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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziliros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Neparvis 24 mg/26 mg plévele dengtos tabletés

Neparvis 49 mg/51 mg plévele dengtos tabletés

Neparvis 97 mg/103 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Neparvis 24 mag/26 mq plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 24,3 mg sakubitrilo (sacubitrilum) ir 25,7 mg valsartano
(valsartanum) (sakubitrilo valsartano natrio druskos komplekso pavidalu).

Neparvis 49 mg/51 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 48,6 mg sakubitrilo (sacubitrilum) ir 51,4 mg valsartano
(valsartanum) (sakubitrilo valsartano natrio druskos komplekso pavidalu).

Neparvis 97 mg/103 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 97,2 mg sakubitrilo (sacubitrilum) ir 102,8 mg valsartano
(valsartanum) (sakubitrilo valsartano natrio druskos komplekso pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté)

Neparvis 24 mag/26 mq plévele dengtos tabletés

Sviesiai violetinés spalvos, ovali, abipus i3gaubta, nuozulniais krastais plévele dengta tableté be
vagelés, kurios vienoje puséje jspausta ,,NVR", o kitoje pus¢je — ,,L.Z“. Apytiksliai tabletés matmenys
yra 13,1 mm x 5,2 mm.

Neparvis 49 ma/51 mq plévele dengtos tabletés

Sviesiai geltonos spalvos, ovali, abipus i§gaubta, nuozulniais krastais plévele dengta tableté be
vagelés, kurios vienoje puséje ispausta ,,NVR", o kitoje pus¢je —,,L1“. Apytiksliai tabletés matmenys
yra 13,1 mm x 5,2 mm.

Neparvis 97 mag/103 mg plévele dengtos tabletés

Sviesiai rozinés spalvos, ovali, abipus igaubta, nuozulniais krastais plévele dengta tableté be vagelés,
kurios vienoje puséje jspausta ,,NVR*, o kitoje puséje —,,L11“. Apytiksliai tabletés matmenys yra
15,1 mm x 6,0 mm.



4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Neparvis skirtas suaugusiy pacienty simptominio Iétinio Sirdies nepakankamumo SuU sumazéjusia
Sirdies i$stamimo frakcija gydymui (Zr. 5.1 skyriy).

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Rekomenduojama pradiné Neparvis dozé yra po vieng 49 mg/51 mg stiprumo tablete du kartus per
para, iSskyrus toliau apraSytas situacijas. Po 2-4 savaiciy, dozg reikia didinti dvigubai iki tikslinés
dozés po vieng 97 mg/103 mg stiprumo tablete du kartus per para, atsizvelgiant j paciento toleravima
(zr. 5.1 skyriy).

Jeigu pacientui pasireiskia vaistinio preparato netoleravimo pozymiy (sistolinis kraujospiidis [SKS]
tampa <95 mmHg, pasireiskia simptominé hipotenzija, hiperkalemija, sutrinka inksty funkcija),
rekomenduojama koreguoti kartu vartojamy vaistiniy preparaty doze, laikinai sumazinti Neparvis doz¢
arba laikinai nutraukti jo vartojima (Zr. 4.4 skyriy).

PARADIGM-HF tyrimo metu Neparvis buvo paskirtas kartu su kitais vaistiniais preparatais nuo
Sirdies nepakankamumo, vietoje AKF inhibitoriaus ar kito angiotenzino 1l receptoriy blokatoriaus
(ARB) (zr. 5.1 skyriy). Patirties apie Neparvis skyrima pacientams, kurie iki tol nevartojo AKF
inhibitoriy ar ARB arba vartojo nedideles Siy vaistiniy preparaty dozes, yra nedaug, todél Siems
pacientams rekomenduojama skirti prading po 24 mg/26 mg du kartus per parg dozg ir 1étai jg didinti
(dozg padvigubinti kas 3-4 savaites) (zr. skyrelj ,, TITRATION 5.1 skyriuje).

