaget af behandling med diuretika, saltfattig dizt, diarré
eller opkastning. Hyponatrizmi og/eller hypovolaemi ber korrigeres far behandling med
sacubitril/valsartan pabegyndes. En sadan korrektiv handling skal opvejes omhyggeligt over for
risikoen for veeske-overload.

Nedsat nyrefunktion

Vurdering af patienter med hjertesvigt bgr altid inkludere maling af nyrefunktionen. Patienter med let
til moderat nedsat nyrefunktion har starre risiko for at udvikle hypotension (se pkt. 4.2). Der er meget
begranset klinisk erfaring hos patienter med sveaert nedsat nyrefunktion (estimeret GFR

<30 ml/min/1,73m?), og disse patienter kan veere i starst fare for hypotension (se pkt. 4.2). Der er
ingen erfaring hos patienter med nyresygdom i slutstadiet og sacubitril/valsartan anbefales ikke.

Forverring af nyrefunktionen

Brug af sacubitril/valsartan kan veere forbundet med nedsat nyrefunktion. Risikoen kan vare forgget
ved dehydrering eller brug sammen med non-steroide antiinflammatoriske midler (NSAIDer) (se
pkt. 4.5). Nedtitrering ber overvejes hos patienter, som udvikler klinisk signifikant fald i
nyrefunktionen.

Hyperkalizemi

Behandling bar ikke initieres, hvis serum-kalium-niveauet er >5,4 mmol/l hos voksne patienter og
>5,3 mmol/l hos paediatriske patienter. Anvendelse af sacubitril/valsartan kan veere forbundet med en
gget risiko for hyperkalizemi, selvom hypokalizemi ogsa kan forekomme (se pkt. 4.8). Det anbefales at
monitorere serumkalium, isaer hos patienter, som har risikofaktorer som fx nedsat nyrefunktion,
diabetes mellitus eller hypoaldosteronisme, eller som er pa en digt med hgjt kaliumindhold, eller som
behandles med mineralokortikoidantagonister (se pkt. 4.2). Hvis patienter far klinisk signifikant
hyperkalizemi, anbefales justering af samtidigt administrerede leegemidler eller midlertidig nedtitrering
eller seponering. Hvis serumkaliumniveauet er >5,4 mmol/l, bar seponering overvejes.

Angiogdem

Der er forekommet angiogdem hos patienter behandlet med sacubitril/valsartan. Ved forekomst af
angiogdem skal sacubitril/valsartan straks seponeres, og der skal ivaerksattes passende behandling og
monitorering, indtil der er opnaet komplet og vedvarende ophgr af symptomer. Neparvis ma ikke gives
igen. | de tilfeelde af verificeret angiogdem, hvor haevelsen var begreenset til ansigt og leber, ophgarte
tilstanden normalt uden behandling, men anvendelse af antihistaminer mildnede symptomerne.

Angiogdem forbundet med larynxgdem kan vere fatalt. Hvor tunge, glottis eller larynx er omfattet
med risiko for luftvejsobstruktion, skal der straks iveerksettes passende behandling, fx
adrenalinoplgsning 1 mg/1 ml (0,3-0,5 ml) og/eller foranstaltninger ngdvendige for at sikre frie
luftveje.



Der er ikke udfert studier hos patienter med angiogdem i anamnesen. Da de kan have en hgjere risiko
for angiogdem, skal der udvises forsigtighed, hvis sacubitril/valsartan anvendes til disse patienter.
Sacubitril/valsartan er kontraindiceret hos patienter, som tidligere har oplevet angiogdem relateret til
ACE-haemmere, til behandling med ARB eller med hereditaer eller idiopatisk angiogdem (se pkt. 4.3).

Patienter af afrikansk oprindelse har gget falsomhed for udvikling af angiogdem (se pkt. 4.8).

Der er indberettet intestinalt angiogdem hos patienter i behandling med angiotensin I1-
receptorantagonister, herunder valsartan (se pkt. 4.8). Disse patienter havde mavesmerter, kvalme,
opkastning og diarré. Symptomerne forsvandt efter seponering af angiotension Il-receptorantagonister.
Hvis der diagnosticeres intestinalt angiogdem, bar sacubitril/valsartan seponeres, og der bgr
iveerksaettes passende overvagning, indtil symptomerne er forsvundet fuldstaendigt.

Patienter med renal arteriostenose

Sacubitril/valsartan kan gge mangden af serumkreatinin og urinstof i blodet hos patienter med
bilateral eller unilateral renal arteriestenose. Der skal iagttages forsigtighed hos patienter med renal
arteriestenose, og det anbefales at monitorere nyrefunktionen.

Patienter med New York Heart Association (NYHA) klasse 1V

Der skal udvises forsigtighed ved pabegyndelse af behandling med sacubitril/valsartan hos patienter
med NYHA klasse IV, da der er begranset klinisk erfaring hos denne population.

B-type natriuretisk peptid (BNP)

BNP er ikke egnet som markar for hjertesvigt hos patienter behandlet med sacubitril/valsartan, da
dette er et neprilysinsubstrat (se pkt. 5.1).

Patienter med nedsat leverfunktion

Der er begranset klinisk erfaring hos patienter med moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse
B) eller med ASAT/ALAT-verdier mere end to gange det dobbelte af den gvre greense for
normalvardier. Eksponering kan veere forgget og sikkerheden er ikke kendt hos disse patienter.
Forsigtighed er derfor anbefalet ved anvendelse hos disse patienter (se pkt. 4.2 0g 5.2).
Sacubitril/valsartan er kontraindiceret hos patienter med sveert nedsat leverfunktion, bilizer cirrhose og
cholestase (Child-Pugh klasse C) (se pkt. 4.3).

Psykiske forstyrrelser

Psykiske handelser sasom hallucinationer, paranoia og sgvnforstyrrelser er i sammenhang med
psykotiske tilfeelde blevet forbundet med anvendelse af sacubitril/valsartan. Hvis en patient oplever
sadanne handelser, bar seponering af behandlingen med sacubitril/valsartan overvejes.

Natrium

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. 97 mg/103 mg dosis, dvs, det er
i det veesentlige natriumfrit.



4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Interaktioner som farer til kontraindikation

ACE-hemmere

Anvendelse af sacubitril/valsartan sammen med ACE-heemmere er kontraindiceret, da samtidig
hamning af neprilysin (NEP) og ACE kan gge risikoen for angiogdem. Sacubitril/valsartan ma ikke
pabegyndes far 36 timer efter indtagelse af den sidste dosis ACE-he&mmer. Behandling med ACE-
haemmer ma ikke pabegyndes far 36 timer efter den sidste dosis sacubitril/valsartan (se pkt. 4.2 og
4.3).

Aliskiren

Anvendelse af sacubitril/valsartan sammen med leegemidler indeholdende aliskiren er kontraindiceret
hos patienter med diabetes mellitus eller hos patienter med nedsat nyrefunktion (eGFR

<60 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 4.3). Kombination af sacubitril/valsartan med direkte reninhemmere
som fx aliskiren frarades (se pkt. 4.4). Kombination af sacubitril/valsartan med aliskiren er muligvis
forbundet med en hgjere hyppighed af bivirkninger som fx hypotension, hyperkalizemi og nedsat
nyrefunktion (inklusive akut nyresvigt) (se pkt. 4.3 og 4.4).

Interaktioner som medfarer at samtidig anvendelse frarddes

Da sacubitril/valsartan indeholder valsartan, bar det ikke anvendes sammen med et andet lsegemiddel
indeholdende en ARB (se pkt. 4.4).

Interaktioner der kraever forsigtighed

OATP1B1- og OATP1B3-substrater, fx statiner

In vitro data tyder pa, at sacubitril hammer OATP1B1- og OATP1B3-transportgrer. Neparvis kan
derfor gge den systemiske eksponering af OATP1B1- og OATP1B3-substrater som fx statiner.
Anvendelse sammen med sacubitril/valsartan ggede Cmax af atorvastatin og dets metabolitter op til
2 gange og AUC op til 1,3 gange. Der skal udvises forsigtighed, nar sacubitril/valsartan anvendes
sammen med statiner. Der blev ikke observeret nogen klinisk relevant interaktion ved
kombinationsbehandling med simvastatin og Neparvis.

PDE-5-ha@mmere inklusive sildenafil

Tilleg af en enkelt dosis sildenafil til sacubitril/valsartan ved steady state hos patienter med
hypertension var forbundet med signifikant hgjere blodtrykssaenkning sammenlignet med
administration af sacubitril/valsartan alene. Der skal derfor udvises forsigtighed, nar sildenafil eller
anden PDE-5-ha&mmer initieres hos patienter behandlet med sacubitril/valsartan.

Kalium

Anvendelse sammen med kaliumbesparende diuretika (triamteren, amilorid), mineralokortikoid-
antagonister (fx spironolacton, eplerenon), kaliumtilskud, kaliumholdige salterstatninger eller andre
stoffer (som fx heparin) kan fare til forhgjelse af serumkalium og forhgjelse af serumkreatinin. Det
anbefales at monitorere serumkalium, hvis sacubitril/valsartan administreres sammen med disse stoffer
(se pkt. 4.4).

Non-steroide antiinflammatoriske midler (NSAIDer) inklusive selektive cyclooxygenase-2 (COX-2)-
hammere

Anvendelse af sacubitril/valsartan sammen med NSAIDer kan hos a&ldre patienter, patienter med
vaeskemangel (inklusive dem som er i diuretisk behandling) eller patienter med kompromitteret
nyrefunktion medfare gget risiko for forveerring af nyrefunktionen. Det anbefales derfor at overvage
nyrefunktionen ved start eller ved a&ndring af behandlingen hos patienter, der far sacubitril/valsartan
og samtidig tager NSAID (se pkt. 4.4).




Lithium

Der er rapporteret reversibelt forhgjede serumkoncentrationer og toksicitet af lithium ved
administration af lithium sammen med ACE-ha&mmere eller angiotensin Il-receptorantagonister
inklusive sacubitril/valsartan. Denne kombination kan derfor ikke anbefales. Hvis det vurderes, at
kombinationen er ngdvendig, anbefales omhyggelig monitorering af lithiumniveauet i blodet. Hvis der
ogsa gives et diuretikum, kan risikoen for lithiumtoksicitet vaere yderligere gget.

Furosemid

Samtidig indgift af sacubitril/valsartan og furosemid har ingen indvirkning pa sacubitril/valsartan
farmakokinetik, men reducerede Cmax 0g AUC for furosemid med henholdsvis 50 % og 28 %. Mens
der ikke var nogen relevant andring i urinvolumen, var urinsekretionen af natrium reduceret i mellem
4 og 24 timer efter samtidig administration. Den gennemsnitlige daglige dosis af furosemid var
uagendret fra baseline til slutningen af PARADIGM-HF-studiet hos patienter behandlet med
sacubitril/valsartan.

Nitrater, fx nitroglycerin

Der var ingen interaktion mellem sacubitril/valsartan og intravengst indgivet nitroglycerin med hensyn
til blodtryksnedseettelse. Samtidig indgift af nitroglycerin og sacubitril/valsartan var ledsaget af en
behandlingsforskel i hjertefrekvensen pa 5 slag/minut sammenlignet med indgift af nitroglycerin
alene. En lignende virkning pa hjertefrekvensen kan forekomme, nar sacubitril/valsartan anvendes
sammen med nitrater i sublingual, oral eller transdermal form. Som udgangspunkt er dosisjustering
ikke ngdvendig.

OATP- og MRP2-transportproteiner

Den aktive metabolit af sacubitril (LBQ657) og valsartan er OATP1B1, OATP1B3, OAT1 og OAT3
substrater; valsartan er ogsa et MRP2-substrat. Det er derfor muligt, at anvendelse af
sacubitril/valsartan sammen med heemmere af OATP1B1, OATP1B3 og OAT3 (fx rifampicin,
ciclosporin), OAT1 (fx tenofovir, cidofovir) eller MRP2 (fx ritonavir) kan gge den systemiske
eksponering af LBQ657 eller valsartan. Der skal udvises passende forsigtighed, nar samtidig
behandling med sadanne leegemidler startes eller afsluttes.

Metformin

Samtidig indgift af sacubitril/valsartan og metformin reducerede bade Cmax 0g AUC for metformin
med 23 %. Den kliniske relevans af disse fund kendes ikke. Ved start af behandling med
sacubitril/valsartan hos patienter, der far metformin, skal patientens kliniske status derfor vurderes.

Ingen signifikant interaktion

Der er ikke observeret klinisk relevant interaktion, nar sacubitril/valsartan blev givet sammen med
digoxin, warfarin, hydrochlortiazid, amlodipin, omeprazol, carvedilol, eller en kombination af
levonorgestrel/ethinyl gstradiol.



4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Sacubitril/valsartan anbefales ikke i det farste trimester af graviditet og er kontraindiceret i det andet
og tredje trimester af graviditet (se pkt. 4.3).

Valsartan

Epidemiologisk data vedrarende risikoen for teratogenicitet efter eksponering for ACE-heemmere
under graviditetens farste trimester er ikke entydige. En let forhgjet risiko kan dog ikke udelukkes.
Der er ingen kontrollerede epidemiologiske data angaende risikoen ved brug af ARB, men lignende
risici kan eksistere for denne gruppe af leegemidler. Medmindre fortsat behandling med ARB vurderes
at veere ngdvendig, bgr patienter, som planlaegger at blive gravide, skiftes til en alternativ
hypertensionsbehandling med en dokumenteret sikkerhedsprofil til brug ved graviditet. Ved
konstateret graviditet skal behandlingen med ARB afbrydes med det samme, og om ngdvendigt skal
en anden behandling pabegyndes. Eksponering for behandling med ARB under andet og tredje
trimester er kendt for at medfare human fatotoksicitet (nedsat nyrefunktion, oligohydramnion,
forsinket kranieossifikation) og neonatal toksicitet (nyresvigt, hypotension, hyperkalizemi).

Hvis eksponering for ARB er sket fra andet trimester af graviditeten, anbefales det at udfare
ultralydsundersggelse af nyrefunktion og kranie. Spaedbgrn hvis mgdre har taget ARB bgr observeres
teet for hypotension (se pkt. 4.3).

Sacubitril
Der er ingen data vedrgrende anvendelse af sacubitril hos gravide kvinder. Dyrestudier har vist
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Sacubitril/valsartan
Der er ingen data vedrgrende anvendelse af sacubitril/valsartan hos gravide kvinder. Dyrestuder med
sacubitril/valsartan har vist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Amning

Begraensede data viser, at sacubitril og dets aktive metabolit LBQ657 udskilles i human malk i meget
sma mangder med en estimeret relativ dosis til spaedbgrn pa 0,01 % for sacubitril og 0,46 % for den
aktive metabolit LBQ657 nar administreret til ammende kvinder ved en dosis pa 24 mg/26 mg
sacubitril/valsartan to gange dagligt. | de samme data var valsartan under detektionsgreensen. Der
foreligger utilstreekkelige data for virkningen af sacubitril/valsartan pa det ammede barn. P& grund af
den potentielle risiko for bivirkninger hos de ammede nyfadte/spaedbarn, anbefales Neparvis ikke til
ammende kvinder.

Fertilitet

Virkningen af sacubitril/valsartan pa human fertilitet er ikke undersggt. Studier hos han- og hunrotter
viste ikke skadelige virkninger pa fertilitet (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner
Sacubitril/valsartan pavirker i mindre grad evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner. Ved

bilkarsel eller betjening af maskiner skal der tages hensyn til, at der lejlighedsvis kan opsta
svimmelhed eller traethed.
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4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De mest almindeligt rapporterede bivirkninger hos voksne ved behandling med sacubitril/valsartan var
hypotension (17,6 %), hyperkalieemi (11,6 %) og nedsat nyrefunktion (10,1 %) (se pkt. 4.4).
Angiogdem blev rapporteret hos patienter behandlet med sacubitril/valsartan (0,5 %) (se beskrivelse af
udvalgte bivirkninger).

Liste over bivirkninger i tabelform

Bivirkningerne er ordnet efter systemorganklasse og derefter efter frekvens med de hyppigste forst
baseret pa folgende konvention: meget almindelig (>1/10); almindelig (=1/100 til <1/10); ikke
almindelig (>1/1 000 til <1/100); sjeelden (>1/10 000 til <1/1 000); meget sjelden (<1/10 000); ikke
kendt (kan ikke estimeres ud fra forndndenvaerende data). Inden for hver frekvensgruppe er
bivirkningerne ordnet efter faldende alvorlighed.

Tabel 2 Liste over bivirkninger

Systemorganklasse Foretrukken betegnelse Hyppighed
Blod og lymfesystem Anzmi Almindelig
Immunsystemet Overfglsomhed Ikke almindelig
Metabolisme og ernaering Hyperkaligmi* Meget almindelig
Hypokalisemi Almindelig
Hypoglykaemi Almindelig
Hyponatraemi Ikke almindelig
Psykiske forstyrrelser Hallucinationer** Sjeelden
Sgvnforstyrrelser Sjeelden
Paranoia Meget sjelden
Nervesystemet Svimmelhed Almindelig
Hovedpine Almindelig
Synkope Almindelig
Postural svimmelhed Ikke almindelig
Myoklonus Ikke kendt
@re og labyrint Vertigo Almindelig
Vaskulaere sygdomme Hypotension* Meget almindelig
Ortostatisk hypotension Almindelig
Luftveje, thorax og mediastinum | Hoste Almindelig
Mave-tarm-kanalen Diarré Almindelig
Kvalme Almindelig
Gastritis Almindelig
Intestinalt angiogdem Meget sjelden
Hud og subkutane veev Pruritus Ikke almindelig
Udslet Ikke almindelig
Angiogdem* Ikke almindelig
Nyrer og urinveje Nedsat nyrefunktion* Meget almindelig
Nyresv_lgt (nyresvigt, akut Almindelig
nyresvigt)
Almene symptomer og reaktioner | Trathed Almindelig
pa administrationsstedet Asteni Almindelig

*Se beskrivelse af udvalgte bivirkninger.
**Inklusive auditive og visuelle hallucinationer.
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Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Angiogdem
Der er forekommet angiogdem hos patienter behandlet med sacubitril/valsartan. | PARADIGM-HF

blev angiogdem rapporteret hos 0,5 % af patienter behandlet med sacubitril/valsartan sammenlignet
med 0,2 % hos patienter behandlet med enalapril. Frekvensen af angiogdem var hgjere hos patienter af
afrikansk oprindelse behandlet med sacubitril/valsartan (2,4 %) og enalapril (0,5 %) (se pkt. 4.4).

Hyperkalizemi og serum-kalium

| PARADIGM-HF forekom hyperkalizemi og serumkaliumkoncentrationer pa >5,4 mmol/l hos
henholdsvis 11,6 % og 19,7 % af patienter behandlet med sacubitril/valsartan og henholdsvis 14,0 %
0g 21,1 % af patienter behandlet med enalapril.

Blodtryk
| PARADIGM-HF forekom hypotension og klinisk relevant lavt systolisk blodtryk (<90 mmHg og

reduktion fra baseline pa >20 mmHg) hos henholdsvis 17,6 % og 4,76 % af patienter behandlet med
sacubitril/valsartan sammenlignet med henholdsvis 11,9 % og 2,67 % af patienter behandlet med
enalapril.

Nedsat nyrefunktion
| PARADIGM-HF forekom nedsat nyrefunktion hos 10,1 % af patienter behandlet med
sacubitril/valsartan og hos 11,5 % af patienter behandlet med enalapril.

Padiatrisk population

| PANORAMA-HF-studiet blev sikkerheden af sacubitril/valsartan vurderet i et randomiseret, aktivt-
kontrolleret 52-ugers studie med 375 peadiatriske patienter med hjertesvigt (HF) i alderen 1 maned til
<18 ar sammenlignet med enalapril. De 215 patienter, der overgik til det langvarige abne
forlengelsesstudie (PANORAMA-HF OLE) blev behandlet i 2,5 ar (median) og op til 4,5 ar. Den
observerede sikkerhedsprofil i begge studier var svarende til den, der observeres hos voksne patienter.
Der er begraensede sikkerhedsdata om patienter i alderen 1 maned til <1 ar.

Der er begransede sikkerhedsdata om padiatriske patienter med moderat nedsat leverfunktion eller
moderat til sveert nedsat nyrefunktion.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering
Der foreligger begraensede data vedrgrende overdosering hos mennesker. En enkelt dosis pa 583 mg
sacubitril/617 mg valsartan og gentagne doser pa 437 mg sacubitril/463 mg valsartan (14 dage) blev

undersggt hos voksne frivillige forsggspersoner og var veltolererede.

Det mest sandsynlige symptom pa overdosering er hypotension pa grund af sacubitril/valsartan
blodtrykssaenkende virkning. Der bar iveerksattes symptomatisk behandling.

Pa grund af hgj proteinbinding er det usandsynligt, at legemidlet kan fjernes ved heemodialyse (se
pkt. 5.2).
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler med virkning pa renin-angiotensin-systemet; angiotensin-I1-
receptor blokkere (ARBS), andre kombinationer, ATC-kode: C09DX04

Virkningsmekanisme

Sacubitril/valsartan udgver virkningsmekanismen af en angiotensinreceptor-neprilysin-heemmer idet
LBQ657, som er den aktive metabolit af prodruget sacubitril, heemmer neprilysin (neutral
endopeptidase; NEP) samtidig med, at valsartan blokerer angiotensin Il type-1 (AT1) receptoren.
Sacubitril/valsartan komplementeere kardiovaskulere fordele hos patienter med hjertesvigt forklares
med, at peptider, som nedbrydes af neprilysin, som fx natriuretiske peptider (NP), gges ved hjalp af
LBQ657 samtidigt med, at de virkninger, som forarsages af angiotensin I, heemmes ved hjalp af
valsartan. NP’er udever deres virkning ved at aktivere membranbundne guanylylcyclasekoblede
receptorer, hvilket farer til ggede koncentrationer af den sekundaere messenger cyklisk
guanosinmonophosphat (cGMP), hvilket kan resultere i vasodilatation, natriurese og diurese, gget
glomeruleer filtrationshastighed og renal blodgennemstrgmning, haemning af renin- og
aldosteronfrigivelse, reduktion af sympatisk aktivitet og anti-hypertrofisk og anti-fibrotisk virkning
fremmes.

Valsartan heemmer angiotensin IIs skadelige virkninger pa hjerte-kar og nyrer ved en selektiv
blokering af AT1-receptoren og ved ogsa at heemme angiotensin Il-afhengig aldosteronfrigivelse.
Dette forhindrer vedvarende aktivering af renin-angiotensin-aldosteronsystemet, som ville forarsage
vasokonstriktion, renal natrium- og vaeskeretention, aktivering af cellevaekst og proliferation med
deraf fglgende mangelfuld kardiovaskulaer remodellering.

Farmakodynamisk virkning

De farmakodynamiske virkninger af sacubitril/valsartan blev evalueret efter administration af en
enkeltdosis og gentagne doser hos raske forsggspersoner og patienter med hjertesvigt, og stemmer
overens med samtidig neprilysinheemning og RAAS-blokade. | et 7-dages valsartankontrolleret studie
hos patienter med nedsat uddrivningsfraktion (HFrEF), resulterede administration af
sacubitril/valsartan i en initial ggning i natriurese, gget urin cGMP og senkede plasmakoncentrationer
af MR-proANP (mid-regional pro-atrial natriuretic peptide) og NT-proBNP (N-terminal prohormone
brain natriuretic peptide) sammenlignet med valsartan. | et 21-dages studie hos HFrEF-patienter ggede
sacubitril/valsartan urin ANP og cGMP, og plasma cGMP, og mindskede plasma NT-proBNP,
aldosteron og endothelin-1 sammenlignet med baseline. AT1-receptoren blev ogsa blokeret, vist ved
gget plasmareninaktivitet og @gede plasmareninkoncentrationer. | PARADIGM-HF-studiet mindskede
sacubitril/valsartan plasma NT-proBNP og ggede plasma BNP og urin cGMP sammenlignet med
enalapril. | PANORAMA-HF-studiet blev der observeret en reduktion i NT-proBNP i uge 4 og 12 for
sacubitril/valsartan (40,2 % og 49,8 % og enalapril (18,0 % og 44,9 %) sammenlignet med baseline.
NT-proBNP-niveauerne fortsatte med at falde gennem hele studiets varighed, med en reduktion pa
65,1 % for sacubitril/valsartan og 61,6 % for enalapril i uge 52 sammenlignet med baseline. BNP er
ikke egnet som biomarkar for hjertesvigt hos patienter i behandling med sacubitril/valsartan, da BNP
er et neprilysinsubstrat (se pkt. 4.4). NT-proBNP er ikke et neprilysinsubstrat og er derfor bedre egnet
som biomarkar.

| et omhyggeligt QT.-studie hos raske, frivillige meand havde enkeltdoser pa sacubitril/valsartan

194 mg sacubitril/206 mg valsartan og 583 mg sacubitril/617 mg valsartan ingen virkning pa hjertets
repolarisation.
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Neprilysin er et af mange enzymer, som er involveret i udskillelsen af amyloid-f (Ap) fra hjerne og
cerebrospinalvaeske (CSF). Administration af sacubitril/valsartan 194 mg sacubitril/206 mg valsartan
en gang daglig i 2 uger til raske forsegspersoner var forbundet med en egning i CSF Ap1-38
sammenlignet med placebo, der var ingen @ndringer i koncentrationerne af CSF AB1-40 og 1-42. Den
Kliniske relevans af dette fund er ukendt (se pkt. 5.3).

Klinisk virkning og sikkerhed

Styrkerne pa 24 mg/26 mg, 49 mg/51 mg og 97 mg/103 mg henviser i nogle publikationer til 50, 100
0g 200 mg.

PARADIGM-HF

Det pivotale fase-111 studie, PARADIGM-HF, var et multinationalt, randomiseret, dobbeltblindet
studie hos 8 442 patienter, hvori sacubitril/valsartan blev sammenlignet med enalapril, begge blev
givet til voksne patienter med kronisk hjertesvigt NYHA klasse I1-1V og nedsat uddrivningsfraktion
(venstre ventrikel ejektionsfraktion [LVEF] <40 %, som senere blev @ndret til <35 %) i tilleeg til
anden behandling for hjertesvigt. Det primare endepunkt var en kombination af kardiovaskuler (CV)
dad eller hospitalsindlaeggelse pa grund af hjertesvigt (HF). Patienter med SBT <100 mmHg, sveert
nedsat nyrefunktion (eGFR <30 ml/min/1,73 m?) og svert nedsat leverfunktion blev ekskluderet ved
screening og er derfor ikke studeret prospektivt.

Forud for deltagelse i studiet var patienterne velbehandlede pa standardbehandling, som inkluderede
ACE-hammere/ARBer (>99 %), betablokkere (94 %), mineralokortikoidantagonister (58 %) og
diuretika (82 %). Den gennemsnitlige opfalgningsperiode var 27 maneder, og patienterne blev
behandlet i op til 4,3 ar.

Patienterne skulle afbryde deres eksisterende ACE-he&mmer- eller ARB-behandling og indga i en
sekventiel enkeltblindet run-in periode, i hvilken de blev behandlet med 10 mg enalapril 2 gange
daglig efterfulgt af enkeltblindet behandling med sacubitril/valsartan 100 mg 2 gange daglig stigende
til 200 mg 2 gange daglig (se pkt. 4.8 angaende afbrydelser i denne periode). De blev derefter
randomiseret til den dobbeltblindede studieperiode, i hvilken de fik enten 200 mg sacubitril/valsartan
2 gange daglig eller 10 mg enalapril 2 gange daglig [sacubitril/valsartan (n=4209); enalapril
(n=4233)].

Studiepopulationens gennemsnitsalder var 64 ar, og 19 % var 75 ar eller &ldre. Pa
randomiseringstidspunktet var 70 % af patienterne i NYHA klasse 11, 24 % var i klasse 111, og 0,7 %
var i klasse 1V. Den gennemsnitlige LVEF var 29 %, og der var 963 (11,4 %) patienter med LVEF
>35 % og <40 % ved baseline.

| sacubitril/valsartan-gruppen var 76 % af patienterne stadigveek pa maldosis 200 mg 2 gange daglig
ved afslutningen af forsgget (gennemsnitlig daglig dosis pa 375 mg). | enalaprilgruppen var 75 % af
patienterne stadigveek pa maldosis 10 mg 2 gange daglig ved afslutningen af forsgget (gennemsnitlig
daglig dosis pa 18,9 mg).

Sacubitril/valsartan viste overlegenhed over for enalapril, idet risiko for kardiovaskuler dgd eller
hospitalsindlaeggelse pa grund af hjertesvigt blev mindsket til 21,8 % sammenlignet med 26,5 % hos
de enalaprilbehandlede patienter. Den absolutte risikoreduktion var 4,7 % for samlet CV dgd eller
hospitalsindleeggelse pa grund af HF, 3,1 % for CV dgd alene og 2,8 % for farste hospitalisering pa
grund af HF alene. Den relative risikoreduktion var 20 % versus enalapril (se Tabel 3). Denne virkning
sas tidligt og varede ved gennem hele studieperioden (se Figur 1). Begge komponenter havde
indflydelse pa risikoreduktionen. Pludselig ded udgjorde 45 % af de kardiovaskuleare dgdsfald og blev
reduceret med 20 % hos sacubitril/valsartan-behandlede patienter sammenlignet med
enalaprilbehandlede patienter (hazard ratio [HR] 0,80, p=0,0082). Pumpesvigt udgjorde 26 % af de
kardiovaskulere dedsfald og blev reduceret med 21 % hos sacubitril/valsartan-behandlede patienter
sammenlignet med enalaprilbehandlede patienter (HR 0,79, p=0,0338).
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Risikoreduktionen var konstant pa tveers af subgrupper inklusive: ken, alder, race, geografi, NYHA—
klasse (11/111), uddrivningsfraktion, nyrefunktion, tidligere diabetes eller hypertension, tidligere
behandling for hjertesvigt og hjerteflimmer.

Sacubitril/valsartan forbedrede overlevelse med en signifikant reduktion i generel dgdelighed pa 2,8 %
(sacubitril/valsartan, 17 %, enalapril, 19,8 %). Den relative risikoreduktion var 16 % sammenlignet

med enalapril (se Tabel 3).

Tabel 3 Behandlingseffekt for det primare sammensatte endepunkt, dets komponenter og
generel dgdelighed over en gennemsnitlig opfelgningstid pa 27 maneder

Sacubitril/ Enalapril Hazard ratio Relativ p-veerdi ***
valsartan N=4 212* (95 % CI) risiko-
N=4 187# n (%) reduktion
n (%)
Primeert samlet 914 (21,83) 1117 (26,52) | 0,80 (0,73, 0,87) | 20% 0,0000002
endepunkt for CV
ded og

hospitalsindlaeggelse
ved hjertesvigt*

Individuelle komponenter af det primare endepunkt

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

Forste 537 (12,83) 658 (15,62) 0,79 (0,71, 0,89) | 21% 0,00004
hospitalsindlaeggelse
ved hjertesvigt

Sekundart endepunkt

Total dgdelighed | 711 (16,98) |835(19,82) |0,84(0,76,0,93) | 16% | 0,0005
*Det primare endepunkt blev defineret som tid til farste haendelse af CV ded eller hospitalisering pa
grund af HF.

** CV dad inkluderede alle patienter som dgde op til cut-off dato uafhaengigt af tidligere

hospitalsindlaeggelse.
***En-sidet p-veerdi
#Fuldt analysesat

Figur 1 Kaplan-Meier kurver for det primere samlede endepunkt og komponenten CV dgd

Tid til farste forekomst af CV ded eller indlaeggelse ved hjertesvigt
i PARADIGM-HF Tid til forekomst af CV dgd i PARADIGM-HF
2 404
8 2 4
ERSS 1 (N= 8 P<0,0001
g< Enalapril (N=4212) Q v
55 % _ ES 5 Enalapril (N=4212) HR (95%Cl):
] — Neparvis (N=4187) ER _ ) 0,799 (0,715, 0,893)
g 3 20 < % Neparvis (N=4187)
j=4
58 P<0,0001 Es% 20
poges 104 HR (95%Cl): e
Eg 0,798 (0,731, 0,871) g% 10
g z8
i 0 T T T T : : ) = %
2 0 180 360 540 720 900 1080 1260 2 o 180 360 540 720 000 1080 1260
- Tid efter randomisering (dage) Tid efter randomisering (dage)
Antal risikopatienter Antal risikopatienter
Neparvis 4187 3922 3663 3018 2257 1544 8% 249 Neparvis 4187 4056 3891 3282 2478 1716 1005 280
Enalapril 4212 3883 3579 2922 2123 1488 853 236 Enalapril 4212 4051 3860 3231 2410 1726 994 279

TITRATION
TITRATION var et 12-ugers sikkerheds- og tolerabilitetsstudie hos 538 patienter med kronisk

hjertesvigt (NYHA klasse I11-1V) og systolisk dysfunktion (venstre ventrikel ejektionsfraktion <35 %),
som ikke tidligere havde faet ACE-h@mmer eller ARB-behandling, eller som var pa varierende doser
af ACE-ha&mmere eller ARB-er far studiestart. Patienterne fik en startdosis pa 50 mg
sacubitril/valsartan 2 gange daglig, og blev titreret op til 100 mg 2 gange daglig, derefter til maldosis
pa 200 mg 2 gange daglig med enten et 3-ugers eller 6-ugers regime.
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Flere patienter, som ikke tidligere havde varet behandlet med ACE-ha&mmer eller ARB, eller som var
pa lavdosisbehandling (svarende til <10 mg enalapril/dag), kunne opna og vedligeholde 200 mg
sacubitril/valsartan ved optitrering over 6 uger (84,8 %) versus 3 uger (73,6 %). Samlet naede 76 % af
patienterne op pa sacubitrils/valsartans maldosis 200 mg to gange daglig og kunne vedligeholde den
uden afbrydelse eller nedtitrering i studieperioden pa 12 uger.

Padiatrisk population

PANORAMA-HF

PANORAMA-HF, et fase 3-studie, var et multinationalt, randomiseret, dobbeltblindet studie, som
sammenlignede sacubitril/valsartan og enalapril hos 375 padiatriske patienter i alderen 1 maned til
<18 ar med hjertesvigt som folge af systemisk systolisk dysfunktion af venstre ventrikel (LVEF <45%
eller en forkortningsfraktion <22,5 %). Det primere formal var at fastleegge, hvorvidt
sacubitril/valsartan var overlegent i forhold til enalapril hos paediatriske HF-patienter over en
behandlingsperiode pa 52 uger baseret pa et globalt rangeret endepunkt. Det primzre globale
rangerede endepunkt blev udledt ved at rangere patienterne (verste til bedste udfald) pa baggrund af
kliniske hendelser sasom dgdsfald, initiering af mekanisk livsbevarende udstyr, opfering pa venteliste
til akut hjertetransplantation, forveerret hjertesvigt, malinger af funktionel kapacitet (NYHA/ROSS-
scorer) og patientrapporterede HF-symptomer (Patient Global Impression Scale [PGIS]). Patienter
med systemiske hgjre ventrikler eller enkelte ventrikler og patienter med restriktiv eller hypertrofisk
kardiomyopati blev ekskluderet fra studiet. Den tilsigtede vedligeholdelsesdosis af sacubitril/valsartan
var 2,3 mg/kg to gange dagligt hos padiatriske patienter i alderen 1 maned til <1 ar og 3,1 mg/kg to
gange dagligt hos patienter i alderen 1 ar til <18 ar, med en maksimal dosis pa 200 mg to gange
dagligt. Den tilsigtede vedligeholdelsesdosis af enalapril var 0,15 mg/kg to gange dagligt hos
paediatriske patienter i alderen 1 maned til <1 ar og 0,2 mg/kg to gange dagligt hos patienter i alderen
1 ar til <18 ar, med en maksimal dosis pa 10 mg to gange dagligt

| studiet var 9 patienter i alderen 1 maned til <1 ar, 61 patienter var i alderen 1 ar til <2 ar, 85 patienter
var i alderen 2 ar til <6 ar og 220 patienter var i alderen 6 til <18 ar. Ved baseline var 15,7 % af
patienterne i NYHA/ROSS Klasse 1, 69,3 % var i klasse 11, 14,4 % var i klasse 111, og 0,5 % var i
klasse IV. Den gennemsnitlige LVEF var 32 %. De mest almindelige underliggende arsager til
hjertesvigt var relaterede til kardiomyopati (63,5 %). Forud for deltagelse i studiet blev patienterne
oftest behandlet med ACE-heemmere/ARB (93 %), betablokkere (70 %), aldosteronantagonister

(70 %) og diuretika (84 %).

Det primere globale rangerede endepunkt, Mann-Whitney Odds var 0,907 (95 % CI 0,72; 1,14),
numerisk til fordel for sacubitril/valsartan (se tabel 4). Sacubitril/valsartan og enalapril viste
sammenlignelige kliniske relevante forbedringer i de sekundare endepunkter for NYHA/ROSS-
klasser og a&ndring i PGIS-score sammenlignet med baseline. | uge 52 var @ndringerne i
NYHA/ROSS funktionelklasse i forhold til baseline forbedret hos 37,7 % og 34,0 %, uendret hos
50,6 % og 56,6 % samt forveerret hos 11,7 % og 9,4 % af patienterne for henholdsvis
sacubitril/valsartan og enalapril. Tilsvarende var endringerne i PGIS-score i forhold til baseline
forbedret hos 35,5 % og 34,8 %, usendret hos 48,0 % og 47,5 % samt forveerret hos 16,5 % og 17,7 %
af patienterne for henholdsvis sacubitril/valsartan og enalapril. NT-proBNP blev vasentligt reduceret i
forhold til baseline i begge behandlingsgrupper. Starrelsen af reduktionen af NT-proBNP med
Neparvis var sammenlignelig med den, der blev observeret hos voksne patienter med hjertesvigt i
PARADIGM-HF. Pa grund af sacubitril/valsartan forbedrede udfald og reducerede NT-proBNP i
PARADIGM-HF, blev reduktionerne i NT-proBNP sammen med de symptomatiske og funktionelle
forbedringer i forhold til baseline, der blev set i PANORAMA-HF, anset for at veere et rimeligt
grundlag for at konkludere, at der var kliniske fordele hos padiatriske patienter med hjertesvigt. Der
var for fa patienter under 1 ar til at evaluere virkningen af sacubitril/valsartan hos denne aldersgruppe.
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Tabel 4 Behandlingseffekt for det primaere globale rangerede endepunkt i PANORAMA-HF

Sacubitril/valsartan Enalapril

N=187 N=188 Behandlingseffekt
Primert globalt Sandsynl_ighed for Sandsynl_ighed for Odds**
rangeret endepunkt fordelagtigt resultat (%)* | fordelagtigt resultat (%)* | (95 % CI)

52,4 47,6 0,907 (0,72; 1,14)

*Sandsynlighed for fordelagtigt resultat eller Mann-Whitney sandsynlighed (MWP) for den givne
behandling blev estimeret baseret pa procentdelen af gevinster i parvise sammenligninger pa den
globale rangscore mellem sacubitril/valsartan-behandlede patienter og enalapril-behandlede patienter
(hver hgjere score teeller som ét win, og hver lige score teeller som et halvt win).

**Mann-Whitney Odds blev beregnet som den estimerede MWP for enalapril divideret med den
estimerede MWP for sacubitril/valsartan med odds <1 til fordel for sacubitril/valsartan og >1 til fordel
for enalapril.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber
Valsartan indeholdt i sacubitril/valsartan har en hgjere biotilgeengelighed end valsartan i andre
markedsfarte tabletformuleringer; 26 mg, 51 mg og 103 mg valsartan i sacubitril/valsartan svarer til

henholdsvis 40 mg, 80 mg og 160 mg valsartan i andre markedsferte tabletformuleringer.

Voksen population

Absorption
Efter oral administration omdannes sacubitril/valsartan til valsartan og prodruget sacubitril. Sacubitril

metaboliseres videre til den aktive metabolit LBQ657. Peak plasmakoncentrationerne opnas efter
henholdsvis 2 timer, 1 time og 2 timer. Den absolutte orale biotilgaengelighed af sacubitril og valsartan
er bestemt til hgjere end hhv. 60 % og 23 %.

Efter indgift 2 gange daglig med sacubitril/valsartan, nas steady-state niveauer af sacubitril, LBQ657
og valsartan pa 3 dage. Sacubitril og valsartan akkumuleres ikke signifikant under steady-state, mens
LBQ657 akkumuleres 1,6 gange. Administration sammen med mad har ingen klinisk signifikant
indflydelse pa den systemiske optagelse af sacubitril, LBQ657 og valsartan. Sacubitril/valsartan kan
gives sammen med eller uden mad.

Fordeling
Sacubitril, LBQ657 og valsartan er bundet til proteiner i udstrakt grad (94-97 %). Vurderet ud fra

sammenligning af plasma- og CSF-koncentrationer passerer LBQ657 blodhjernebarrieren i begranset
omfang (0,28 %). Det gennemsnitlige tilsyneladende fordelingsvolumen for valsartan og sacubitril var
henholdsvis 75 liter og 103 liter.