Gydymo negalima pradéti pacientams, kuriems kalio kiekis serume yra >5,4 mmol/l arba kuriems SKS
yra <100 mmHg (zr. 4.4 skyriy). Pacientams, kuriems SKS yra nuo >100 mmHg iki 110 mmHg, reikia
apsvarstyti pradinés po 24 mg/26 mg du kartus per parg dozés skyrima.

Neparvis negalima skirti kartu su AKF inhibitoriumi arba ARB. D¢l galimos angioneurozinés edemos
pasireiskimo rizikos, kai vaistinio preparato vartojama kartu su AKF inhibitoriumi, Neparvis
draudziama pradéti vartoti bent 36 valandas nuo gydymo AKF inhibitoriumi nutraukimo (zr. 4.3, 4.4 ir
4.5 skyrius).

Neparvis sudétyje esancio valsartano biologinis pricinamumas yra didesnis nei kitose rinkoje esanciy
vaistiniy preparaty tableciy farmacinése formose esancio valsartano (zr. 5.2 skyriy).

Jeigu pacientas praleidzia dozés vartojima, kita doze reikia vartoti jprastu laiku.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Vaistinio preparato dozg reikia nustatyti pagal senyvy pacienty inksty funkcija.

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra lengvas (apskai¢iuotasis glomeruly filtracijos greitis [aGFG]

60-90 ml/min./1,73 m?) inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia. Pacientams, kuriems yra
vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (aGFG yra 30-60 ml/min./1,73 m?), reikia apsvarstyti
pradinés po 24 mg/26 mg du kartus per parag dozés skyrima. Kadangi Klinikinés patirties apie vaistinio
preparato vartojima pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (aGFG

<30 ml/min./1,73 m?), yra labai nedaug (zr. 5.1 skyriy), Neparvis Siems pacientams reikia vartoti
atsargiai, taip pat rekomenduojama skirti pradine po 24 mg/26 mg du kartus per parg doze. Neturima
patirties apie vaistinio preparato skyrima pacientams, kuriems yra galutinés stadijos inksty liga, todél
jiems Neparvis skirti nerekomenduojama.



Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Neparvis skiriant pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (A klasés pagal
Child-Pugh klasifikacija), dozés koreguoti nereikia. Klinikinés patirties apie vaistinio preparato
vartojimg pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (B klasés pagal
Child-Pugh klasifikacija) arba kuriems AST/ALT reik§més yra daugiau kaip du kartus didesnés uz
virSuting normos riba, yra nedaug. Neparvis Siems pacientams reikia vartoti atsargiai, o
rekomenduojama pradiné dozé yra po 24 mg/26 mg du kartus per parg (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Neparvis
draudziama skirti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, biliariné cirozé ar
cholestazé (C klasés pagal Child-Pugh klasifikacija) (zr. 4.3 skyriy).

Vaiky populiacija
Neparvis saugumas ir veiksmingumas vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams neistirti.

Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.
Neparvis galima vartoti valgio metu ar nevalgius (Zr. 5.2 skyriy). Tabletes butina nuryti uzgeriant
stikline vandens.

4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas veikliosioms medziagoms arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medZziagai.

o Vartojimas kartu su AKF inhibitoriais (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius). Neparvis draudziama skirti
nepraéjus 36 valandoms po gydymo AKF inhibitoriumi nutraukimo.

o Anksciau nustatyta angioneuroziné edema, kurios pasireiskimas buvo susijes su ankstesniu AKF
inhibitoriaus ar ARB vartojimu (zr. 4.4 skyriy).
o Paveldima ar idiopatiné angioneuroziné edema (zr. 4.4 skyriy).

o Vartojimas kartu su vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra aliskireno, pacientams, kurie
serga cukriniu diabetu, arba pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi (aGFG
<60 ml/min./1,73 m?) (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

o Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, biliariné cirozé ir cholestazé (zr. 4.2 skyriy).

o Antrasis ir treCiasis néStumo trimestrai (zr. 4.6 skyriy).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Dviguba renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) blokada

o Draudziama skirti Neparvis derinj su AKF inhibitoriumi dél padidéjusios angioneurozinés
edemos pasireiskimo rizikos (Zr. 4.3 skyriy). Neparvis draudziama pradéti skirti bent
36 valandas po paskutiniosios AKF inhibitoriaus dozés vartojimo. Jeigu gydymas Neparvis
nutraukiamas, AKF inhibitoriaus negalima paskirti bent 36 valandas po paskutiniosios Neparvis
dozés vartojimo (zr. 4.2, 4.3 ir 4.5 skyrius).