Biotransformation

Sacubitril omdannes nemt til LBQ657 af carboxylesterase 1b og 1c; LBQ657 metaboliseres ikke
yderligere i signifikant udstraekning. Valsartan metaboliseres kun i ringe grad, kun omkring 20 % af
dosis genfindes som metabolitter. Der er fundet lave koncentrationer (<10 %) af en hydroxylmetabolit
af valsartan i plasma.

Da CYP-enzymmedieret metabolisering af sacubitril og valsartan er minimal, forventes administration
sammen med CYP-enzymer ikke at influere pa farmakokinetikken.

In vitro metabolismestudier indikerer, at potentialet for CYP450 baserede liegemiddelinteraktioner er

lavt, da der er begraenset metabolisme af sacubitril/valsartan via CYP450-enzymer.
Sacubitril/valsartan inducerer eller heemmer ikke CYP450-enzymer.
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Elimination

Efter oral administration udskilles 52-68 % af sacubitril (primaert som LBQ657) og ~13 % af valsartan
og dets metabolitter i urinen; 37-48 % af sacubitril (primaert som LBQ657) og 86 % af valsartan og
dets metabolitter udskilles i feeces.

Sacubitril, LBQ657 og valsartan elimineres fra plasma med en gennemsnitlig halveringstid (T) pa
henholdsvis omkring 1,43 timer, 11,48 timer og 9,90 timer.

Linearitet/non-linearitet
Der er nogenlunde lineger farmakokinetik af sacubitril, LBQ657 og valsartan i et dosisinterval af
sacubitril/valsartan mellem 24 mg sacubitril/26 mg valsartan og 97 mg sacubitril/103 mg valsartan.

Searlige populationer

Zldre
Optagelsen af LBQ657 og valsartan er gget med henholdsvis 42 % og 30 % hos patienter over 65 ar
sammenlignet med yngre patienter.

Nedsat nyrefunktion

Der sas korrelation mellem nyrefunktion og systemisk optag for LBQ657 hos patienter med let til
svaert nedsat nyrefunktion. Eksponering for LBQ657 hos patienter med moderat (30 ml/min/1,73 m?)
og svert nedsat nyrefunktion (15 ml/min/1,73 m?< eGFR <30 ml/min/1,73 m?) var 1,4 gange 0g

2,2 gange hgjere sammenlignet med patienter med let nedsat nyrefunktion (60 ml/min/1,73 m?< eGFR
<90 ml/min/1,73 m?), som udgjorde den starste gruppe af patienter, der deltog i PARADIGM-HF.
Eksponeringen for valsartan var sammenlignelig hos patienter med moderat og sveert nedsat
nyrefunktion sammenlignet med patienter med let nedsat nyrefunktion. Der er ikke udfart studier hos
patienter i dialyse. Da LBQG657 og valsartan er bundet til plasmaprotein i hgj grad, er det ikke
sandsynligt, at det kan fjernes effektivt ved dialyse.

Nedsat leverfunktion

Hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion ggedes optagelsen af sacubitril med 1,5 og

3,4 gange, LBQ657 ggedes med 1,5 og 1,9 gange, og valsartan ggedes med henholdsvis 1,2 gange og
2,1 gange, sammenlignet med matchende raske forsggspersoner. Optagelse af frit LBQ657 ggedes dog
hos patienter med mildt til moderat nedsat leverfunktion henholdsvis 1,47 og 3,08 gange, og optagelse
af frit valsartan ggedes med henholdsvis 1,09 gange og 2,20 gange sammenlignet med matchende
raske forsggspersoner. Sacubitril/valsartan er ikke undersggt hos patienter med sveert nedsat
leverfunktion, biliger cirrhose eller cholestase (se pkt. 4.3 og 4.4).

Kan
Sacubitrils/valsartans (sacubitril, LBQ657 og valsartan) farmakokinetik er den samme hos mand og
kvinder.

Padiatrisk population

Sacubitrils/valsartans farmakokinetik blev undersggt hos paediatriske patienter med hjertesvigt i
alderen 1 maned til <1 &r og 1 ar til <18 ar, og det indikerede, at sacubitrils/valsartans
farmakokinetiske profil er den samme hos padiatriske og voksne patienter.
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5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data (inklusive studier med komponenterne sacubitril og valsartan og/eller
sacubitril/valsartan) viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogent potentiale samt
fertilitet.

Fertilitet, reproduktion og udvikling

Behandling med sacubitril/valsartan under organdannelsen resulterede i aget embryofgtal dedelighed
hos rotter ved doser >49 mg sacubitril/51 mg valsartan/kg/dag (<0,72 gange den maksimalt anbefalede
dosis til mennesker [MRHD] vurderet ud fra AUC) og kaniner ved doser >4,9 mg sacubitril/5,1 mg
valsartan/kg/dag (henholdsvis 2 gange og 0,03 gange MHRD vurderet ud fra AUC for valsartan og
LBQ657). Med baggrund i en lille forekomst af fgtal hydrocephali relateret til maternelle toksiske
doser, som sas hos kaniner ved en sacubitril/valsartan-dosis >4,9 mg sacubitril/5,1 mg
valsartan/kg/dag, er sacubitril/valsartan teratogent. Kardiovaskulaere abnormaliteter (hovedsageligt
kardiomegali) blev observeret hos kaninfostre ved en non-toksisk dosis for moderen (1,46 mg
sacubitril/1,54 mg valsartan/kg/dag). En let ggning i to fatale, skeletale variationer (misdannet
sternebra, tvedelt knogledannelse af sternebra) blev observeret hos kaniner ved en dosis af
sacubitril/valsartan pa 4,9 mg sacubitril/5,1 mg valsartan/kg/dag. De negative embryofgtale virkninger
af sacubitril/valsartan er relateret til angiotensin-receptor-antagonistvirkningen (se pkt. 4.6).

Behandling af kaniner med sacubitril i doser relateret til maternel toksicitet (500 mg/kg/dag; 5,7 gange
MRHD baseret pa LBQ657 AUC) under organdannelse resulterede i embryofgtal dedelighed og
embryofgtal toksicitet (nedsat fatal legemsvagt og derform knogledannelse) hos kaniner med doser
relateret til maternel toksicitet (500 mg/kg/dag; 5,7 gange MRHD) baseret pa LBQ657 AUC). En let
generel forsinkelse i knogledannelse blev observeret ved doser pa >50 mg/kg/dag. Dette fund er ikke
vurderet som veerende kritisk. Der er ikke set tegn pa embryofatal toksicitet eller teratogenicitet hos
rotter behandlet med sacubitril. Den embryofgtale no observed adverse effect level (NOAEL) for
sacubitril var mindst 750 mg/kg/dag hos rotter og 200 mg/kg/dag hos kaniner (2,2 gange MRHD
baseret pa LBQ657 AUC).

Pre- og postnatale udviklingsstudier hos rotter udfart med sacubitril i hgje doser, op til 750 mg/kg/dag
(2,2 gange MRHD vurderet ud fra AUC) og valsartan i doser op til 600 mg/kg/dag (0,86 gange
MRHD vurderet ud fra AUC), tyder pa, at behandling med sacubitril/valsartan under organdannelse,
gestation og laktation kan pavirke ungernes udvikling og overlevelse.

Andre non-kliniske fund

Sacubitril/valsartan

Sacubitrils/valsartans virkning pa koncentrationen af amyloid-B i CSF og hjernevav blev undersegt
hos unge (2-4 ar gamle) cynomolgus aber behandlet med sacubitril/valsartan (24 mg sacubitril/26 mg
valsartan/kg/dag) i to uger. | dette studie var CSF AP clearence hos cynomolgus aber reduceret, idet
CSF APB1-40, 1-42 og 1-38 niveauer ggedes. Der var ingen tilsvarende ogning i AB-niveau i hjernen.
Der sas ingen egning i CSF AB1-40 og 1-42 i et 2-ugers studie hos raske forsggspersoner (se pkt. 5.1).
Ydermere var der ingen tegn pa forekomst af amyloid plaques i hjernen hos cynomolgus aber, der blev
behandlet med sacubitril/valsartan 146 mg sacubitril/154 mg valsartan/kg/dag i 39 uger i et
toksikologisk studie. Dog blev indholdet af amyloid ikke malt kvantitativt i dette studie.
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Sacubitril

Hos unge rotter behandlet med sacubitril (dag 7 til 70 postnatalt), var der en nedsattelse i
aldersrelateret udvikling af knoglemasse og knogleleengdevakst ved ca. 2 gange AUC-eksponeringen
for sacubitrils aktive metabolit, LBQ657, baseret pa den pediatriske kliniske dosis af
sacubitril/valsartan pa 3,1 mg/kg to gange dagligt. Mekanismen bag disse fund hos unge rotter, og
dermed relevansen for den menneskelige peadiatriske population, er ukendt. Et studie pa voksne rotter
viste kun minimal forbigdende h&emmende virkning pa knoglemineraltethed men ikke pa nogen anden
relevant parameter for knoglevaekst, hvilket antyder at sacubitril ikke har nogen relevant virkning pa
knoglerne i den voksne patientpopulation under normale omsteendigheder. Det kan dog ikke
udelukkes, at sacubitril har en let forbigdende pavirkning i den tidlige helingsfase af frakturer hos
voksne. Kliniske data fra paediatriske patienter (PANORAMA-HF-studiet) kunne ikke dokumentere, at
sacubitril/valsartan pavirker legemsvegt, hgjde, hovedomkreds og frakturrate. Knogledensitet blev
ikke malt i studiet. Langtidsdata fra padiatriske patienter (PANORAMA-HF OLE) viste ingen tegn pa
bivirkninger af sacubitril/valsartan pa (knogle)vakst eller frakturrater.

Valsartan

Hos unge rotter behandlet med valsartan (dag 7 til 70 postnatalt) i doser sa lave som 1 mg/kg/dag gav
irreversible nyreforandringer bestaende af tubuleer nefropati (sommetider ledsaget af tubulaer
epitelnekrose) og udvidelse af nyrebakkenet. Disse nyreforandringer kan skyldes en forventet gget
farmakologisk virkning af angiotensinkonverterende enzymhammere og angiotensin Il type-1
blokkere; sadanne virkninger er set, hvis rotter behandles under de farste 13 levedggn. Denne periode
svarer til 36 ugers graviditet hos mennesker, hvilket lejlighedsvis kan @ges op til 44 uger efter
befrugtning hos mennesker. Funktionel nyremodning er en lgbende proces i det farste levear hos
mennesker. Derfor kan en klinisk relevans hos paediatriske patienter pa under 1 ar ikke udelukkes, men
non-kliniske data indikerer ikke en sikkerhedsbekymring for paediatriske patienter over 1 ar.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer
Tabletkerne

Mikrokrystallinsk cellulose
Lavsubstitueret hydroxypropylcellulose
Crospovidon, type A
Magnesiumstearat

Talcum

Silica, kolloid vandfri

Filmovertraek

Neparvis 24 mg/26 mg filmovertrukne tabletter
Hypromellose, substitutionstype 2910 (3 mPa s)
Titaniumdioxid (E171)

Macrogol (4000)

Talcum

Rad jernoxid (E172)

Sort jernoxid (E172)

Neparvis 49 mg/51 mg filmovertrukne tabletter
Hypromellose, substitutionstype 2910 (3 mPa s)
Titaniumdioxid (E171)

Macrogol (4000)

Talcum

Rad jernoxid (E172)

Gul jernoxid (E172)
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Neparvis 97 mg/103 mg filmovertrukne tabletter
Hypromellose, substitutionstype 2910 (3 mPa s)
Titaniumdioxid (E171)

Macrogol (4000)

Talcum

Rad jernoxid (E172)

Sort jernoxid (E172)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Der er ingen seerlige krav vedrgrende opbevaringstemperatur for dette lsegemiddel.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser
PVC/PVDC blistre.

Neparvis 24 mg/26 mqg filmovertrukne tabletter

Pakningsstarrelser: 14, 20, 28 eller 56 filmovertrukne tabletter og multipakninger indeholdende
196 (7 pakninger med 28) filmovertrukne tabletter.

Neparvis 49 mg/51 mg filmovertrukne tabletter

Pakningsstarrelser: 14, 20, 28 eller 56 filmovertrukne tabletter og multipakninger indeholdende
168 (3 pakninger med 56) eller 196 (7 pakninger med 28) filmovertrukne tabletter.

Neparvis 97 mag/103 mq filmovertrukne tabletter

Pakningsstarrelser: 14, 20, 28 eller 56 filmovertrukne tabletter og multipakninger indeholdende
168 (3 pakninger med 56) eller 196 (7 pakninger med 28) filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
6.6  Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland
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8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Neparvis 24 mg/26 mqg filmovertrukne tabletter

EU/1/16/1103/001
EU/1/16/1103/008-010
EU/1/16/1103/017

Neparvis 49 mg/51 mg filmovertrukne tabletter

EU/1/16/1103/002-004
EU/1/16/1103/011-013

Neparvis 97 mag/103 mq filmovertrukne tabletter

EU/1/16/1103/005-007
EU/1/16/1103/014-016

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsfaringstilladelse: 26. maj 2016
Dato for seneste fornyelse: 11. februar 2021

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Neparvis 6 mg/6 mg granulat i kapsler til dbning
Neparvis 15 mg/16 mg granulat i kapsler til abning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Neparvis_6 mg/6 mg granulat i kapsler til dbning

Hver kapsel indeholder fire granulater svarende til 6,1 mg sacubitril og 6,4 mg valsartan (som
sacubitril-valsartan-natriumsaltkompleks).

Neparvis_15 mg/16 mg granulat i kapsler til 4bning

Hver kapsel indeholder ti granulater svarende til 15,18 mg sacubitril og 16,07 mg valsartan (som
sacubitril-valsartan-natriumsaltkompleks).

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Granulat i kapsler til dbning (granulat i kapsel)

Granulatet har en hvid til let gul farve og en rund, bikonvex form, ca. 2 mm i diameter. De leveres i en
hard kapsel, som skal abnes inden administration.

Neparvis_6 mg/6 mg granulat i kapsler til dbning

Kapslen bestar af en hvid overdel maerket "04" med rgdt og en gennemsigtig underdel meerket "NVR"
med radt. Der er trykt en pil pa bade underdel og overdel.

Neparvis_15 mg/16 mg granulat i kapsler til 4bning

Kapslen bestar af en gul overdel market "10" med redt og en gennemsigtig underdel maerket “NVR”
med radt. Der er trykt en pil pa bade underdel og overdel.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Hjertesvigt hos pediatriske patienter

Neparvis er indiceret til behandling af bgrn og unge i alderen 1 ar og derover med symptomatisk
kronisk hjertesvigt med systolisk dysfunktion af venstre ventrikel (se pkt. 5.1).
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4.2 Dosering og administration

Dosering

Generelle hensyn

Neparvis ma ikke administreres sammen med en ACE-ha@mmer (angiotensinkonverterende enzym)
eller en angiotensin-I1-receptorblokker (ARB). Pa grund af mulig risiko for angiogdem, ma behandling
med Neparvis ikke startes far mindst 36 timer efter, at behandling med en ACE-ha&mmer er afbrudt (se
pkt. 4.3, 4.4 0g 4.5).

Biotilgaengeligheden af valsartan-komponenten i Neparvis er hgjere end biotilgeengeligheden af
valsartan i andre markedsfarte tabletformuleringer (se pkt. 5.2).

Hvis en dosis glemmes, skal patienten tage den efterfalgende dosis pa det planlagte tidspunkt.
Hjertesvigt hos padiatriske patienter

Tabel 1 viser den anbefalede dosis til padiatriske patienter. Den anbefalede dosis bgr tages oralt to
gange dagligt. Dosis ber gges hver 2.-4. uge til maldosis, i det omfang patienten tolererer det.

Den laveste anbefalede dosis er 6 mg/6 mg. Dosis kan rundes op eller ned til den neermeste
kombination af fulde 6 mg/6 mg og/eller 15 mg/16 mg kapsler. Nar dosis rundes op eller ned i
optitreringsfasen bar der tages hensyn til at sikre en progressive stigning til maldosis.

Til patienter, der vejer mere end 40 kg, kan Neparvis filmovertrukne tabletter anvendes.

Tabel 1 Anbefalet dosistitrering
Patientveegt Administreres to gange dagligt
Halvdelfan af Startdosis Mel_lemllggende Maldosis
startdosis* dosis
Pediatriske patienter, der vejer | 0,8 mg/kg* u " Y
under 40 kg 1,6 mg/kg 2,3 mg/kg 3,1 mg/kg
Pediatriske patienter, der vejer | 0,8 mg/kg”
mindst 40 kg, men under 50 kg 24 mg/26 mg | 49 mg/51 mg 72 mg/78 mg
Padiatriske patienter, der vejer | 24 mg/26 mg
mindst 50 kg 49 mg/51 mg | 72 mg/78 mg 97 mg/103 mg

* Halvdelen af startdosis anbefales til patienter, som ikke har taget en ACE-ha&mmer eller en ARB,
eller som har taget lave doser af disse leegemidler, patienter med nedsat nyrefunktion (estimeret
glomeruler filtrationshastighed [eGFR] < 60 ml/min/1,73 m?) samt patienter, som har moderat nedsat
leverfunktion (se oplysningerne om szrlige populationer).
#0,8 mg/kg, 1,6 mg/kg, 2,3 mg/kg og 3,1 mg/kg henviser til den kombinerede mangde af sacubitril og
valsartan og bar gives som granulat.

Hos patienter, som ikke i gjeblikket tager en ACE-haemmer eller en ARB, eller som tager lavere doser
af disse leegemidler, anbefales halvdelen af startdosis. Hos padiatriske patienter, som vejer 40 kg til
under 50 kg, anbefales en startdosis pa 0,8 mg/kg to gange dagligt (givet som granulat). Efter
pabegyndelse af behandlingen ber dosis gges til standard startdosis i henhold til den anbefalede

dosistitrering i tabel 1 og justeres hver 3.-4. uge.

Eksempelvis bar en padiatrisk patient, der vejer 25 kg, og som ikke tidligere har taget en ACE-

heemmer, starte med halvdelen af standard startdosis, hvilket svarer til 20 mg (25 kg x 0,8 mg/kg) to
gange dagligt givet som granulat. Efter afrunding til det neermeste antal fulde kapsler svarer dette til
2 kapsler & 6 mg/6 mg sacubitril/valsartan to gange dagligt.
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Behandling ma ikke pabegyndes hos patienter med et serumkaliumniveau > 5,3 mmol/I eller med
systolisk blodtryk (SBT) < 5-percentilen for patientens alder. Hvis patienten oplever
tolerabilitetsproblemer (SBT < 5-percentilen for patientens alder, symptomatisk hypotension,
hyperkalizmi, nedsat nyrefunktion), anbefales justering af samtidigt administrerede leegemidler,
midlertidig nedtitrering eller seponering af Neparvis (se pkt. 4.4).

Serlige populationer

Nedsat nyrefunktion
Dosisjustering er ikke pakraevet hos patienter med let (eGFR 60-90 ml/min/1,73 m?) nedsat
nyrefunktion.

Halvdelen af startdosis bar overvejes hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion (eGFR

30-60 ml/min/1,73m?). Da der er meget begranset klinisk erfaring hos patienter med sveert nedsat
nyrefunktion (eGFR <30 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 5.1), skal Neparvis anvendes med forsigtighed og
halvdelen af startdosis anbefales. Hos paediatriske patienter, som vejer 40 kg til under 50 kg, anbefales
en startdosis pa 0,8 mg/kg to gange dagligt. Efter pabegyndelse bar dosis gges i henhold til den
anbefalede dosistitrering hver 2.-4. uge.

Der er ingen erfaring hos patienter med nyresygdom i slutstadiet og Neparvis anbefales ikke.

Nedsat leverfunktion
Dosisjustering er ikke pakraevet, nar Neparvis gives til patienter med let nedsat leverfunktion (Child-
Pugh klasse A).

Der er begranset klinisk erfaring hos patienter med moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse
B) eller med aspartattransaminase (ASAT)/ alanintransaminase (ALAT)-vardier mere end to gange
den gvre graense for normalvardier. Neparvis skal derfor anvendes med forsigtighed hos disse
patienter, og halvdelen af startdosis anbefales (se pkt. 4.4 og 5.2). Hos padiatriske patienter, som vejer
40 kg til under 50 kg, anbefales en startdosis pa 0,8 mg/kg to gange dagligt. Efter pabegyndelse bar
dosis gges i henhold til den anbefalede dosistitrering hver 2.-4. uge.

Neparvis er kontraindiceret hos patienter med sveert nedsat leverfunktion, bilizer cirrhose eller
cholestase (Child-Pugh klasse C) (se pkt. 4.3).

Padiatrisk population

Neparvis’ sikkerhed og virkning hos bern under 1 ar er ikke klarlagt. De foreliggende data er
beskrevet i pkt. 5.1, men der kan ikke gives nogen anbefalinger vedrgrende dosering.