o Nerekomenduojama Neparvis skirti kartu su tiesioginiais renino inhibitoriais, pavyzdziui,
aliskirenu (zr. 4.5 skyriy). Neparvis draudziama skirti kartu su vaistiniais preparatais, kuriy
sudétyje yra aliskireno, pacientams, kurie serga cukriniu diabetu, arba pacientams, kuriy inksty
funkcija sutrikusi (aGFG <60 ml/min./1,73 m?) (zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

o Neparvis sudétyje yra valsartano, todél jo negalima skirti kartu su kitais vaistiniais preparatais,
kuriy sudétyje yra ARB (Zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).



Hipotenzija

Gydymo negalima pradéti tol, kol SKS netaps >100 mmHg. | tyrimus nebuvo jtraukiami pacientai,
kuriems SKS buvo <100 mmHg (zr. 5.1 skyriy). Gauta pranesimy apie klinikiniy tyrimy metu
Neparvis vartojusiems pacientams pasireiskusius simptominés hipotenzijos atvejus (Zr. 4.8 skyriy),
ypatingai >65 mety amziaus pacientams, taip pat tiems, kurie sirgo inksty liga arba kuriems buvo
mazas SKS (<112 mmHg). Pradedant gydyma Neparvis arba titruojant jo doze, reikia reguliariai
matuoti kraujosptudj. Pasireiskus hipotenzijai rekomenduojama mazinti Neparvis doze arba laikinai
nutraukti gydyma Siuo vaistiniu preparatu (zr. 4.2 skyriy). Reikia apsvarstyti kartu vartojamy diuretiky
ar kity prieshipertenzijy vaistiniy preparaty dozés koregavimo bei kitokiy hipotenzijos priezas¢iy
(pvz., hipovolemijos) gydymo klausima. Simptominé hipotenzija dazniau pasireiskia tuomet, kai
paciento organizme sumazéja skysciy taris, pavyzdziui, jam skiriamas gydymas diuretikais, maiste
ribojamas druskos kiekis, jis viduriuoja ar vemia. Prie§ pradedant skirti Neparvis, reikia koreguoti
natrio ir (arba) skysciy ttrio trilkumg organizme, taciau biitina atidZiai jvertinti Siy koregavimo
priemoniy naudg ir galimg hipervolemijos rizika.

Sutrikusi inksty funkcija

Vertinant Sirdies nepakankamumu serganciy pacienty biikle visada reikia istirti inksty funkcija.
Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, yra didesné
hipotenzijos pasireiskimo rizika (zr. 4.2 skyriy). Klinikinés patirties apie vaistinio preparato skyrima
pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (apskai¢iuotasis GFG

<30 ml/min./1,73m?), yra labai nedaug, todél Siems pacientams gali biiti labai didelé hipotenzijos
pasireiskimo rizika (zr. 4.2 skyriy). Neturima patirties apie vaistinio preparato skyrima pacientams,
kuriems yra galutinés stadijos inksty liga, todél jiems Neparvis skirti nerekomenduojama.

Inksty funkcijos pablogéjimas

Neparvis vartojimas gali biiti susijes su inksty funkcijos pablogéjimu. Sig rizika gali dar labiau didinti
dehidracija ar kartu vartojami nesteroidiniai vaistiniai preparatai nuo uzdegimo (NVNU) (zr.

4.5 skyriy). Pacientams, kuriy inksty funkcija kliniskai reik§mingai susilpnéjusi, reikia apsvarstyti
dozés mazinimo galimybe.