Administration

Til oral anvendelse.

Neparvis granulat administreres ved at abne kapslen og drysse indholdet pa en lille maengde blgd mad
(1-2 teskefulde). Maden med granulatet skal straks indtages. Patienten kan fa enten 6 mg/6 mg (hvid

overdel) eller 15 mg/16 mg (gul overdel) kapsler eller begge for at opna den pakraevede dosis (se
pkt. 6.6). Kapslen ma ikke sluges. Den tomme kapsel skal kasseres efter brug og ma ikke sluges.
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4.3 Kontraindikationer

o Overfglsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i
pkt. 6.1.

o Brug sammen med ACE-ha@mmere (se pkt. 4.4 og 4.5). Neparvis ma ikke indgives far 36 timer
efter behandling med ACE-hemmer er afbrudt.

o Kendt angiogdem i anamnesen i forbindelse med tidligere behandling med ACE-ha&mmer eller
ARB (se pkt. 4.4).

o Hereditzer eller idiopatisk angiogdem (se pkt. 4.4).

o Brug sammen med laegemidler indeholdende aliskiren hos patienter med diabetes mellitus eller
hos patienter med nedsat nyrefunktion (eGFR <60 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 4.4 og 4.5).

o Sveert nedsat leverfunktion, bilizer cirrhose eller cholestase (se pkt. 4.2).

o Andet og tredje trimester af graviditet (se pkt. 4.6).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Dobbelt h&mning af renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

o Pa grund af en gget risiko for angiogdem er en kombination af sacubitril/valsartan og en ACE-
hammer kontraindiceret (se pkt. 4.3). Sacubitril/valsartan ma ikke pabegyndes far 36 timer efter
indtagelse af den sidste dosis ACE-hemmer. Hvis behandling med sacubitril/valsartan afbrydes,
ma behandling med ACE-he&mmer ikke pabegyndes far 36 timer efter sidste dosis
sacubitril/valsartan (se pkt. 4.2, 4.3, og 4.5).

o Det frarades at give sacubitril/valsartan sammen med en direkte reninh&mmer som fx aliskiren
(se pkt. 4.5). En kombination af sacubitril/valsartan og leegemidler indeholdende aliskiren er
kontraindiceret hos patienter med diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (eGFR
<60 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 4.3 og 4.5).

o Neparvis indeholder valsartan og ma derfor ikke gives sammen med et andet leegemiddel
indeholdende en ARB.

Hypotension

Behandling ma ikke initieres, medmindre SBT er >100 mmHg hos voksne patienter eller SBT er
>5-percentilen for alderen hos padiatriske patienter. Der er ikke udfart studier hos patienter med SBT
under disse veerdier (se pkt. 5.1). Der er forekommet symptomatisk hypotension hos patienter
behandlet med sacubitril/valsartan i kliniske studier (se pkt. 4.8), is&r hos patienter >65 ar, patienter
med nyresygdom og patienter med lavt SBT (<112 mmHg.). Ved behandlingsstart eller under
dosistitrering med sacubitril/valsartan bgr blodtrykket monitoreres regelmassigt. Ved forekomst af
hypotension anbefales midlertidig nedtitrering eller seponering af sacubitril/valsartan (se pkt. 4.2). Det
bar overvejes at justere dosis af diuretika, samtidigt administrerede antihypertensiva og
hypotensionsbehandling af andre arsager (fx hypovolami). Risiko for symptomatisk hypotension er
starst, hvis patienten har hypovolaemi fx forarsaget af behandling med diuretika, saltfattig dizt, diarré
eller opkastning. Hyponatrieemi og/eller hypovolemi bgr korrigeres for behandling med
sacubitril/valsartan pabegyndes. En sadan korrektiv handling skal opvejes omhyggeligt over for
risikoen for veeske-overload.

Nedsat nyrefunktion

Vurdering af patienter med hjertesvigt ber altid inkludere maling af nyrefunktionen. Patienter med let
til moderat nedsat nyrefunktion har starre risiko for at udvikle hypotension (se pkt. 4.2). Der er meget
begraenset klinisk erfaring hos patienter med sveert nedsat nyrefunktion (estimeret GFR

<30 ml/min/1,73m?), og disse patienter kan veere i sterst fare for hypotension (se pkt. 4.2). Der er
ingen erfaring hos patienter med nyresygdom i slutstadiet og sacubitril/valsartan anbefales ikke.
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Forverring af nyrefunktionen

Brug af sacubitril/valsartan kan veere forbundet med nedsat nyrefunktion. Risikoen kan vaere forgget
ved dehydrering eller brug sammen med non-steroide antiinflammatoriske midler (NSAIDer) (se
pkt. 4.5). Nedtitrering bar overvejes hos patienter, som udvikler klinisk signifikant fald i
nyrefunktionen.

Hyperkalizemi

Behandling bar ikke initieres, hvis serum-kalium-niveauet er >5,4 mmol/l hos voksne patienter og
>5,3 mmol/l hos padiatriske patienter. Anvendelse af sacubitril/valsartan kan veere forbundet med en
gget risiko for hyperkalizzmi, selvom hypokaliemi ogsa kan forekomme (se pkt. 4.8). Det anbefales at
monitorere serumkalium, isaer hos patienter, som har risikofaktorer som fx nedsat nyrefunktion,
diabetes mellitus eller hypoaldosteronisme, eller som er pa en dist med hgjt kaliumindhold, eller som
behandles med mineralokortikoidantagonister (se pkt. 4.2). Hvis patienter far klinisk signifikant
hyperkaliemi, anbefales justering af samtidigt administrerede lzegemidler eller midlertidig nedtitrering
eller seponering. Hvis serumkaliumniveauet er >5,4 mmol/l, bar seponering overvejes.

Angiogdem

Der er forekommet angiogdem hos patienter behandlet med sacubitril/valsartan. Ved forekomst af
angiogdem skal sacubitril/valsartan straks seponeres, og der skal ivaerksattes passende behandling og
monitorering, indtil der er opnaet komplet og vedvarende ophgr af symptomer. Neparvis ma ikke gives
igen. | de tilfeelde af verificeret angiogdem, hvor haevelsen var begraenset til ansigt og leber, ophgrte
tilstanden normalt uden behandling, men anvendelse af antihistaminer mildnede symptomerne.

Angiogdem forbundet med larynxedem kan vere fatalt. Hvor tunge, glottis eller larynx er omfattet
med risiko for luftvejsobstruktion, skal der straks ivaerkseattes passende behandling, fx
adrenalinoplgsning 1 mg/1 ml (0,3-0,5 ml) og/eller foranstaltninger ngdvendige for at sikre frie
luftveje.

Der er ikke udfart studier hos patienter med angiogdem i anamnesen. Da de kan have en hgjere risiko
for angiogdem, skal der udvises forsigtighed, hvis sacubitril/valsartan anvendes til disse patienter.
Sacubitril/valsartan er kontraindiceret hos patienter, som tidligere har oplevet angiogdem relateret til
ACE-hemmere, til behandling med ARB eller med hereditaer eller idiopatisk angiogdem (se pkt. 4.3).

Patienter af afrikansk oprindelse har gget falsomhed for udvikling af angiogdem (se pkt. 4.8).

Der er indberettet intestinalt angiogdem hos patienter i behandling med angiotensin I1-
receptorantagonister, herunder valsartan (se pkt. 4.8). Disse patienter havde mavesmerter, kvalme,
opkastning og diarré. Symptomerne forsvandt efter seponering af angiotension ll-receptorantagonister.
Hvis der diagnosticeres intestinalt angiogdem, bar sacubitril/valsartan seponeres, og der bgr
iveerksaettes passende overvagning, indtil symptomerne er forsvundet fuldstsendigt.

Patienter med renal arteriostenose

Sacubitril/valsartan kan gge mangden af serumkreatinin og urinstof i blodet hos patienter med
bilateral eller unilateral renal arteriestenose. Der skal iagttages forsigtighed hos patienter med renal
arteriestenose, og det anbefales at monitorere nyrefunktionen.

Patienter med New York Heart Association (NYHA) klasse 1V

Der skal udvises forsigtighed ved pabegyndelse af behandling med sacubitril/valsartan hos patienter
med NYHA klasse IV, da der er begranset klinisk erfaring hos denne population.
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B-type natriuretisk peptid (BNP)

BNP er ikke egnet som markar for hjertesvigt hos patienter behandlet med sacubitril/valsartan, da
dette er et neprilysinsubstrat (se pkt. 5.1).

Patienter med nedsat leverfunktion

Der er begranset klinisk erfaring hos patienter med moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse
B) eller med ASAT/ALAT-verdier mere end to gange det dobbelte af den gvre greense for
normalvardier. Eksponering kan veere forgget og sikkerheden er ikke kendt hos disse patienter.
Forsigtighed er derfor anbefalet ved anvendelse hos disse patienter (se pkt. 4.2 og 5.2).
Sacubitril/valsartan er kontraindiceret hos patienter med sveert nedsat leverfunktion, bilizer cirrhose og
cholestase (Child-Pugh klasse C) (se pkt. 4.3).

Psykiske forstyrrelser

Psykiske handelser sasom hallucinationer, paranoia og sgvnforstyrrelser er i sammenhang med
psykotiske tilfeelde blevet forbundet med anvendelse af sacubitril/valsartan. Hvis en patient oplever
sadanne handelser, bar seponering af behandlingen med sacubitril/valsartan overvejes.

Natrium

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. 97 mg/103 mg dosis, dvs, det er
i det veesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre laeegemidler og andre former for interaktion

Interaktioner som farer til kontraindikation

ACE-hemmere

Anvendelse af sacubitril/valsartan sammen med ACE-heemmere er kontraindiceret, da samtidig
hamning af neprilysin (NEP) og ACE kan gge risikoen for angiogdem. Sacubitril/valsartan ma ikke
pabegyndes far 36 timer efter indtagelse af den sidste dosis ACE-he&mmer. Behandling med ACE-
haemmer ma ikke pabegyndes fer 36 timer efter den sidste dosis sacubitril/valsartan (se pkt. 4.2 og
4.3).

Aliskiren

Anvendelse af sacubitril/valsartan sammen med leegemidler indeholdende aliskiren er kontraindiceret
hos patienter med diabetes mellitus eller hos patienter med nedsat nyrefunktion (eGFR

<60 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 4.3). Kombination af sacubitril/valsartan med direkte reninh&mmere
som fx aliskiren frarades (se pkt. 4.4). Kombination af sacubitril/valsartan med aliskiren er muligvis
forbundet med en hgjere hyppighed af bivirkninger som fx hypotension, hyperkalizemi og nedsat
nyrefunktion (inklusive akut nyresvigt) (se pkt. 4.3 og 4.4).

Interaktioner som medfarer at samtidig anvendelse frarddes

Da sacubitril/valsartan indeholder valsartan, ber det ikke anvendes sammen med et andet leegemiddel
indeholdende en ARB (se pkt 4.4).
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Interaktioner der kraever forsigtighed

OATP1B1- og OATP1B3-substrater, fx statiner

In vitro data tyder pa, at sacubitril hammer OATP1B1- og OATP1B3-transportarer. Neparvis kan
derfor gge den systemiske eksponering af OATP1B1- og OATP1B3-substrater som fx statiner.
Anvendelse sammen med sacubitril/valsartan ggede Cmax af atorvastatin og dets metabolitter op til
2 gange og AUC op til 1,3 gange. Der skal udvises forsigtighed, nar sacubitril/valsartan anvendes
sammen med statiner. Der blev ikke observeret nogen klinisk relevant interaktion ved
kombinationsbehandling med simvastatin og Neparvis.

PDE-5-ha@mmere inklusive sildenafil

Tilleg af en enkelt dosis sildenafil til sacubitril/valsartan ved steady state hos patienter med
hypertension var forbundet med signifikant hgjere blodtrykssaenkning sammenlignet med
administration af sacubitril/valsartan alene. Der skal derfor udvises forsigtighed, nar sildenafil eller
anden PDE-5-ha&mmer initieres hos patienter behandlet med sacubitril/valsartan.

Kalium

Anvendelse sammen med kaliumbesparende diuretika (triamteren, amilorid), mineralokortikoid-
antagonister (fx spironolacton, eplerenon), kaliumtilskud, kaliumholdige salterstatninger eller andre
stoffer (som fx heparin) kan fare til forhgjelse af serumkalium og forhgjelse af serumkreatinin. Det
anbefales at monitorere serumkalium, hvis sacubitril/valsartan administreres sammen med disse stoffer
(se pkt. 4.4).

Non-steroide antiinflammatoriske midler (NSAIDer) inklusive selektive cyclooxygenase-2 (COX-2)-
hemmere

Anvendelse af sacubitril/valsartan sammen med NSAIDer kan hos &ldre patienter, patienter med
vaeskemangel (inklusive dem som er i diuretisk behandling) eller patienter med kompromitteret
nyrefunktion medfare gget risiko for forveerring af nyrefunktionen. Det anbefales derfor at overvage
nyrefunktionen ved start eller ved &ndring af behandlingen hos patienter, der far sacubitril/valsartan
og samtidig tager NSAID (se pkt. 4.4).

Lithium

Der er rapporteret reversibelt forhgjede serumkoncentrationer og toksicitet af lithium ved
administration af lithium sammen med ACE-hammere eller angiotensin Il-receptorantagonister
inklusive sacubitril/valsartan. Denne kombination kan derfor ikke anbefales. Hvis det vurderes, at
kombinationen er ngdvendig, anbefales omhyggelig monitorering af lithiumniveauet i blodet. Hvis der
ogsa gives et diuretikum, kan risikoen for lithiumtoksicitet vare yderligere gget.

Furosemid

Samtidig indgift af sacubitril/valsartan og furosemid har ingen indvirkning pa sacubitril/valsartan
farmakokinetik, men reducerede Cmax 0g AUC for furosemid med henholdsvis 50 % og 28 %. Mens
der ikke var nogen relevant endring i urinvolumen, var urinsekretionen af natrium reduceret i mellem
4 og 24 timer efter samtidig administration. Den gennemsnitlige daglige dosis af furosemid var
ugndret fra baseline til slutningen af PARADIGM-HF-studiet hos patienter behandlet med
sacubitril/valsartan.

Nitrater, fx nitroglycerin

Der var ingen interaktion mellem sacubitril/valsartan og intravengst indgivet nitroglycerin med hensyn
til blodtryksnedseettelse. Samtidig indgift af nitroglycerin og sacubitril/valsartan var ledsaget af en
behandlingsforskel i hjertefrekvensen pa 5 slag/minut sammenlignet med indgift af nitroglycerin
alene. En lignende virkning pa hjertefrekvensen kan forekomme, nar sacubitril/valsartan anvendes
sammen med nitrater i sublingual, oral eller transdermal form. Som udgangspunkt er dosisjustering
ikke ngdvendig.
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OATP- og MRP2-transportproteiner

Den aktive metabolit af sacubitril (LBQ657) og valsartan er OATP1B1, OATP1B3, OAT1 og OAT3
substrater; valsartan er ogsa et MRP2-substrat. Det er derfor muligt, at anvendelse af
sacubitril/valsartan sammen med heemmere af OATP1B1, OATP1B3 og OAT3 (fx rifampicin,
ciclosporin), OAT1 (fx tenofovir, cidofovir) eller MRP2 (fx ritonavir) kan gge den systemiske
eksponering af LBQ657 eller valsartan. Der skal udvises passende forsigtighed, nar samtidig
behandling med sadanne leegemidler startes eller afsluttes.

Metformin

Samtidig indgift af sacubitril/valsartan og metformin reducerede bade Cmax 0g AUC for metformin
med 23 %. Den kliniske relevans af disse fund kendes ikke. Ved start af behandling med
sacubitril/valsartan hos patienter, der far metformin, skal patientens kliniske status derfor vurderes.

Ingen signifikant interaktion

Der er ikke observeret klinisk relevant interaktion, nar sacubitril/valsartan blev givet sammen med
digoxin, warfarin, hydrochlortiazid, amlodipin, omeprazol, carvedilol, eller en kombination af
levonorgestrel/ethinyl gstradiol.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Sacubitril/valsartan anbefales ikke i det farste trimester af graviditet og er kontraindiceret i det andet
og tredje trimester af graviditet (se pkt. 4.3).

Valsartan

Epidemiologisk data vedrarende risikoen for teratogenicitet efter eksponering for ACE-heemmere
under graviditetens farste trimester er ikke entydige. En let forhgjet risiko kan dog ikke udelukkes.
Der er ingen kontrollerede epidemiologiske data angaende risikoen ved brug af ARB, men lignende
risici kan eksistere for denne gruppe af legemidler. Medmindre fortsat behandling med ARB vurderes
at veere ngdvendig, bar patienter, som planlagger at blive gravide, skiftes til en alternativ
hypertensionsbehandling med en dokumenteret sikkerhedsprofil til brug ved graviditet. Ved
konstateret graviditet skal behandlingen med ARB afbrydes med det samme, og om ngdvendigt skal
en anden behandling pabegyndes. Eksponering for behandling med ARB under andet og tredje
trimester er kendt for at medfere human fatotoksicitet (nedsat nyrefunktion, oligohydramnion,
forsinket kranieossifikation) og neonatal toksicitet (nyresvigt, hypotension, hyperkalieemi).

Hvis eksponering for ARB er sket fra andet trimester af graviditeten, anbefales det at udfare

ultralydsundersggelse af nyrefunktion og kranie. Spaedbgrn hvis mgdre har taget ARB bgr observeres
teet for hypotension (se pkt. 4.3).
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Sacubitril
Der er ingen data vedrgrende anvendelse af sacubitril hos gravide kvinder. Dyrestudier har vist
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Sacubitril/valsartan
Der er ingen data vedrgrende anvendelse af sacubitril/valsartan hos gravide kvinder. Dyrestuder med
sacubitril/valsartan har vist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Amning

Begraensede data viser, at sacubitril og dets aktive metabolit LBQ657 udskilles i human malk i meget
sma mangder med en estimeret relativ dosis til spaedbgrn pa 0,01 % for sacubitril og 0,46 % for den
aktive metabolit LBQ657 nar administreret til ammende kvinder ved en dosis pa 24 mg/26 mg
sacubitril/valsartan to gange dagligt. | de samme data var valsartan under detektionsgreensen. Der
foreligger utilstreekkelige data for virkningen af sacubitril/valsartan pa det ammede barn. P& grund af
den potentielle risiko for bivirkninger hos de ammede nyfedte/spaedbearn, anbefales Neparvis ikke til
ammende kvinder.

Fertilitet

Virkningen af sacubitril/valsartan pa human fertilitet er ikke undersggt. Studier hos han- og hunrotter
viste ikke skadelige virkninger pa fertilitet (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretsj og betjene maskiner

Sacubitril/valsartan pavirker i mindre grad evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner. Ved
bilkarsel eller betjening af maskiner skal der tages hensyn til, at der lejlighedsvis kan opsta
svimmelhed eller traethed.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De mest almindeligt rapporterede bivirkninger hos voksne ved behandling med sacubitril/valsartan var
hypotension (17,6 %), hyperkalieemi (11,6 %) og nedsat nyrefunktion (10,1 %) (se pkt. 4.4).
Angiogdem blev rapporteret hos patienter behandlet med sacubitril/valsartan (0,5 %) (se beskrivelse af
udvalgte bivirkninger).
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Liste over bivirkninger i tabelform

Bivirkningerne er ordnet efter systemorganklasse og derefter efter frekvens med de hyppigste farst
baseret pa folgende konvention: meget almindelig (>1/10); almindelig (=1/100 til <1/10); ikke
almindelig (>1/1 000 til <1/100); sjeelden (>1/10 000 til <1/1.000); meget sjeelden (<1/10 000); ikke
kendt (kan ikke estimeres ud fra forndndenvaerende data). Inden for hver frekvensgruppe er
bivirkningerne ordnet efter faldende alvorlighed.

Tabel 2 Liste over bivirkninger

Systemorganklasse Foretrukken betegnelse Hyppighed
Blod og lymfesystem Anzmi Almindelig
Immunsystemet Overfglsomhed Ikke almindelig
Metabolisme og ernaring Hyperkaliggmi* Meget almindelig
Hypokaliemi Almindelig
Hypoglykaemi Almindelig
Hyponatraemi Ikke almindelig
Psykiske forstyrrelser Hallucinationer** Sjeelden
Sgvnforstyrrelser Sjeelden
Paranoia Meget sjelden
Nervesystemet Svimmelhed Almindelig
Hovedpine Almindelig
Synkope Almindelig
Postural svimmelhed Ikke almindelig
Myoklonus Ikke kendt
@re og labyrint Vertigo Almindelig
Vaskulaere sygdomme Hypotension* Meget almindelig
Ortostatisk hypotension Almindelig
Luftveje, thorax og mediastinum | Hoste Almindelig
Mave-tarm-kanalen Diarré Almindelig
Kvalme Almindelig
Gastritis Almindelig
Intestinalt angiogdem Meget sjelden
Hud og subkutane veev Pruritus Ikke almindelig
Udslaet Ikke almindelig
Angiogdem* Ikke almindelig
Nyrer og urinveje Nedsat nyrefunktion* Meget almindelig
Nyresvigt (nyresvigt, akut Almindelig
nyresvigt)
Almene symptomer og reaktioner | Treethed Almindelig
pa administrationsstedet Asteni Almindelig

*Se beskrivelse af udvalgte bivirkninger.
**Inklusive auditive og visuelle hallucinationer.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Angiogdem
Der er forekommet angiogdem hos patienter behandlet med sacubitril/valsartan. | PARADIGM-HF

blev angiogdem rapporteret hos 0,5 % af patienter behandlet med sacubitril/valsartan sammenlignet
med 0,2 % hos patienter behandlet med enalapril. Frekvensen af angiogdem var hgjere hos patienter af
afrikansk oprindelse behandlet med sacubitril/valsartan (2,4 %) og enalapril (0,5 %) (se pkt. 4.4).

Hyperkalizemi og serum-kalium

| PARADIGM-HF forekom hyperkalizzmi og serumkaliumkoncentrationer pa >5,4 mmol/l hos
henholdsvis 11,6 % og 19,7 % af patienter behandlet med sacubitril/valsartan og henholdsvis 14,0 %
0g 21,1 % af patienter behandlet med enalapril.
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Blodtryk
| PARADIGM-HF forekom hypotension og klinisk relevant lavt systolisk blodtryk (<90 mmHg og

reduktion fra baseline pa >20 mmHg) hos henholdsvis 17,6 % og 4,76 % af patienter behandlet med
sacubitril/valsartan sammenlignet med henholdsvis 11,9 % og 2,67 % af patienter behandlet med
enalapril.

Nedsat nyrefunktion
| PARADIGM-HF forekom nedsat nyrefunktion hos 10,1 % af patienter behandlet med
sacubitril/valsartan og hos 11,5 % af patienter behandlet med enalapril.

Padiatrisk population

| PANORAMA-HF-studiet blev sikkerheden af sacubitril/valsartan vurderet i et randomiseret, aktivt-
kontrolleret 52-ugers studie med 375 peediatriske patienter med hjertesvigt (HF) i alderen 1 maned til
<18 ar sammenlignet med enalapril. De 215 patienter, der overgik til det langvarige abne
forlengelsesstudie (PANORAMA-HF OLE) blev behandlet i 2,5 ar (median) og op til 4,5 ar. Den
observerede sikkerhedsprofil i begge studier var svarende til den, der observeres hos voksne patienter.
Der er begransede sikkerhedsdata om patienter i alderen 1 maned til <1 ar.

Der er begransede sikkerhedsdata om padiatriske patienter med moderat nedsat leverfunktion eller
moderat til sveert nedsat nyrefunktion.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for l&egemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering
Der foreligger begraensede data vedrgrende overdosering hos mennesker. En enkelt dosis pa 583 mg
sacubitril/617 mg valsartan og gentagne doser pa 437 mg sacubitril/463 mg valsartan (14 dage) blev

undersggt hos voksne frivillige forsggspersoner og var veltolererede.

Det mest sandsynlige symptom pa overdosering er hypotension pa grund af sacubitril/valsartan
blodtrykssankende virkning. Der bar iveerksattes symptomatisk behandling.

Pa grund af hgj proteinbinding er det usandsynligt, at legemidlet kan fjernes ved heemodialyse (se
pkt. 5.2).
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler med virkning pa renin-angiotensin-systemet; angiotensin-11-
receptor blokkere (ARBS), andre kombinationer, ATC-kode: C09DX04

Virkningsmekanisme

Sacubitril/valsartan udgver virkningsmekanismen af en angiotensinreceptor-neprilysin-heemmer idet
LBQ657, som er den aktive metabolit af prodruget sacubitril, heemmer neprilysin (neutral
endopeptidase; NEP) samtidig med, at valsartan blokerer angiotensin Il type-1 (AT1) receptoren.
Sacubitril/valsartan komplementeere kardiovaskulare fordele hos patienter med hjertesvigt forklares
med, at peptider, som nedbrydes af neprilysin, som fx natriuretiske peptider (NP), ages ved hjelp af
LBQ657 samtidigt med, at de virkninger, som forarsages af angiotensin I, hemmes ved hjelp af
valsartan. NP’er udever deres virkning ved at aktivere membranbundne guanylylcyclasekoblede
receptorer, hvilket farer til ggede koncentrationer af den sekundaere messenger cyklisk
guanosinmonophosphat (cGMP), hvilket kan resultere i vasodilatation, natriurese og diurese, gget
glomeruleer filtrationshastighed og renal blodgennemstrgmning, haemning af renin- og
aldosteronfrigivelse, reduktion af sympatisk aktivitet og anti-hypertrofisk og anti-fibrotisk virkning
fremmes.

Valsartan heemmer angiotensin Ils skadelige virkninger pa hjerte-kar og nyrer ved en selektiv
blokering af AT1-receptoren og ved ogsa at heemme angiotensin Il-afhengig aldosteronfrigivelse.
Dette forhindrer vedvarende aktivering af renin-angiotensin-aldosteronsystemet, som ville forarsage
vasokonstriktion, renal natrium- og vaeskeretention, aktivering af celleveaekst og proliferation med
deraf fglgende mangelfuld kardiovaskulaer remodellering.

Farmakodynamisk virkning

De farmakodynamiske virkninger af sacubitril/valsartan blev evalueret efter administration af en
enkeltdosis og gentagne doser hos raske forsggspersoner og patienter med hjertesvigt, og stemmer
overens med samtidig neprilysinheemning og RAAS-blokade. | et 7-dages valsartankontrolleret studie
hos patienter med nedsat uddrivningsfraktion (HFrEF), resulterede administration af
sacubitril/valsartan i en initial ggning i natriurese, gget urin cGMP og senkede plasmakoncentrationer
af MR-proANP (mid-regional pro-atrial natriuretic peptide) og NT-proBNP (N-terminal prohormone
brain natriuretic peptide) sammenlignet med valsartan. | et 21-dages studie hos HFrEF-patienter ggede
sacubitril/valsartan urin ANP og cGMP, og plasma cGMP, og mindskede plasma NT-proBNP,
aldosteron og endothelin-1 sammenlignet med baseline. AT1-receptoren blev ogsa blokeret, vist ved
gget plasmareninaktivitet og @gede plasmareninkoncentrationer. | PARADIGM-HF-studiet mindskede
sacubitril/valsartan plasma NT-proBNP og ggede plasma BNP og urin cGMP sammenlignet med
enalapril. | PANORAMA-HF-studiet blev der observeret en reduktion i NT-proBNP i uge 4 og 12 for
sacubitril/valsartan (40,2 % og 49,8 % og enalapril (18,0 % og 44,9 %) sammenlignet med baseline.
NT-proBNP-niveauerne fortsatte med at falde gennem hele studiets varighed, med en reduktion pa
65,1 % for sacubitril/valsartan og 61,6 % for enalapril i uge 52 sammenlignet med baseline. BNP er
ikke egnet som biomarkar for hjertesvigt hos patienter i behandling med sacubitril/valsartan, da BNP
er et neprilysinsubstrat (se pkt. 4.4). NT-proBNP er ikke et neprilysinsubstrat og er derfor bedre egnet
som biomarkar.

| et omhyggeligt QT.-studie hos raske, frivillige mand havde enkeltdoser pa sacubitril/valsartan

194 mg sacubitril/206 mg valsartan og 583 mg sacubitril/617 mg valsartan ingen virkning pa hjertets
repolarisation.
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Neprilysin er et af mange enzymer, som er involveret i udskillelsen af amyloid-f (Ap) fra hjerne og
cerebrospinalvaeske (CSF). Administration af sacubitril/valsartan 194 mg sacubitril/206 mg valsartan
en gang daglig i 2 uger til raske forsegspersoner var forbundet med en egning i CSF Ap1-38
sammenlignet med placebo, der var ingen @ndringer i koncentrationerne af CSF AB1-40 og 1-42. Den
Kliniske relevans af dette fund er ukendt (se pkt. 5.3).

Klinisk virkning og sikkerhed

Styrkerne pa 24 mg/26 mg, 49 mg/51 mg og 97 mg/103 mg henviser i nogle publikationer til 50, 100
0g 200 mg.

PARADIGM-HF

Det pivotale fase-111 studie, PARADIGM-HF, var et multinationalt, randomiseret, dobbeltblindet
studie hos 8 442 patienter, hvori sacubitril/valsartan blev sammenlignet med enalapril, begge blev
givet til voksne patienter med kronisk hjertesvigt NYHA klasse I1-1V og nedsat uddrivningsfraktion
(venstre ventrikel ejektionsfraktion [LVEF] <40 %, som senere blev @ndret til <35 %) i tilleeg til
anden behandling for hjertesvigt. Det primare endepunkt var en kombination af kardiovaskuler (CV)
dad eller hospitalsindlaeggelse pa grund af hjertesvigt (HF). Patienter med SBT <100 mmHg, sveert
nedsat nyrefunktion (eGFR <30 ml/min/1,73 m?) og svert nedsat leverfunktion blev ekskluderet ved
screening og er derfor ikke studeret prospektivt.

Forud for deltagelse i studiet var patienterne velbehandlede pa standardbehandling, som inkluderede
ACE-hammere/ARBer (>99 %), betablokkere (94 %), mineralokortikoidantagonister (58 %) og
diuretika (82 %). Den gennemsnitlige opfalgningsperiode var 27 maneder, og patienterne blev
behandlet i op til 4,3 ar.

Patienterne skulle afbryde deres eksisterende ACE-he&mmer- eller ARB-behandling og indga i en
sekventiel enkeltblindet run-in periode, i hvilken de blev behandlet med 10 mg enalapril 2 gange
daglig efterfulgt af enkeltblindet behandling med sacubitril/valsartan 100 mg 2 gange daglig stigende
til 200 mg 2 gange daglig (se pkt. 4.8 angaende afbrydelser i denne periode). De blev derefter
randomiseret til den dobbeltblindede studieperiode, i hvilken de fik enten 200 mg sacubitril/valsartan
2 gange daglig eller 10 mg enalapril 2 gange daglig [sacubitril/valsartan (n=4 209); enalapril

(n=4 233)].

Studiepopulationens gennemsnitsalder var 64 ar, og 19 % var 75 ar eller &ldre. Pa
randomiseringstidspunktet var 70 % af patienterne i NYHA klasse 11, 24 % var i klasse 111, og 0,7 %
var i klasse 1V. Den gennemsnitlige LVEF var 29 %, og der var 963 (11,4 %) patienter med LVEF
>35 % og <40 % ved baseline.

| sacubitril/valsartan-gruppen var 76 % af patienterne stadigveek pa maldosis 200 mg 2 gange daglig
ved afslutningen af forsgget (gennemsnitlig daglig dosis pa 375 mg). | enalaprilgruppen var 75 % af
patienterne stadigveek pa maldosis 10 mg 2 gange daglig ved afslutningen af forsgget (gennemsnitlig
daglig dosis pa 18,9 mg).

Sacubitril/valsartan viste overlegenhed over for enalapril, idet risiko for kardiovaskuler ded eller
hospitalsindlaeggelse pa grund af hjertesvigt blev mindsket til 21,8 % sammenlignet med 26,5 % hos
de enalaprilbehandlede patienter. Den absolutte risikoreduktion var 4,7 % for samlet CV dad eller
hospitalsindleeggelse pa grund af HF, 3,1 % for CV dad alene og 2,8 % for farste hospitalisering pa
grund af HF alene. Den relative risikoreduktion var 20 % versus enalapril (se Tabel 3). Denne virkning
sas tidligt og varede ved gennem hele studieperioden (se Figur 1). Begge komponenter havde
indflydelse pa risikoreduktionen. Pludselig ded udgjorde 45 % af de kardiovaskuleare dgdsfald og blev
reduceret med 20 % hos sacubitril/valsartan-behandlede patienter sammenlignet med
enalaprilbehandlede patienter (hazard ratio [HR] 0,80, p=0,0082). Pumpesvigt udgjorde 26 % af de
kardiovaskulere dedsfald og blev reduceret med 21 % hos sacubitril/valsartan-behandlede patienter
sammenlignet med enalaprilbehandlede patienter (HR 0,79, p=0,0338).
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Risikoreduktionen var konstant pa tveers af subgrupper inklusive: ken, alder, race, geografi, NYHA—
klasse (11/111), uddrivningsfraktion, nyrefunktion, tidligere diabetes eller hypertension, tidligere
behandling for hjertesvigt og hjerteflimmer.

Sacubitril/valsartan forbedrede overlevelse med en signifikant reduktion i generel dedelighed pa 2,8 %
(sacubitril/valsartan, 17 %, enalapril, 19,8 %). Den relative risikoreduktion var 16 % sammenlignet

med enalapril (se Tabel 3).

Tabel 3 Behandlingseffekt for det primare sammensatte endepunkt, dets komponenter og
generel dgdelighed over en gennemsnitlig opfelgningstid pa 27 maneder

Sacubitril/ Enalapril Hazard ratio Relativ p-veerdi ***
valsartan N=4 212* (95% CI) risiko-
N=4 187# n (%) reduktion
n (%)
Primeert samlet 914 (21,83) 1117 (26,52) | 0,80 (0,73, 0,87) | 20% 0,0000002
endepunkt for CV
ded og

hospitalsindlaeggelse
ved hjertesvigt*

Individuelle komponenter af det primare endepunkt

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

Forste 537 (12,83) 658 (15,62) 0,79 (0,71, 0,89) | 21% 0,00004
hospitalsindlaeggelse
ved hjertesvigt

Sekundart endepunkt

Total dgdelighed | 711 (16,98) |835(19,82) |0,84(0,76,0,93) | 16% | 0,0005
*Det primare endepunkt blev defineret som tid til farste haendelse af CV ded eller hospitalisering pa
grund af HF.

** CV dad inkluderede alle patienter som dgde op til cut-off dato uafhaengigt af tidligere

hospitalsindlaeggelse.
***En-sidet p-veerdi
#Fuldt analysesat

Figur 1 Kaplan-Meier kurver for det primare samlede endepunkt og komponenten CV dad

Tid til farste forekomst af CV ded eller indlaeggelse ved hjertesvigt
i PARADIGM-HF Tid til forekomst af CV dgd i PARADIGM-HF
2 404
T 2
ERS 1 (N= 8 P<0,0001
g< Enalapril (N=4212) Q v
55 % _ ES 5 Enalapril (N=4212) HR (95%Cl):
) — Nepanvis (N=4187) 35 _ ) 0,799 (0,715, 0,893)
g 3 20 < % Neparvis (N=4187)
j=4
58 P<0,0001 Es% 20
poges 104 HR (95%Cl): e
Eo 0,798 (0,731, 0,871) g8 10
g z8
i 0 T T : : T T \ = %
2 0 180 360 540 720 900 1080 1260 | o 0 180 360 540 720 900 1080 1260
- Tid efter randomisering (dage) Tid efter randomisering (dage)
Antal risikopatienter Antal risikopatienter
Neparvis 4187 3922 3663 3018 2257 1544 8% 249 Neparvis 4187 4056 3891 3282 2478 1716 1005 280
Enalapril 4212 3883 3579 2922 2123 1488 853 236 Enalaprii 4212 4051 3860 3231 2410 1726 994 279

36



TITRATION

TITRATION var et 12-ugers sikkerheds- og tolerabilitetsstudie hos 538 patienter med kronisk
hjertesvigt (NYHA klasse I11-1V) og systolisk dysfunktion (venstre ventrikel ejektionsfraktion <35 %),
som ikke tidligere havde faet ACE-h@mmer eller ARB-behandling, eller som var pa varierende doser
af ACE-he&mmere eller ARB-er far studiestart. Patienterne fik en startdosis pa 50 mg
sacubitril/valsartan 2 gange daglig, og blev titreret op til 100 mg 2 gange daglig, derefter til maldosis
pa 200 mg 2 gange daglig med enten et 3-ugers eller 6-ugers regime.

Flere patienter, som ikke tidligere havde varet behandlet med ACE-hammer eller ARB, eller som var
pa lavdosisbehandling (svarende til <10 mg enalapril/dag), kunne opna og vedligeholde 200 mg
sacubitril/valsartan ved optitrering over 6 uger (84,8 %) versus 3 uger (73,6 %). Samlet naede 76 % af
patienterne op pa sacubitrils/valsartans maldosis 200 mg to gange daglig og kunne vedligeholde den
uden afbrydelse eller nedtitrering i studieperioden pa 12 uger.

Padiatrisk population

PANORAMA-HF

PANORAMA-HF, et fase 3-studie, var et multinationalt, randomiseret, dobbeltblindet studie, som
sammenlignede sacubitril/valsartan og enalapril hos 375 peediatriske patienter i alderen 1 maned til
<18 ar med hjertesvigt som folge af systemisk systolisk dysfunktion af venstre ventrikel (LVEF <45%
eller en forkortningsfraktion <22,5%). Det primare formal var at fastlaegge, hvorvidt
sacubitril/valsartan var overlegent i forhold til enalapril hos padiatriske HF-patienter over en
behandlingsperiode pa 52 uger baseret pa et globalt rangeret endepunkt. Det primzre globale
rangerede endepunkt blev udledt ved at rangere patienterne (veerste til bedste udfald) pa baggrund af
kliniske haendelser sasom dgdsfald, initiering af mekanisk livsbevarende udstyr, opfering pa venteliste
til akut hjertetransplantation, forveerret hjertesvigt, malinger af funktionel kapacitet (NYHA/ROSS-
scorer) og patientrapporterede HF-symptomer (Patient Global Impression Scale [PGIS]). Patienter
med systemiske hgjre ventrikler eller enkelte ventrikler og patienter med restriktiv eller hypertrofisk
kardiomyopati blev ekskluderet fra studiet. Den tilsigtede vedligeholdelsesdosis af sacubitril/valsartan
var 2,3 mg/kg to gange dagligt hos peediatriske patienter i alderen 1 maned til <1 ar og 3,1 mg/kg to
gange dagligt hos patienter i alderen 1 ar til <18 ar, med en maksimal dosis pa 200 mg to gange
dagligt. Den tilsigtede vedligeholdelsesdosis af enalapril var 0,15 mg/kg to gange dagligt hos
paediatriske patienter i alderen 1 maned til <1 ar og 0,2 mg/kg to gange dagligt hos patienter i alderen
1 ar til <18 ar, med en maksimal dosis pa 10 mg to gange dagligt

| studiet var 9 patienter i alderen 1 maned til <1 ar, 61 patienter var i alderen 1 ar til <2 ar, 85 patienter
var i alderen 2 ar til <6 ar og 220 patienter var i alderen 6 til <18 ar. Ved baseline var 15,7 % af
patienterne i NYHA/ROSS Klasse 1, 69,3 % var i klasse 11, 14,4 % var i klasse 111, og 0,5 % var i
klasse IV. Den gennemsnitlige LVEF var 32 %. De mest almindelige underliggende arsager til
hjertesvigt var relaterede til kardiomyopati (63,5 %). Forud for deltagelse i studiet blev patienterne
oftest behandlet med ACE-ha&mmere/ARB (93 %), betablokkere (70 %), aldosteronantagonister

(70 %) og diuretika (84 %).
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Det primere globale rangerede endepunkt, Mann-Whitney Odds, var 0,907 (95 % CI 0,72; 1,14)
numerisk til fordel for sacubitril/valsartan (se tabel 4). Sacubitril/valsartan og enalapril viste
sammenlignelige kliniske relevante forbedringer i de sekundare endepunkter for NYHA/ROSS-
klasser og a&ndring i PGIS-score sammenlignet med baseline. | uge 52 var &ndringerne i
NYHA/ROSS funktionel klasse i forhold til baseline forbedret hos 37,7 % og 34,0 %, ugndret hos
50,6 % 0g 56,6 % samt forveerret hos 11,7 % og 9,4 % af patienterne for henholdsvis
sacubitril/valsartan og enalapril. Tilsvarende var endringerne i PGIS-score i forhold til baseline
forbedret hos 35,5 % og 34,8 %, uandret hos 48,0 % og 47,5 % samt forveerret hos 16,5 % og 17,7 %
af patienterne for henholdsvis sacubitril/valsartan og enalapril. NT-proBNP blev vasentligt reduceret i
forhold til baseline i begge behandlingsgrupper. Starrelsen af reduktionen af NT-proBNP med
Neparvis var sammenlignelig med den, der blev observeret hos voksne patienter med hjertesvigt i
PARADIGM-HF. Pa grund af sacubitril/valsartan forbedrede udfald og reducerede NT-proBNP i
PARADIGM-HF, blev reduktionerne i NT-proBNP sammen med de symptomatiske og funktionelle
forbedringer i forhold til baseline, der blev set i PANORAMA-HF, anset for at veere et rimeligt
grundlag for at konkludere, at der var kliniske fordele hos padiatriske patienter med hjertesvigt. Der
var for fa patienter under 1 ar til at evaluere virkningen af sacubitril/valsartan hos denne aldersgruppe.