Hiperkalemija

Gydymo negalima pradéti, jeigu kalio kiekis serume yra >5,4 mmol/l. Neparvis vartojimas gali bati
susijes su padidéjusia hiperkalemijos pasireiSkimo rizika, nors taip pat gali pasireiksti ir hipokalemija
(zr. 4.8 skyriy). Rekomenduojama tirti kalio koncentracija serume, ypatingai tiems pacientams,
kuriems nustatyta rizikos veiksniy, pavyzdziui, inksty funkcijos sutrikimas, cukrinis diabetas ar
hipoaldosteronizmas, arba kuriy maiste yra didelis kalio kiekis, arba kurie vartoja mineralkortikoidy
antagonisty (zr. 4.2 skyriy). Jeigu pasireiskia kliniSkai reikSminga hiperkalemija, rekomenduojama
koreguoti kartu vartojamy vaistiniy preparaty doze, laikinai sumazinti doze ar laikinai nutraukti Sio
vaistinio preparato vartojima. Jeigu kalio koncentracija serume yra >5,4 mmol/l, reikia apsvarstyti
gydymo nutraukimo klausima.

Angioneuroziné edema

Gauta praneSimy apie Neparvis vartojusiems pacientams pasireiskusius angioneurozinés edemos
atvejus. Jeigu pasireiksty angioneuroziné edema, Neparvis vartojima reikia nedelsiant nutraukti, skirti
atitinkamg gydyma ir stebéti pacienty bukle, kol jy patiriami pozymiai ar simptomai visiskai ir ilgam
i8nyks. Draudziama vél pradéti skirti vaistinio preparato. Tais atvejais, kai buvo patvirtintas
angioneurozinés edemos pasireiskimas ir kai patinimas apéme tik veida bei liipas, pacientai paprastai
pasveikdavo neskyrus gydymo, taciau antihistamininiy preparaty vartojimas gali buti naudingas
palengvinant simptomus.

Angioneuroziné edema, pasireiskianti gerkly edema, gali lemti mirtj. Kai edema apima liezuvj, balso
klostes ar gerklas ir gali sukelti kvépavimo taky obstrukcijg, reikia nedelsiant paskirti tinkamg



gydyma, pvz., skirti 1 mg/1 ml adrenalino tirpalo (0,3-0,5 ml) ir (arba) taikyti priemones, biitinas
uztikrinant kvépavimo taky praecinamuma.

Klinikiniy tyrimy metu nebuvo tirti pacientai, kuriems anksc¢iau buvo pasireiskusi angioneuroziné
edema. Kadangi Siems pacientams gali buti padidéjusi angioneurozinés edemos pasireiskimo rizika,
jiems skiriant Neparvis rekomenduojama laikytis atsargumo priemoniy. Neparvis draudziama skirti
pacientams, kuriems anks¢iau buvo nustatyta angioneuroziné edema, susijusi su ankstesniu AKF
inhibitoriaus ar ARB vartojimu, arba kuriems yra paveldima ar idiopatiné angioneuroziné edema (Zr.

4.3 skyriy).
Juodaodziams pacientams yra didesnis polinkis pasireiksti angioneurozinei edemai (zr. 4.8 skyriy).

Pacientai, kuriems yra inksty arterijos stenozé

Pacientams, kuriems yra vieno ar abiejy inksty arterijy stenozé, skiriant Neparvis gali padidéti uréjos
kiekis kraujyje bei kreatinino koncentracija serume. Pacientams, kuriems yra inksty arterijos stenoze,
vaistinio preparato reikia skirti atsargiai, taip pat rekomenduojama tirti inksty funkcija.

Pacientai, kuriems nustatyta IV funkciné klasé pagal NYHA klasifikacija

Reikia laikytis atsargumo priemoniy pradedant skirti gydyma Neparvis pacientams, kuriems nustatyta
IV funkciné klasé pagal NYHA klasifikacija, kadangi vaistinio preparato vartojimo patirties Sios
populiacijos pacientams yra nedaug.

B tipo natriurezinis peptidas (BNP)

BNP néra tinkamas biologinis zymuo vertinant Sirdies nepakankamuma pacientams, kurie vartoja
Neparvis, kadangi jis yra neprilizino substratas (7r. 5.1 skyriy).

Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Klinikinés patirties apie vaistinio preparato vartojima pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimas (B klasés pagal Child-Pugh klasifikacija) arba kuriems AST/ALT
reik§més yra daugiau kaip du kartus didesnés uZ vir§uting normos riba, yra nedaug. Siems pacientams
gali padidéti vaistinio preparato ekspozicija, 0 saugumo savybés neistirtos. Dél to Siems pacientams
vaistinio preparato rekomenduojama vartoti atsargiai (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius). Neparvis draudZziama
skirti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, biliariné cirozé ar cholestazé

(C klasés pagal Child-Pugh klasifikacijg) (zr. 4.3 skyriy).

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia sqveika

Saveika, dél kurios nustatytos kontraindikacijos

AKEF inhibitoriai

Neparvis draudziama vartoti kartu su AKF inhibitoriais, kadangi kartu slopinant neprilizing (NEP) ir
AKEF gali padidéti angioneurozinés edemos pasireiskimo rizika. Neparvis negalima skirti nepraéjus

36 valandoms po paskutiniosios AKF inhibitoriaus dozés vartojimo. AKF inhibitoriaus negalima skirti
nepraéjus 36 valandoms po paskutiniosios Neparvis dozés vartojimo (zr. 4.2 ir 4.3 skyrius).

Aliskirenas

Neparvis draudziama skirti kartu su vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra aliskireno, pacientams,
kurie serga cukriniu diabetu, arba pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

(aGFG<60 ml/min./1,73 m?) (zr. 4.3 skyriy). Nerekomenduojama Neparvis skirti kartu su tiesioginiais
renino inhibitoriais, pavyzdziui, aliskirenu (Zr. 4.4 skyriy). Neparvis ir aliskireno derinio vartojimas
gali biti susijes su didesniu nepageidaujamy reiskiniy, pavyzdziui, hipotenzijos, hiperkalemijos ir
susilpnéjusios inksty funkcijos (jskaitant iminj inksty nepakankamuma) pasireiSkimo dazniu (zr. 4.3 ir
4.4 skyrius).



Saveika, dél kurios vaistiniy preparaty vartoti kartu nerekomenduojama

Neparvis sudétyje yra valsartano, todél jo negalima vartoti kartu su kitais vaistiniais preparatais, kuriy
sudétyje yra ARB (Zr. 4.4 skyriy).

Saveika, dél kurios reikia laikytis atsargumo priemoniy

OATP1BL1 ir OATP1B3 substratai, pvz., statinai

In vitro atlikty tyrimy duomenys rodo, kad sakubitrilas slopina OATP1B1 ir OATP1B3 nesiklius.
Todél skiriant Neparvis gali padidéti OATP1B1 ir OATP1B3 substraty, tokiy kaip statinai, sisteminés
ekspozicijos. Kartu skiriant Neparvis, atorvastatino ir jo metabolity Cmax rodikliai padidéjo iki 2 karty,
0 AUC rodikliai —iki 1,3 karto. Neparvis vartojant kartu su statinais reikia laikytis atsargumo
priemoniy. Kliniskai svarbios vaistiniy preparaty sgveikos nepastebéta, kai simvastatino buvo skiriama
kartu su Neparvis.

PDES inhibitoriali, jskaitant sildenafil;

Hipertenzija sergantiems pacientams, vartojant Neparvis nusistovéjus pusiausvyrinéms
koncentracijoms, papildomai paskyrus vienkarting sildenafilio doze, kraujospudis sumazéjo
reik§mingai labiau nei stebéta tais atvejais, kai buvo vartojama vien Neparvis. Todél tais atvejais, kai
Neparvis vartojantiems pacientams pradedama skirti sildenafilio ar kitokio PDES5 inhibitoriaus, reikia
laikytis atsargumo priemoniy.

Kalis

Skiriant kartu su kalj organizme sulaikanc¢iais diuretikais (triamterenu, amiloridu), mineralokortikoidy
antagonistais (pvz., spironolaktonu, eplerenonu), kalio papildais, druskos pakaitalais, kuriy sudétyje
yra kalio, arba kitais preparatais (pvz., heparinu) gali padidéti kalio koncentracija serume ir kreatinino
kiekis serume. Jeigu Neparvis skiriama kartu su minétais preparatais, rekomenduojama tirti kalio
koncentracijg serume (Zr. 4.4 skyriy).