Tabel 4 Behandlingseffekt for det primaere globale rangerede endepunkt i PANORAMA-HF

Sacubitril/valsartan Enalapril

N=187 N=188 Behandlingseffekt
Primert globalt Sandsynl_ighed for Sandsynl_ighed for Odds**
rangeret endepunkt fordelagtigt resultat (%)* | fordelagtigt resultat (%)* | (95 % CI)

52,4 47,6 0,907 (0,72; 1,14)

*Sandsynlighed for fordelagtigt resultat eller Mann-Whitney sandsynlighed (MWP) for den givne
behandling blev estimeret baseret pa procentdelen af gevinster i parvise sammenligninger pa den
globale rangscore mellem sacubitril/valsartan-behandlede patienter og enalapril-behandlede patienter
(hver hgjere score teeller som ét win, og hver lige score teeller som et halvt win).

**Mann-Whitney Odds blev beregnet som den estimerede MWP for enalapril divideret med den
estimerede MWP for sacubitril/valsartan, med odds <1 til fordel for sacubitril/valsartan og >1 til fordel
for enalapril.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber
Valsartan indeholdt i sacubitril/valsartan har en hgjere biotilgeengelighed end valsartan i andre
markedsfarte tabletformuleringer; 26 mg, 51 mg og 103 mg valsartan i sacubitril/valsartan svarer til

henholdsvis 40 mg, 80 mg og 160 mg valsartan i andre markedsfarte tabletformuleringer.

Padiatrisk population

Sacubitrils/valsartans farmakokinetik blev undersggt hos paediatriske patienter med hjertesvigt i
alderen 1 maned til <1 &r og 1 ar til <18 ar og det indikerede, at sacubitrils/valsartans farmakokinetiske
profil er den samme hos padiatriske og voksne patienter.

Voksen population

Absorption
Efter oral administration omdannes sacubitril/valsartan til valsartan og prodruget sacubitril. Sacubitril

metaboliseres videre til den aktive metabolit LBQ657. Peak plasmakoncentrationerne opnas efter
henholdsvis 2 timer, 1 time og 2 timer. Den absolutte orale biotilgengelighed af sacubitril og valsartan
er bestemt til hgjere end hhv. 60 % og 23 %.

Efter indgift 2 gange daglig med sacubitril/valsartan, nas steady-state niveauer af sacubitril, LBQ657
og valsartan pa 3 dage. Sacubitril og valsartan akkumuleres ikke signifikant under steady-state, mens
LBQ657 akkumuleres 1,6 gange. Administration sammen med mad har ingen klinisk signifikant
indflydelse pa den systemiske optagelse af sacubitril, LBQ657 og valsartan. Sacubitril/valsartan kan
gives sammen med eller uden mad.
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Fordeling
Sacubitril, LBQ657 og valsartan er bundet til proteiner i udstrakt grad (94-97 %). Vurderet ud fra

sammenligning af plasma- og CSF-koncentrationer passerer LBQ657 blodhjernebarrieren i begraenset
omfang (0,28 %). Det gennemsnitlige tilsyneladende fordelingsvolumen for valsartan og sacubitril var
henholdsvis 75 liter og 103 liter.

Biotransformation

Sacubitril omdannes nemt til LBQ657 af carboxylesterase 1b og 1c; LBQ657 metaboliseres ikke
yderligere i signifikant udstraekning. Valsartan metaboliseres kun i ringe grad, kun omkring 20 % af
dosis genfindes som metabolitter. Der er fundet lave koncentrationer (<10 %) af en hydroxylmetabolit
af valsartan i plasma.

Da CYP-enzymmedieret metabolisering af sacubitril og valsartan er minimal, forventes administration
sammen med CYP-enzymer ikke at influere pa farmakokinetikken.

In vitro metabolismestudier indikerer, at potentialet for CYP450 baserede leegemiddelinteraktioner er
lavt, da der er begranset metabolisme af sacubitril/valsartan via CYP450-enzymer.
Sacubitril/valsartan inducerer eller hemmer ikke CYP450-enzymer.

Elimination

Efter oral administration udskilles 52-68 % af sacubitril (primaert som LBQ657) og ~13 % af valsartan
0g dets metabolitter i urinen; 37-48 % af sacubitril (primart som LBQ657) og 86 % af valsartan og
dets metabolitter udskilles i feeces.

Sacubitril, LBQ657 og valsartan elimineres fra plasma med en gennemsnitlig halveringstid (T) pa
henholdsvis omkring 1,43 timer, 11,48 timer og 9,90 timer.

Linearitet/non-linearitet
Der er nogenlunde lineger farmakokinetik af sacubitril, LBQ657 og valsartan i et dosisinterval af
sacubitril/valsartan mellem 24 mg sacubitril/26 mg valsartan og 97 mg sacubitril/103 mg valsartan.

Searlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Der sas korrelation mellem nyrefunktion og systemisk optag for LBQ657 hos patienter med let til
svart nedsat nyrefunktion. Eksponering for LBQ657 hos patienter med moderat (30 ml/min/1,73 m?)
og sveert nedsat nyrefunktion (15 ml/min/1,73 m?< eGFR <30 ml/min/1,73 m?) var 1,4 gange og

2,2 gange hgjere sammenlignet med patienter med let nedsat nyrefunktion (60 ml/min/1,73 m?< eGFR
<90 ml/min/1,73 m?), som udgjorde den starste gruppe af patienter, der deltog i PARADIGM-HF.
Eksponeringen for valsartan var sammenlignelig hos patienter med moderat og sveert nedsat
nyrefunktion sammenlignet med patienter med let nedsat nyrefunktion. Der er ikke udfart studier hos
patienter i dialyse. Da LBQ657 og valsartan er bundet til plasmaprotein i hgj grad, er det ikke
sandsynligt, at det kan fjernes effektivt ved dialyse.

Nedsat leverfunktion

Hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion ggedes optagelsen af sacubitril med 1,5 og

3,4 gange, LBQ657 ggedes med 1,5 og 1,9 gange, og valsartan ggedes med henholdsvis 1,2 gange og
2,1 gange, sammenlignet med matchende raske forsggspersoner. Optagelse af frit LBQ657 ggedes dog
hos patienter med mildt til moderat nedsat leverfunktion henholdsvis 1,47 og 3,08 gange, og optagelse
af frit valsartan ggedes med henholdsvis 1,09 gange og 2,20 gange sammenlignet med matchende
raske forsggspersoner. Sacubitril/valsartan er ikke undersggt hos patienter med sveert nedsat
leverfunktion, biliger cirrhose eller cholestase (se pkt. 4.3 og 4.4).

Kgn
Sacubitrils/valsartans (sacubitril, LBQ657 og valsartan) farmakokinetik er den samme hos mend og
kvinder.
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5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data (inklusive studier med komponenterne sacubitril og valsartan og/eller
sacubitril/valsartan) viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogent potentiale samt
fertilitet.

Fertilitet, reproduktion og udvikling

Behandling med sacubitril/valsartan under organdannelsen resulterede i @get embryofgtal degdelighed
hos rotter ved doser >49 mg sacubitril/51 mg valsartan/kg/dag (<0,72 gange den maksimalt anbefalede
dosis til mennesker [MRHD] vurderet ud fra AUC) og kaniner ved doser >4,9 mg sacubitril/5,1 mg
valsartan/kg/dag (henholdsvis 2 gange og 0,03 gange MHRD vurderet ud fra AUC for valsartan og
LBQ657). Med baggrund i en lille forekomst af fgtal hydrocephali relateret til maternelle toksiske
doser, som sas hos kaniner ved en sacubitril/valsartan-dosis >4,9 mg sacubitril/5,1 mg
valsartan/kg/dag, er sacubitril/valsartan teratogent. Kardiovaskulare abnormaliteter (hovedsageligt
kardiomegali) blev observeret hos kaninfostre ved en non-toksisk dosis for moderen (1,46 mg
sacubitril/1,54 mg valsartan/kg/dag). En let ggning i to fatale, skeletale variationer (misdannet
sternebra, tvedelt knogledannelse af sternebra) blev observeret hos kaniner ved en dosis af
sacubitril/valsartan pa 4,9 mg sacubitril/5,1 mg valsartan/kg/dag. De negative embryofgtale virkninger
af sacubitril/valsartan er relateret til angiotensin-receptor-antagonistvirkningen (se pkt. 4.6).

Behandling af kaniner med sacubitril i doser relateret til maternel toksicitet (500 mg/kg/dag; 5,7 gange
MRHD baseret pd LBQ657 AUC) under organdannelse resulterede i embryofgtal dedelighed og
embryofgtal toksicitet (nedsat fotal legemsvagt og derform knogledannelse) hos kaniner med doser
relateret til maternel toksicitet (500 mg/kg/dag; 5,7 gange MRHD) baseret pa LBQ657 AUC). En let
generel forsinkelse i knogledannelse blev observeret ved doser pa >50 mg/kg/dag. Dette fund er ikke
vurderet som veerende kritisk. Der er ikke set tegn pa embryofatal toksicitet eller teratogenicitet hos
rotter behandlet med sacubitril. Den embryofgtale no observed adverse effect level (NOAEL) for
sacubitril var mindst 750 mg/kg/dag hos rotter og 200 mg/kg/dag hos kaniner (2,2 gange MRHD
baseret pa LBQ657 AUC).

Pre- og postnatale udviklingsstudier hos rotter udfart med sacubitril i hgje doser, op til 750 mg/kg/dag
(2,2 gange MRHD vurderet ud fra AUC) og valsartan i doser op til 600 mg/kg/dag (0,86 gange
MRHD vurderet ud fra AUC), tyder pd, at behandling med sacubitril/valsartan under organdannelse,
gestation og laktation kan pavirke ungernes udvikling og overlevelse.

Andre non-kliniske fund

Sacubitril/valsartan

Sacubitrils/valsartans virkning pa koncentrationen af amyloid-B i CSF og hjernevav blev undersegt
hos unge (2-4 ar gamle) cynomolgus aber behandlet med sacubitril/valsartan (24 mg sacubitril/26 mg
valsartan/kg/dag) i to uger. I dette studie var CSF A clearence hos cynomolgus aber reduceret, idet
CSF APB1-40, 1-42 og 1-38 niveauer ggedes. Der var ingen tilsvarende egning i AB-niveau i hjernen.
Der sés ingen egning i CSF AB1-40 og 1-42 i et 2-ugers studie hos raske forsggspersoner (se pkt. 5.1).
Ydermere var der ingen tegn pa forekomst af amyloid plaques i hjernen hos cynomolgus aber, der blev
behandlet med sacubitril/valsartan 146 mg sacubitril/154 mg valsartan/kg/dag i 39 uger i et
toksikologisk studie. Dog blev indholdet af amyloid ikke malt kvantitativt i dette studie.
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Sacubitril

Hos unge rotter behandlet med sacubitril (dag 7 til 70 postnatalt), var der en nedsettelse i
aldersrelateret udvikling af knoglemasse og knoglelengdevaekst ved ca. 2 gange AUC-eksponeringen
for sacubitrils aktive metabolit, LBQ657, baseret pa den pediatriske kliniske dosis af
sacubitril/valsartan pa 3,1 mg/kg to gange dagligt. Mekanismen bag disse fund hos unge rotter, og
dermed relevansen for den menneskelige padiatriske population, er ukendt. Et studie pa voksne rotter
viste kun minimal forbigdende ha&emmende virkning pa knoglemineralteethed men ikke pa nogen anden
relevant parameter for knoglevaekst, hvilket antyder at sacubitril ikke har nogen relevant virkning pa
knoglerne i den voksne patientpopulation under normale omstaendigheder. Det kan dog ikke
udelukkes, at sacubitril har en let forbigdende pavirkning i den tidlige helingsfase af frakturer hos
voksne. Kliniske data fra paediatriske patienter (PANORAMA-HF-studiet) kunne ikke dokumentere, at
sacubitril/valsartan pavirker legemsvegt, hgjde, hovedomkreds og frakturrate. Knogledensitet blev
ikke malt i studiet. Langtidsdata fra padiatriske patienter (PANORAMA-HF OLE) viste ingen tegn pa
bivirkninger af sacubitril/valsartan pa (knogle)vakst eller frakturrater.

Valsartan

Hos unge rotter behandlet med valsartan (dag 7 til 70 postnatalt) i doser sa lave som 1 mg/kg/dag gav
irreversible nyreforandringer bestaende af tubuleer nefropati (sommetider ledsaget af tubulaer
epitelnekrose) og udvidelse af nyrebaekkenet. Disse nyreforandringer kan skyldes en forventet gget
farmakologisk virkning af angiotensinkonverterende enzymhammere og angiotensin Il type-1
blokkere; sadanne virkninger er set, hvis rotter behandles under de ferste 13 levedggn. Denne periode
svarer til 36 ugers graviditet hos mennesker, hvilket lejlighedsvis kan @ges op til 44 uger efter
befrugtning hos mennesker. Funktionel nyremodning er en lgbende proces i det farste levear hos
mennesker. Derfor kan en klinisk relevans hos padiatriske patienter pa under 1 ar ikke udelukkes.
Non-kliniske data indikerer ikke en sikkerhedsbekymring for paediatriske patienter over 1 ar.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer
Granulatkerne

Mikrokrystallinsk cellulose
Hydroxypropylcellulose
Magnesiumstearat

Silica, kolloid vandfri

Talcum

Filmovertraek

Basal butylmethacrylatcopolymer
Talcum

Stearinsyre

Natriumlaurylsulfat

Kapselskallens komponenter

Neparvis_6 mg/6 mg granulat i kapsler til dbning
Hypromellose
Titandioxid (E171)

Neparvis_15 mg/16 mg granulat i kapsler til dbning
Hypromellose

Titandioxid (E171)

Gul jernoxid (E172)
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Trykfarve

Shellak

Propylenglycol

Rad jernoxid (E172)
Ammoniakoplgsning (koncentreret)
Kaliumhydroxid

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Der er ingen szrlige krav vedrgrende opbevaringstemperatur for dette leegemiddel.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser
PA/AIU/PVC blistre.

Neparvis 6 mg/6 mg granulat i kapsler til abning

Pakningsstarrelse: 60 kapsler.

Neparvis 15 mg/16 mg granulat i kapsler til dbning

Pakningsstarrelse: 60 kapsler.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

Anvendelse hos den padiatriske population

Patienter og omsorgspersoner skal instrueres i at abne kapslen/kapslerne forsigtigt for at undga, at
indholdet spildes eller at indholdet fra kapslen spredes ud i luften. Det anbefales at holde kapslen
lodret med den farvede overdel opad og traekke underdelen vek fra kapslens overdel.

Kapslens indhold skal strgs pa 1 til 2 teskefulde blgd mad i en lille beholder.
Maden med granulatet skal straks indtages.

De tomme kapselskaller skal straks kasseres.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFARINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Neparvis 6 mg/6 mg granulat i kapsler til dbning

EU/1/16/1103/018

Neparvis 15 mg/16 mg granulat i kapsler til abning

EU/1/16/1103/019

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsfaringstilladelse: 26. maj 2016
Dato for seneste fornyelse: 11. februar 2021

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG II
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

44



A.  FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pé den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Filmovertrukne tabletter

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenien

Novartis Farma S.p.A

Via Provinciale Schito 131
80058 Torre Annunziata (NA)
Italien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Tyskland

LEK farmacevtska druzba d. d., Poslovna enota PROIZVODNJA LENDAVA
Trimlini 2D

Lendava 9220

Slovenien

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Tyskland

Granulat i kapsler til &bning
Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova Ulica 57

1526 Ljubljana

Slovenien

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Tyskland

Novartis Farmaceutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Tyskland
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Pa legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfares navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pageeldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
) Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR ’er for dette l&egemiddel fremgar af listen over EU-
referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle
efterfalgende opdateringer offentliggjort pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfgre de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaeiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet andres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som falge af, at en vigtig
milepeel (Iegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL

a7



A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON TIL ENKELTPAKNING

1. LAGEMIDLETS NAVN

Neparvis 24 mg/26 mg filmovertrukne tabletter
sacubitril/valsartan

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver 24 mg/26 mg tablet indeholder 24,3 mg sacubitril og 25,7 mg valsartan (som sacubitril-valsartan-
natriumsaltkompleks).

‘ 3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Filmovertrukket tablet

14 filmovertrukne tabletter
20 filmovertrukne tabletter
28 filmovertrukne tabletter
56 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDL@BSDATO

EXP
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‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1103/001 28 filmovertrukne tabletter
EU/1/16/1103/008 14 filmovertrukne tabletter
EU/1/16/1103/009 20 filmovertrukne tabletter
EU/1/16/1103/010 56 filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Neparvis 24 mg/26 mg filmovertrukne tabletter, forkortet form accepteres, hvis det er ngdvendigt af
tekniske arsager

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON TIL MULTIPAKNING (INKLUSIVE BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Neparvis 24 mg/26 mg filmovertrukne tabletter
sacubitril/valsartan

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver 24 mg/26 mg tablet indeholder 24,3 mg sacubitril og 25,7 mg valsartan (som sacubitril-valsartan-
natriumsaltkompleks).

‘ 3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Filmovertrukket tablet

Multipakning: 196 (7 pakninger med 28) filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

|8.  UDL@BSDATO

EXP

9. S/ZAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1103/017 196 filmovertrukne tabletter (7 pakninger med 28)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Neparvis 24 mg/26 mg filmovertrukne tabletter, forkortet form accepteres, hvis det er ngdvendigt af
tekniske arsager

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON TIL DELPAKNING (UDEN BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Neparvis 24 mg/26 mg filmovertrukne tabletter
sacubitril/valsartan

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver 24 mg/26 mg tablet indeholder 24,3 mg sacubitril og 25,7 mg valsartan (som sacubitril-valsartan-
natriumsaltkompleks).

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Filmovertrukket tablet

28 filmovertrukne tabletter. Del af multipakning. Ma ikke salges separat.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. S/ZAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

| 8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/ZAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

‘ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1103/017 196 filmovertrukne tabletter (7 pakninger med 28)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRYRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Neparvis 24 mg/26 mg filmovertrukne tabletter, forkortet form accepteres, hvis det er ngdvendigt af
tekniske arsager

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Neparvis 24 mg/26 mg tabletter
sacubitril/valsartan

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON TIL ENKELTPAKNING

1. LAGEMIDLETS NAVN

Neparvis 49 mg/51 mg filmovertrukne tabletter
sacubitril/valsartan

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver 49 mg/51 mg tablet indeholder 48,6 mg sacubitril og 51,4 mg valsartan (som sacubitril-valsartan-
natriumsaltkompleks).

‘ 3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Filmovertrukket tablet

14 filmovertrukne tabletter
20 filmovertrukne tabletter
28 filmovertrukne tabletter
56 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDL@BSDATO

EXP
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‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1103/002 28 filmovertrukne tabletter
EU/1/16/1103/003 56 filmovertrukne tabletter
EU/1/16/1103/011 14 filmovertrukne tabletter
EU/1/16/1103/012 20 filmovertrukne tabletter

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Neparvis 49 mg/51 mg filmovertrukne tabletter, forkortet form accepteres, hvis det er ngdvendigt af
tekniske arsager

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON TIL MULTIPAKNING (INKLUSIV BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Neparvis 49 mg/51 mg filmovertrukne tabletter
sacubitril/valsartan

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver 49 mg/51 mg tablet indeholder 48,6 mg sacubitril og 51,4 mg valsartan (som sacubitril valsartan
natriumsaltkompleks).

‘ 3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Filmovertrukket tablet

Multipakning: 168 (3 pakninger med 56) filmovertrukne tabletter
Multipakning: 196 (7 pakninger med 28) filmovertrukne tabletter

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. S/ZAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDL@BSDATO

EXP

9. S/ZAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1103/004 168 filmovertrukne tabletter (3 pakninger med 56)
EU/1/16/1103/013 196 filmovertrukne tabletter (7 pakninger med 28)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRQYRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Neparvis 49 mg/51 mg filmovertrukne tabletter, forkortet form accepteres, hvis det er ngdvendigt af
tekniske arsager

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON TIL DELPAKNING (UDEN BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Neparvis 49 mg/51 mg filmovertrukne tabletter
sacubitril/valsartan

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver 49 mg/51 mg tablet indeholder 48,6 mg sacubitril og 51,4 mg valsartan (som sacubitril-valsartan-
natriumsaltkompleks).

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Filmovertrukket tablet

28 filmovertrukne tabletter. Del af multipakning. Ma ikke salges separat.
56 filmovertrukne tabletter. Del af multipakning. Ma ikke salges separat.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. S/ZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

|8.  UDL@BSDATO

EXP

9. S/ZAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

‘ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1103/004 168 filmovertrukne tabletter (3 pakninger med 56)
EU/1/16/1103/013 196 filmovertrukne tabletter (7 pakninger med 28)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Neparvis 49 mg/51 mg filmovertrukne tabletter, forkortet form accepteres, hvis det er ngdvendigt af
tekniske arsager

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Neparvis 49 mg/51 mg tabletter
sacubitril/valsartan

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON TIL ENKELTPAKNING

1. LAGEMIDLETS NAVN

Neparvis 97 mg/103 mg filmovertrukne tabletter
sacubitril/valsartan

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver 97 mg/103 mg tablet indeholder 97,2 mg sacubitril og 102,8 mg valsartan (som sacubitril-
valsartan-natriumsaltkompleks).

‘ 3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Filmovertrukket tablet

14 filmovertrukne tabletter
20 filmovertrukne tabletter
28 filmovertrukne tabletter
56 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDL@BSDATO

EXP
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‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1103/005 28 filmovertrukne tabletter
EU/1/16/1103/006 56 filmovertrukne tabletter
EU/1/16/1103/014 14 filmovertrukne tabletter
EU/1/16/1103/015 20 filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Neparvis 97 mg/103 mg filmovertrukne tabletter, forkortet form accepteres, hvis det er ngdvendigt af
tekniske arsager

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON TIL MULTIPAKNING (INKLUSIV BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Neparvis 97 mg/103 mg filmovertrukne tabletter
sacubitril/valsartan

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver 97 mg/103 mg tablet indeholder 97,2 mg sacubitril og 102,8 mg valsartan (som sacubitril
valsartan natriumsaltkompleks).

‘ 3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Filmovertrukket tablet

Multipakning: 168 (3 pakninger med 56) filmovertrukne tabletter
Multipakning: 196 (7 pakninger med 28) filmovertrukne tabletter

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. S/ZAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDL@BSDATO

EXP

9. S/ZAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

65



10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1103/007 168 filmovertrukne tabletter (3 pakninger med 56)
EU/1/16/1103/016 196 filmovertrukne tabletter (7 pakninger med 28)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRQYRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Neparvis 97 mg/103 mg filmovertrukne tabletter, forkortet form accepteres, hvis det er ngdvendigt af
tekniske arsager

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON TIL DELPAKNING (UDEN BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Neparvis 97 mg/103 mg filmovertrukne tabletter
sacubitril/valsartan

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver 97 mg/103 mg tablet indeholder 97,2 mg sacubitril og 102,8 mg valsartan (som sacubitril-
valsartan- natriumsaltkompleks).

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Filmovertrukket tablet

28 filmovertrukne tabletter. Del af multipakning. Ma ikke salges separat.
56 filmovertrukne tabletter. Del af multipakning. Ma ikke salges separat.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. S/ZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

|8.  UDL@BSDATO

EXP

9. S/ZAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

‘ 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1103/007 168 filmovertrukne tabletter (3 pakninger med 56)
EU/1/16/1103/016 196 filmovertrukne tabletter (7 pakninger med 28)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Neparvis 97 mg/103 mg filmovertrukne tabletter, forkortet form accepteres, hvis det er ngdvendigt af
tekniske arsager

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Neparvis 97 mg/103 mg tabletter
sacubitril/valsartan

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON TIL ENKELTPAKNING

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Neparvis 6 mg/6 mg granulat i kapsler til dbning
sacubitril/valsartan

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder 4 granulater svarende til 6,1 mg sacubitril og 6,4 mg valsartan (som sacubitril-
valsartan-natriumsaltkompleks).

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Granulat i kapsler til abning

60 kapsler, som hver indeholder 4 granulater

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.

Abn kapslen, og drys granulatet pA mad.
Kapslerne ma ikke sluges.

Oral anvendelse.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1103/018 60 kapsler, som hver indeholder 4 granulater

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Neparvis 6 mg/6 mg granulat

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Neparvis 6 mg/6 mg granulat i kapsel
sacubitril/valsartan

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Kapslerne ma ikke synkes.
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON TIL ENKELTPAKNING

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Neparvis 15 mg/16 mg granulat i kapsler til abning
sacubitril/valsartan

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder 10 granulater svarende til 15,18 mg sacubitril og 16,07 mg valsartan (som
sacubitril-valsartan-natriumsaltkompleks).

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

‘ 4. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Granulat i kapsler til abning

60 kapsler, som hver indeholder 10 granulater

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.

Abn kapslen, og drys granulatet pA mad.
Kapslerne ma ikke sluges.

Oral anvendelse.

6. S/ZAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1103/019 60 kapsler, som hver indeholder 10 granulater

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Neparvis 15 mg/16 mg granulat

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Neparvis 15 mg/16 mg granulat i kapsel
sacubitril/valsartan

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Kapslerne ma ikke synkes.
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til patienten

Neparvis 24 mg/26 mg filmovertrukne tabletter

Neparvis 49 mg/51 mg filmovertrukne tabletter

Neparvis 97 mg/103 mg filmovertrukne tabletter
sacubitril/valsartan

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at lzese den igen.

- Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er navnt i denne indlzegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlaegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk
Oversigt over indleegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Neparvis
Séadan skal du tage Neparvis

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Uk wd P

1. Virkning og anvendelse

Neparvis er hjertemedicin, som indeholder en angiotensinreceptor-neprilysinheemmer. Det bestar af to
aktive stoffer, sacubitril og valsartan.

Neparvis anvendes til behandling af en langvarig type af hjertesvigt hos voksne, barn og unge (i
alderen ét ar og derover).

Denne type hjertesvigt opstar, nar hjertet er svagt og ikke kan pumpe nok blod til lungerne og resten af
kroppen. De mest almindelige symptomer pa hjertesvigt er andengd, mathed, treethed og heevelse af
ankler.

2. Det skal du vide, far du begynder at tage Neparvis

Tag ikke Neparvis

. hvis du er allergisk over for sacubitril, valsartan eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette
legemiddel (angivet i punkt 6).

o hvis du bruger en anden type legemiddel, som kaldes en angiotensin-konverterings-
enzymhammer (ACE-hemmer) (fx enalapril, lisinopril eller ramipril), som bruges til at
behandle for hgjt blodtryk eller hjertesvigt. Hvis du har taget en ACE-heemmer, skal du vente i
36 timer efter at have taget den sidste dosis, far du begynder at tage Neparvis (se ”Brug af andre
leegemidler sammen med Neparvis™).

o hvis du nogensinde har haft en reaktion, som kaldes angiogdem (hurtig haevelse under huden i
omrader omkring ansigt, hals, arme og ben, som kan vere livstruende, hvis havelsen i halsen
blokerer luftvejene) nar du har taget en ACE-hemmer eller en angiotensin-receptorblokker
(ARB) (som fx valsartan, telmisartan eller irbesartan).

o hvis du tidligere har haft angiogdem, som er arveligt, eller hvor arsagen er ukendt (idiopatisk).
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o hvis du har sukkersyge eller nedsat nyrefunktion, og du bliver behandlet med et
blodtrykssaenkende leegemiddel, der indeholder aliskiren (se ”Brug af andre lsegemidler sammen
med Neparvis”).

o hvis du har en alvorlig leversygdom.

o hvis du er gravid og er mere end 3 maneder henne (se ”Graviditet og amning”).

Hvis noget af ovenstaende passer pa dig, ma du ikke tage Neparvis, far du har talt med din leege.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken far eller nar du tager Neparvis:

o hvis du bliver behandlet med en angiotensin-receptorblokker (ARB) eller aliskiren (se “Tag ikke
Neparvis”).

o hvis du nogensinde har haft angiogdem (se ”Tag ikke Neparvis” og punkt 4 ”Bivirkninger”).

o hvis du oplever mavesmerter, kvalme, opkastning eller diarré efter at have taget Neparvis. Din
lege vil tage stilling til den videre behandling. Du ma ikke holde op med at tage Neparvis selv.

o hvis du har et lavt blodtryk eller tager andre leegemidler, som kan nedsztte dit blodtryk (fx et

legemiddel, som gger urinproduktionen (vanddrivende middel) eller lider af opkastning eller

diarré, iseer hvis du er 65 ar eller derover, eller hvis du har en nyresygdom eller lavt blodtryk.

hvis du har en nyresygdom.

hvis du er dehydreret

hvis du har en forsnavret nyrearterie.

hvis du har en leversygdom.

hvis du oplever hallucinationer, paranoia (vrangforestillinger) eller endret sevnmgnster, under

behandlingen med Neparvis.

hvis du har hyperkalizemi (hgje niveauer af kalium i blodet).

o hvis du lider af hjertesvigt klassificeret som NYHA klasse IV (ude af stand til at udgve nogen
fysisk aktivitet uden ubehag, og du kan have symptomer, selv nar du hviler).

Hvis noget af ovenstaende passer pa dig, skal du tale med din laege, apotekspersonalet eller
sygeplejersken, for du tager Neparvis.

Din lzege vil maske regelmaessigt undersgge maengden af kalium og natrium i dit blod i Igbet af din
behandling med Neparvis. Derudover kan din laege kontrollere dit blodtryk ved behandlingsstart, og
nar doserne gges.

Bgrn og unge

Dette leegemiddel ma ikke gives til bgrn under 1 ar, da der ikke er gennemfart forsgg for denne
aldersgruppe. Til barn pa ét ar og derover med en kropsvaegt under 40 kg, vil dette leegemiddel blive
givet som granulat (i stedet for tabletter).

Brug af andre laegemidler sammen med Neparvis

Forteel det altid til lzegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du bruger andre leegemidler, for

nylig har brugt andre leegemidler eller planleegger at bruge andre leegemidler. Det kan vaere ngdvendigt

at eendre dosis, tage andre forholdsregler eller endda stoppe brugen af et af legemidlerne. Dette er
seerlig vigtigt for falgende legemidler:

o ACE-hammere. Tag ikke Neparvis sammen med ACE-hemmere. Hvis du har taget en ACE-
heemmer, skal du vente i 36 timer efter at have taget den sidste dosis ACE-hammer, for du kan
starte med at tage Neparvis (se ”Tag ikke Neparvis”). Hvis du stopper med at tage Neparvis,
skal du vente i 36 timer efter at have taget din sidste dosis Neparvis, far du ma begynde at tage
en ACE-hammer.

o andre leegemidler brugt til at behandle hjertesvigt eller til at seenke blodtrykket, som fx
angiotensin-receptorblokker eller aliskiren (se “Tag ikke Neparvis”).

o nogle leegemidler kendt som statiner, der bruges til at seenke hgje kolesteroltal (fx atorvastatin).

o sildenafil, tadalafil, vardenafil eller avanafil, som er leegemidler, der bruges til at behandle
rejsningsproblemer eller for hgjt blodtryk i lungerne.

o leegemidler, som gger meengden af kalium i blodet. Disse omfatter kaliumtilskud, kaliumholdige
salterstatninger, kaliumbesparende leegemidler og heparin.
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o smertestillende medicin af den type, der kaldes non-steroide antiinflammatoriske midler
(NSAID) eller selektive cyclooxygenase-2 (Cox-2) hemmere. Hvis du tager noget af dette, vil
din leege maske gnske at kontrollere din nyrefunktion, nar du starter eller ved justering af
behandlingen (se ”Advarsler og forsigtighedsregler”).

o lithium, et legemiddel som bruges til at behandle visse typer psykiatriske sygdomme.
o furosemid, som er et vanddrivende leegemiddel, der bruges til at forage den meaengde af urin, du
producerer.

o nitroglycerin, som er et leegemiddel, der bruges til behandling af angina pectoris.

o visse typer antibiotika (rifamycingruppen), ciclosporin (bruges til at forebygge afstgdning af
transplanterede organer) eller antivirale midler, som fx ritonavir (bruges til behandling af
HIV/AIDS).

o metformin, som er et leegemiddel, der bruges til behandling af sukkersyge.

Hvis noget af ovenstaende passer pa dig, skal du tale med din leege eller apotekspersonalet, far

du tager Neparvis.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din lzege eller apotekspersonalet til rads, fer du tager dette leegemiddel.

Graviditet

Du skal forteelle det til din laege, hvis du tror, du er (eller planlegger at blive) gravid. Din lege vil
normalt rade dig til at stoppe med at tage dette leegemiddel, for du bliver gravid, eller sa snart du ved,
at du er gravid og vil rade dig til at tage et andet legemiddel end Neparvis.

Dette leegemiddel bar ikke bruges i den tidlige fase af graviditeten, og det ma ikke tages, nar du er
mere end 3 maneder henne i graviditeten, da det kan fare til alvorlig skade pa din baby, hvis det
bruges efter tredje maned i graviditetsforlgbet.

Amning
Neparvis frarades til mgdre, som ammer. Tal med din lzege, hvis du ammer eller skal til at starte
amning.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Far du kerer bil, bruger verktaj eller betjener maskiner eller udfgrer andre aktiviteter, som kraever
koncentration, skal du sikre dig, at du ved, hvordan Neparvis pavirker dig. Hvis du faler dig svimmel
eller meget treet, mens du tager dette leegemiddel, ma du ikke kare bil, cykle eller bruge noget vaerktgj
eller maskiner.

Neparvis indeholder natrium
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. 97 mg/103 mg dosis, dvs. det er
i det veesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Neparvis

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
lzegen eller apotekspersonalet.

Voksne

Du vil normalt skulle starte med at tage en 24 mg/26 mg eller 49 mg/51 mg tablet to gange daglig (én
tablet om morgenen og én tablet om aftenen). Din laege vil bestemme din ngjagtige startdosis baseret
pa, hvilke leegemidler du tidligere har taget og dit blodtryk. Din laege vil derefter justere dosis hver 2.-
4. uge afhangigt af, hvordan du reagerer pa behandlingen, indtil den bedste dosis for dig er fundet.

Den normalt anbefalede vedligeholdelsesdosis er 97 mg/103 mg to gange daglig (én tablet om
morgenen og én tablet om aftenen).
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Barn og unge (i alderen ét ar og derover)
Din/dit barns laege vil bestemme startdosis baseret pa kropsveagt og andre faktorer herunder tidligere
anvendte legemidler. Lagen vil justere dosis hver 2.-4. uge, indtil den bedste dosis er fundet.

Neparvis skal gives to gange om dagen (én tablet om morgenen, og én tablet om aftenen).

Neparvis filmovertrukne tabletter er ikke beregnet til bgrn, som vejer under 40 kg. Til disse patienter
fas Neparvis som granulat.

Patienter, der tager Neparvis, kan fa lavt blodtryk (svimmelhed, uklarhed), et hgjt niveau af kalium i
blodet (som bliver opdaget, nar din laege tager en blodprave) eller nedsat nyrefunktion. Hvis dette
sker, kan din leege vaelge at nedsatte dosis af eventuelle andre leegemidler, du tager, nedsette dosis af
Neparvis midlertidigt, eller fuldsteendigt stoppe behandlingen med Neparvis.

Synk tabletten med et glas vand. Du kan tage Neparvis med eller uden mad. Du bar ikke knuse eller
dele tabletten.

Hvis du har taget for meget Neparvis

Hvis du ved et uheld har taget for mange Neparvis-tabletter, eller hvis nogen anden har taget dine
tabletter, skal du kontakte din laege sa hurtigt som muligt. Hvis du bliver voldsomt svimmel og/eller
besvimer, skal du fortalle det til din leege hurtigst muligt og leegge dig ned.

Hvis du har glemt at tage Neparvis

Det anbefales, at tage laegemidlet pa samme tidspunkt hver dag. Hvis du imidlertid har glemt at tage
en dosis, skal du tage den naste pa det planlagte tidspunkt for naste dosis. Du ma ikke tage en
dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at tage Neparvis
Hvis du stopper behandlingen med Neparvis, kan din tilstand forverres. Stop ikke med at tage
legemidlet, medmindre din lzege har bedt dig om det.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Nogle bivirkninger kan vere alvorlige.

o Stop med at tage Neparvis og s@g straks laege, hvis du merker heaevelse af ansigt, leber, tunge
og/eller hals, som kan give vejrtreekningshesveer eller synkebesvar. Dette kan vaere tegn pa
angiogdem (en ikke almindelig bivirkning, der kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer).

Andre bivirkninger:
Hvis nogle af de bivirkninger, som er angivet nedenfor, bliver alvorlige, sa forteel det til din leege eller
apotekspersonalet.

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)

o lavt blodtryk, som kan forarsage symptomer sasom svimmelhed og uklarhed (hypertension)
o hgjt indhold af kalium i blodet, pavist i en blodprave (hyperkaliemi)

o nedsat nyrefunktion
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Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

hoste

svimmelhed

diarré

lavt niveau af rede blodlegemer, pavist i en blodprave (anemi)
treethed

(akut) manglende evne til at fa nyrerne til at fungere korrekt (nyresvigt)
lavt indhold af kalium i blodet, pavist i en blodpreve (hypokalieemi)
hovedpine

besvimelse (synkope)

svaghed (asteni)

fole sig syg (kvalme)

lavt blodtryk (svimmelhed, uklarhed) ved skift fra siddende eller liggende til staende stilling
gastritis (mavesmerter, kvalme)

falelse af, at alt drejer rundt (svimmelhed)

lavt blodsukkerniveau, pavist i en blodprave (hypoglykaemi)

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

o allergisk reaktion med udslet og klge (hypersensitivitet)

o svimmelhed ved skift fra siddende til staende stilling (postural svimmelhed)
o lavt niveau af natrium i blodet, pavist i en blodprave (hyponatrieemi)

Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 personer)
o ser, harer eller faler ting, som ikke er der (hallucinationer)
o andringer i sevnmenster (sgvnforstyrrelser)

Meget sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 000 personer)

o paranoia (vrangforestillinger)

o intestinalt angiogdem: haevelse i tarmen med symptomer som mavesmerter, kvalme, opkastning
og diarré

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenveerende data)
o pludselige ufrivillige muskeltraekninger (myoklonus)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, begr du tale med din lzege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn.

Brug ikke lzegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakning og blister efter EXP. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den na&vnte maned.

Der er ingen serlige krav vedrgrende opbevaringstemperaturer for dette lsegemiddel.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

Brug ikke leegemidlet, hvis du bemaerker, at pakningen er beskadiget eller viser tegn pa at have veeret
abnet.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Neparvis indeholder:

o Aktive stoffer: sacubitril og valsartan.

o Hver 24 mg/26 mg filmovertrukken tablet indeholder 24,3 mg sacubitril og 25,7 mg
valsartan (som sacubitril-valsartan- natriumsaltkompleks).

o Hver 49 mg/51 mg filmovertrukken tablet indeholder 48,6 mg sacubitril og 51,4 mg
valsartan (sacubitril-valsartan-som natriumsaltkompleks).

o Hver 97 mg/103 mg filmovertrukken tablet indeholder 97,2 mg sacubitril og 102,8 mg
valsartan (som sacubitril-valsartan-natriumsaltkompleks).

o @vrige indholdsstoffer i tabletkernen: mikrokrystallinsk cellulose, lavsubstitueret
hydroxypropylcellulose, crospovidon, magnesiumstearat, talcum og silica, kolloid vandfri (se
sidst i punkt 2 under "Neparvis indeholder natrium™).

o Overtraekket for 24 mg/26 mg og 97 mg/103 mg tabletterne indeholder hypromellose,
titandioxid (E171), Macrogol (4000), talcum, red jernoxid (E172), og sort jernoxid (E172).

o Overtraekket for 49 mg/51 mg tabletten indeholder hypromellose, titandioxid (E171), Macrogol
(4000), talcum, ragd jernoxid (E172) og gul jernoxid (E172).

Udseende og pakningsstarrelser

Neparvis 24 mg/26 mg filmovertrukne tabletter er violet-hvide ovale tabletter med "NVR” pa den ene
side og "LZ” pa den anden side. Tabletdimensioner: ca. 13,1 mm x 5,2 mm.

Neparvis 49 mg/51 mg filmovertrukne tabletter er svagt gule ovale tabletter med "NVR” pa den ene
side og ”L1” pa den anden side. Tabletdimensioner: ca. 13,1 mm x 5,2 mm.

Neparvis 97 mg/103 mg filmovertrukne tabletter er lyserade ovale tabletter med "NVR” pa den ene
side og "L11” pa den anden side. Tabletdimensioner: ca. 15,1 mm x 6,0 mm.

Tabletterne leveres i pakninger med 14, 20, 28 eller 56 tabletter og i multipakninger med 196 tabletter
(7 pakninger med 28 tabletter i hver pakning). 49 mg/51 mg og 97 mg/103 mg tabletterne findes ogsa i
multipakninger med 3 pakninger med 56 tabletter i hver pakning.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Fremstiller

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenien

Novartis Farma S.p.A

Via Provinciale Schito 131
80058 Torre Annunziata (NA)
Italien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Tyskland
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LEK farmacevtska druzba d. d., Poslovna enota PROIZVVODNJA LENDAVA

Trimlini 2D
Lendava 9220
Slovenien

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Tyskland

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette legemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

Boarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.; +4539 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)\ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +3705 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50



Island Slovenské republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +3902 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbztpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Andre informationskilder
Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Neparvis 6 mg/6 mg granulat i kapsler til abning
Neparvis 15 mg/16 mg granulat i kapsler til abning
sacubitril/valsartan

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du/dit barn begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Leegen har ordineret dette leegemiddel til dig/dit barn personligt. Lad derfor veere med at give
legemidlet til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer,
som du/dit barn har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du/dit barn far bivirkninger, herunder bivirkninger,
som ikke er navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlaegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk
Oversigt over indleegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du/dit barn begynder at tage Neparvis
Sadan skal du/dit barn tage Neparvis

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Uk wd P

1. Virkning og anvendelse

Neparvis er hjertemedicin, som indeholder en angiotensinreceptor-neprilysinh@mmer. Det bestar af to
aktive stoffer, sacubitril og valsartan.

Neparvis anvendes til behandling af en langvarig type af hjertesvigt hos bgrn og unge (i alderen ét ar
og derover).

Denne type hjertesvigt opstar, nar hjertet er svagt og ikke kan pumpe nok blod til lungerne og resten af
kroppen. De mest almindelige symptomer pa hjertesvigt er andengd, mathed, treethed og heevelse af
ankler.

2. Det skal du vide, far du/dit barn begynder at tage Neparvis

Tag ikke Neparvis

o hvis du/dit barn er allergisk over for sacubitril, valsartan eller et af de gvrige indholdsstoffer i
dette lzegemiddel (angivet i punkt 6).

o hvis du/dit barn bruger en anden type leegemiddel, som kaldes en angiotensin-konverterings-
enzymhammer (ACE-hemmer) (fx enalapril, lisinopril eller ramipril), som bruges til at
behandle for hgjt blodtryk eller hjertesvigt. Hvis du har taget en ACE-heemmer, skal du vente i
36 timer efter at have taget den sidste dosis, for du begynder at tage Neparvis (se ”Brug af andre
leegemidler sammen med Neparvis™).

o hvis du/dit barn eller et familiemedlem nogensinde har haft en reaktion, som kaldes angiogdem
(hurtig haevelse under huden i omrader omkring ansigt, hals, arme og ben, som kan vere
livstruende, hvis haevelsen i halsen blokerer luftvejene) nar du har taget en ACE-hammer eller
en angiotensin-receptorblokker (ARB) (som fx valsartan, telmisartan eller irbesartan).

o hvis du tidligere har haft angiogdem, som er arveligt, eller hvor arsagen er ukendt (idiopatisk).
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o hvis du/dit barn har sukkersyge eller nedsat nyrefunktion, og du bliver behandlet med et
blodtrykssaenkende legemiddel, der indeholder aliskiren (se ”Brug af andre leegemidler sammen
med Neparvis”™).

o hvis du/dit barn har en alvorlig leversygdom.

o hvis du/dit barn er gravid og er mere end 3 maneder henne (se ”Graviditet og amning”).

Hvis noget af ovenstaende passer pa dig, ma du ikke tage Neparvis, far du har talt med din leege.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken far eller nar du/dit barn tager Neparvis:
o hvis du/dit barn bliver behandlet med en angiotensin-receptorblokker (ARB) eller aliskiren
(se "Tag ikke Neparvis”).
o hvis du/dit barn nogensinde har haft angiogdem (se ”Tag ikke Neparvis” og
punkt 4 ’Bivirkninger”).
o hvis du oplever mavesmerter, kvalme, opkastning eller diarré efter at have taget Neparvis. Din
lege vil tage stilling til den videre behandling. Du ma ikke holde op med at tage Neparvis selv.
o hvis du/dit barn har et lavt blodtryk eller tager andre leegemidler, som kan nedsette dit blodtryk
(fx et legemiddel, som gger urinproduktionen) eller lider af opkastning eller diarré, iser hvis du
er 65 ar eller derover, eller hvis du har en nyresygdom eller lavt blodtryk.
hvis du/dit barn har en nyresygdom.
hvis du/dit barn er dehydreret
hvis du/dit barn har en forsnaevret nyrearterie.
hvis du/dit barn har en leversygdom.
hvis du/dit barn oplever hallucinationer, paranoia (vrangforestillinger) eller &ndret sevnmanster
under behandlingen med Neparvis.
hvis du/dit barn har hyperkalieemi (hgje niveauer af kalium i blodet).
o hvis du/dit barn lider af hjertesvigt klassificeret som NYHA klasse 1V (ude af stand til at udeve
nogen fysisk aktivitet uden ubehag, og der kan vere symptomer, selv i hvile).

Hvis noget af ovenstaende passer pa dig, skal du tale med din leege, apotekspersonalet eller
sygeplejersken, far du tager Neparvis.

Din lzege vil maske regelmaessigt undersgge meengden af kalium og natrium i dit blod i lgbet af din
behandling med Neparvis. Derudover kan din laege kontrollere dit blodtryk ved behandlingsstart, og
nar doserne gges.

Bgrn (under ét ar)
Brug til barn under ét ar frarades. Der er begranset erfaring med brug til bgrn i denne aldersgruppe.
Neparvis filmovertrukne tabletter fas til barn, der vejer mere end 40 kg.

Brug af andre laegemidler sammen med Neparvis

Forteel det altid til lzegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du/dit barn bruger andre

leegemidler, for nylig har brugt andre leegemidler eller planlaegger at bruge andre leegemidler. Det kan

veere ngdvendigt at &ndre dosis, tage andre forholdsregler eller endda stoppe brugen af et af
leegemidlerne. Dette er sarlig vigtigt for falgende leegemidler:

o ACE-hammere. Tag ikke Neparvis sammen med ACE-hemmere. Hvis du har taget en ACE-
heemmer, skal du vente i 36 timer efter at have taget den sidste dosis ACE-hammer, for du kan
starte med at tage Neparvis (se "Tag ikke Neparvis”). Hvis du stopper med at tage Neparvis,
skal du vente i 36 timer efter at have taget din sidste dosis Neparvis, far du ma begynde at tage
en ACE-hammer.

o andre leegemidler brugt til at behandle hjertesvigt eller til at seenke blodtrykket, som fx
angiotensin-receptorblokker eller aliskiren (se ”Tag ikke Neparvis™).

o nogle leegemidler kendt som statiner, der bruges til at seenke hgje kolesteroltal (fx atorvastatin).

o sildenafil, tadalafil, vardenafil eller avanafil, som er leegemidler, der bruges til at behandle
rejsningsproblemer eller for hgjt blodtryk i lungerne.

o leegemidler, som gger meengden af kalium i blodet. Disse omfatter kaliumtilskud, kaliumholdige
salterstatninger, kaliumbesparende lsegemidler og heparin.
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o smertestillende medicin af den type, der kaldes non-steroide antiinflammatoriske midler
(NSAID) eller selektive cyclooxygenase-2 (Cox-2) hemmere. Hvis du tager noget af dette, vil
din leege maske gnske at kontrollere din nyrefunktion, nar du starter eller ved justering af
behandlingen (se ”Advarsler og forsigtighedsregler”).

o lithium, et legemiddel som bruges til at behandle visse typer psykiatriske sygdomme.
o furosemid, som er et vanddrivende lzegemiddel, der bruges til at forage den meaengde af urin, du
producerer.

o nitroglycerin, som er et leegemiddel, der bruges til behandling af angina pectoris.

o visse typer antibiotika (rifamycingruppen), ciclosporin (bruges til at forebygge afstgdning af
transplanterede organer) eller antivirale midler, som fx ritonavir (bruges til behandling af
HIV/AIDS).

o metformin, som er et leegemiddel, der bruges til behandling af sukkersyge.

Hvis noget af ovenstaende passer pa dig, skal du tale med din leege eller apotekspersonalet, far

du tager Neparvis.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlegger at blive gravid, skal
du sperge din lzege eller apotekspersonalet til rads, fer du tager dette leegemiddel.

Graviditet

Du skal forteelle det til din laege, hvis du tror, du/dit barn er (eller planleegger at blive) gravid. Din laege
vil normalt rade dig til at stoppe med at tage dette leegemiddel, fer du bliver gravid, eller sa snart du
ved, at du er gravid og vil rade dig til at tage et andet leegemiddel end Neparvis.

Dette leegemiddel bar ikke bruges i den tidlige fase af graviditeten, og det ma ikke tages, nar du er
mere end 3 maneder henne i graviditeten, da det kan fare til alvorlig skade pa din baby, hvis det
bruges efter tredje maned i graviditetsforlgbet.

Amning
Neparvis frarades til mgdre, som ammer. Tal med din leege, hvis du ammer eller skal til at starte
amning.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Far du kerer bil, bruger verktgj eller betjener maskiner eller udfarer andre aktiviteter, som kreever
koncentration, skal du sikre dig, at du ved, hvordan Neparvis pavirker dig. Hvis du faler dig svimmel
eller meget treet, mens du tager dette leegemiddel, ma du ikke kare bil, cykle eller bruge noget vaerktgj
eller maskiner.

Neparvis indeholder natrium
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. 97 mg/103 mg dosis, dvs. det er
i det veesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Neparvis

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
lzegen eller apotekspersonalet.

Din/dit barns lzege vil bestemme startdosis baseret pa kropsveegt og andre faktorer sasom tidligere
anvendte legemidler. Lagen vil justere dosis hver 2-.4. uge, indtil den bedste dosis er fundet.

Neparvis skal gives to gange om dagen (én gang om morgenen, og én gang om aftenen).

Se instruktioner vedragrende anvendelsen for at fa oplysninger om forberedelse og indtagelse af
Neparvis granulat.
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Patienter, der tager Neparvis, kan fa lavt blodtryk (svimmelhed, uklarhed), et hgijt niveau af kalium i
blodet (som bliver opdaget, nar din leege tager en blodprave) eller nedsat nyrefunktion. Hvis dette
sker, kan din laege vaelge at nedsette dosis af eventuelle andre leegemidler, du/dit barn tager, nedseette
dosis af Neparvis midlertidigt, eller fuldstaendigt stoppe behandlingen med Neparvis.

Hvis du har taget for meget Neparvis

Hvis du/dit barn ved et uheld har taget for meget Neparvis-granulat, eller hvis nogen anden har taget
dit granulat, skal du kontakte din leege sa hurtigt som muligt. Hvis du/dit barn bliver voldsomt
svimmel og/eller besvimer, skal du fortaelle det til din leege hurtigst muligt og lzegge dig ned.

Hvis du/dit barn har glemt at tage Neparvis

Det anbefales, at tage laegemidlet pa samme tidspunkt hver dag. Hvis du/dit barn imidlertid har glemt
at tage en dosis, skal du tage den nzaste pa det planlagte tidspunkt for naste dosis. Du ma ikke tage en
dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du/dit barn holder op med at tage Neparvis
Hvis du stopper behandlingen med Neparvis, kan din tilstand forveerres. Stop ikke med at tage
legemidlet, medmindre din lzege har bedt dig om det.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Nogle bivirkninger kan veere alvorlige.

o Stop med at tage Neparvis og sgg straks laeege, hvis du/dit barn marker haevelse af ansigt, leber,
tunge og/eller hals, som kan give vejrtreekningsbesvaer eller synkebesvaer. Dette kan vare tegn
pa angiogdem (en ikke almindelig bivirkning, der kan forekomme hos op til 1 ud af
100 personer).

Andre bivirkninger:
Hvis nogle af de bivirkninger, som er angivet nedenfor, bliver alvorlige, sa fortel det til din laege eller
apotekspersonalet.

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)

o lavt blodtryk, som kan forarsage symptomer sasom svimmelhed og uklarhed (hypotension)
o hgjt indhold af kalium i blodet, pavist i en blodpreve (hyperkalizemi)

o nedsat nyrefunktion

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

hoste

svimmelhed

diarré

lavt niveau af rgde blodlegemer, pavist i en blodprave (anemi)
treethed

(akut) manglende evne til at fa nyrerne til at fungere korrekt (nyresvigt)
lavt indhold af kalium i blodet, pavist i en blodpreve (hypokalieemi)
hovedpine

besvimelse (synkope)

svaghed (asteni)

fole sig syg (kvalme)
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o lavt blodtryk (svimmelhed, uklarhed) ved skift fra siddende eller liggende til stdende stilling
o gastritis (mavesmerter, kvalme)

o falelse af, at alt drejer rundt (svimmelhed)

o lavt blodsukkerniveau, pavist i en blodprave (hypoglykaemi)

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

o allergisk reaktion med udsleet og klge (hypersensitivitet)

o svimmelhed ved skift fra siddende til stdende stilling (postural svimmelhed)

o lavt niveau af natrium i blodet, pavist i en blodprgve (hyponatrizemi)

Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1000 personer)
o ser, harer eller faler ting, som ikke er der (hallucinationer)
o @ndringer i sevnmegnster (sgvnforstyrrelser)

Meget sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 000 personer)

o paranoia (vrangforestillinger)

o intestinalt angiogdem: havelse i tarmen med symptomer som mavesmerter, kvalme, opkastning
og diarré

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenverende data)
o pludselige ufrivillige muskeltreekninger (myoklonus)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du/ dit barn oplever bivirkninger, bgr du tale med din lzeege, apotekspersonalet eller
sygeplejersken. Dette gelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel.
Du eller dine pargrende kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det
nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe
med at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette legemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakning og blister efter EXP. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den naevnte maned.

Der er ingen szrlige krav vedrgrende opbevaringstemperaturer for dette leegemiddel.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

Brug ikke leegemidlet, hvis du bemarker, at pakningen er beskadiget eller viser tegn pa at have veeret
abnet.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Neparvis indeholder:
o Aktive stoffer: sacubitril og valsartan.

o Hver Neparvis 6 mg/6 mg granulat i kapsel til abning (granulat i kapsel) indeholder fire
granulater svarende til 6,1 mg sacubitril og 6,4 mg valsartan (som sacubitril-valsartan
natriumsaltkompleks).

o Hver Neparvis 15 mg/16 mg granulat i kapsel til abning (granulat i kapsel) indeholder ti
granulater svarende til 15,18 mg sacubitril og 16,07 mg valsartan (som sacubitril-
valsartan natriumsaltkompleks).
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o @vrige indholdsstoffer i granulatet: mikrokrystallinsk cellulose, hydroxypropylcellulose,
magnesiumstearat, silica, kolloid vandfri og talcum.

o Indholdsstofferne i filmovertraeekket er basal butylmethacrylatcopolymer, talcum, stearinsyre og
natriumlaurylsulfat (se sidst i punkt 2 under "Neparvis indeholder natrium').

o Indholdsstofferne i kapselskallen er hypromellose, titandioxid (E171), gul jernoxid (E172) (kun
Neparvis 15 mg/16 mg) og trykfarve.
o Indholdsstofferne i trykfarven er shellak, propylenglycol, red jernoxid (E172),

ammoniakvand (koncentreret) og kaliumhydroxid.

Udseende og pakningsstarrelser

Neparvis 6 mg/6 mg granulat har en hvid til let gul farve, en rund form, ca. 2 mm i diameter og leveres
i en kapsel. Kapslen bestar af en hvid overdel market "04" med rgdt og en gennemsigtig underdel
market "NVR" med radt. Der er trykt en pil pa bade under- og overdelen.

Neparvis 15 mg/16 mg granulat_har en hvid til let gul farve, en rund form, ca. 2 mm i diameter og
leveres i en kapsel. Kapslen bestar af en gul overdel meerket "10" med rgdt og en gennemsigtig
underdel meerket "NVR" med redt. Der er trykt en pil pa bade under-og overdelen.

Neparvis 6 mg/6 mg granulat i kapsler til abning og Neparvis 15 mg/16 mg granulat i kapsler til
abning leveres i pakninger med 60 kapsler.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Fremstiller

Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova Ulica 57

1526 Ljubljana

Slovenien

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nurnberg
Tyskland

Novartis Farmaceutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Tyskland
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Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)\ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200



Konpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00
Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Andre informationskilder
Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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Instruktioner vedrarende brugen af Neparvis 6 mg/6 mg granulat i kapsler til abning og
Neparvis 15 mg/16 mg granulat i kapsler til &bning

For at sikre, at du bruger Neparvis granulat korrekt til dit barn, er det vigtigt, at du fglger disse
instruktioner. Din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken vil vise dig, hvordan du skal gere.
Sperg én af dem, hvis du har spargsmal.

Neparvis granulat er indeholdt i kapsler og fas i to styrker: 6 mg/6 mg granulat og 15 mg/16 mg
granulat. Kapslerne er pakket i blisterkort. Du kan fa den ene eller begge styrker afhangigt af, hvilken
dosis dit barn skal have.

Du kan kende forskel pa de to styrker pa farven pa kapslens overdel og den tekst, der er trykt pa den.
o Kapslen med 6 mg/6 mg granulat har en hvid overdel med tallet 04 trykt pa den.

o Kapslen med 15 mg/16 mg granulat har en gul overdel med tallet 10 trykt pa den.

Kapslerne med Neparvis granulat skal abnes fgr brug.

Slug IKKE den hele kapsel. Slug IKKE de tomme kapselskaller.

Hvis du bruger begge styrker af Neparvis granulat, skal du sgrge for at bruge det rigtige antal
kapsler af hver styrke, som anvist af din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken.

Trin 1 e Vask og ter dine haender.

Trin 2 o Stil fglgende pa en ren, flad overflade:

o  Enlille skal, kop eller ske med en
lille meengde blgd mad, som barnet
kan lide.

o  Blisterkort/kortene med kapsler, der
indeholder Neparvis granulat.

e Kontrollér, at du har den eller de rigtige
styrker af Neparvis granulat.

Trin 3 e Tryk pa blisterkortet/kortene for at tage
kapslen/kapslerne ud.
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Trin 4

Sédan abnes kapslen:

e Hold kapslen lodret (med den farvede
overdel gverst), sa granulatet er i bunden af
kapslen.

e Hold kapslen hen over den blgde mad.

e Tryk forsigtigt pa midten af kapslen, og
treek let for at adskille de to ender af
kapslen. Pas p4, ikke at spilde indholdet.

Trin5

e Tgm al granulatet fra kapslerne ud over
maden.

e Sgrg for, at fa al granulatet ud.

Gentag trin 4 og 5, hvis du skal bruge mere end

én kapsel til den ordinerede dosis.

Trin 6

Giv straks maden med granulatet til barnet.
Sgarg for, at barnet spiser det hele.

Tjek, at barnet ikke tygger pa granulatet for at
undga, at smagen andrer sig.

Trin7

Smid de tomme kapselskaller ud.
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BILAG IV

VIDENSKABELIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSE FOR £ NDRING AF
BETINGELSERNE FOR MARKEDSFARINGSTILLADELSEN/-TILLADELSERNE
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Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for sacubitril/valsartan er
PRAC naet frem til falgende videnskabelige konklusioner:

Pa baggrund af tilgeengelige data om udskillelse af sacubitril og valsartan i human modermalk i
litteraturen, vurderer PRAC, at udskillelse af sacubitril i human modermalk i det mindste er en rimelig
mulighed.

Pa baggrund af tilgeengelige data om myoklonus i litteraturen, spontane rapporteringer, herunder nogle
tilfelde med en teet tidsmaessig sammenhang og en positiv re-challenge, vurderer PRAC, at
arsagssammenhang mellem sacubitril/valsartan og myoklonus i det mindste er en rimelig mulighed.

PRAC konkluderede, at produktinformationen for produkter indeholdende sacubitril/valsartan ber
&ndres i overensstemmelse hermed.

CHMP har gennemgaet PRAC's anbefaling og er enig i de overordnede konklusioner og begrundelser
for anbefalingen.

Begrundelse for eendring af betingelserne for markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for sacubitril/valsartan er CHMP af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for leegemidlet/leegemidlerne indeholdende sacubitril/valsartan forbliver usendret
under forudsetning af, at de foreslaede andringer indfares i produktinformationen.

CHMP anbefaler, at betingelserne for markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne e&ndres.
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