Nesteroidiniai vaistiniai preparatai nuo uzdegimo (NVNU), jskaitant selektyviuosius
ciklooksigenazes-2 (COX-2) inhibitorius

Senyviems asmenims, pacientams, kuriy organizme yra sumazéjes skysciy taris (jskaitant
vartojan¢iuosius diuretiky), arba pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, Neparvis vartojant kartu
su NVNU, gali padidéti inksty funkcijos sutrikimo rizika. Todél Neparvis kartu su NVNU
vartojantiems pacientams reikia tirti inksty funkcija, kai pradedama skirti $iy vaistiniy preparaty ar
koreguojama jy dozé (zr. 4.4 skyriy).

Licio preparatai

Skiriant licio preparaty kartu su AKF inhibitoriais arba angiotenzino Il receptoriy blokatoriais,
stebétas laikinas li¢io koncentracijos serume padidéjimas ir toksinio poveikio pasireiSkimas. Sgveika
tarp Neparvis ir licio preparaty neistirta. Todél tokio vaistiniy preparaty derinio vartoti
nerekomenduojama. Jeigu Sio vaistiniy preparaty derinio vartoti butina, rekomenduojama atidziai
stebéti li¢io koncentracija serume. Jeigu su Siais preparatais taip pat yra vartojama diuretiky, toksinio
li¢io poveikio rizika gali dar labiau padidéti.

Furozemidas

Neparvis paskyrus kartu su furozemidu, nepasireiské jokio poveikio Neparvis farmakokinetikai, taciau
furozemido Crax ir AUC rodikliai sumazéjo, atitinkamai, 50 % ir 28 %. Nors nenustatyta reik§mingo
Slapimo tiirio poky¢io, sumazéjo natrio ekskrecija su Slapimu per 4 valandas ir 24 valandas po $iy
vaistiniy preparaty vartojimo kartu. PARADIGM-HF klinikinio tyrimo metu Neparvis vartojusiems
pacientams vidutiné furozemido paros dozé nuo pradiniy reikSmiy iki tyrimo pabaigos nepakito.

Nitratai, pvz., nitroglicerinas

Vaistiniy preparaty saveikos tarp Neparvis ir i veng leidziamo nitroglicerino, vertinant kraujosptidzio
sumaz¢jimg, nenustatyta. Nitroglicerino ir Neparvis vartojant kartu, $irdies susitraukimy daznis pakito
5 kartais per minute, lyginant su Siuo dazniu skiriant vien nitroglicerino. Panasus poveikis $irdies
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susitraukimy dazniui gali pasireiksti ir tuomet, kai Neparvis skiriama kartu su po liezuviu, per burng ar
per oda vartojamais nitratais. Paprastai dozés koreguoti nereikia.

OATP ir MRP2 nesikliai

Veiklusis sakubitrilo metabolitas (LBQ657) ir valsartanas yra OATP1B1, OATP1B3, OAT1 ir OAT3
substratai; valsartanas taip pat yra MRP2 substratas. Todél Neparvis skiriant kartu su OATP1B1,
OATP1B3, OAT3 inhibitoriais (pvz., rifampicinu, ciklosporinu), OAT1 inhibitoriais (pvz., tenofoviru,
cidofoviru) ar MRP2 inhibitoriais (pvz., ritonaviru), gali padidéti LBQ657 ar valsartano sisteminé
ekspozicija. Kartu su Neparvis pradedant vartoti tokiy vaistiniy preparaty ar baigiant gydyma jais,
reikia imtis atitinkamy atsargumo priemoniy.

Metforminas

Neparvis skiriant kartu su metforminu, pastarojo Crax ir AUC rodikliai sumazéjo po 23 %. Klinikiné
tokiy pakitimy reik§mé nezinoma. Todél pradedant skirti gydyma Neparvis pacientams, kurie vartoja
metformino, reikia jvertinti klinikine $iy pacienty bukle.

NereikSminga saveika

Kliniskai reik§mingos vaistiniy preparaty saveikos nebuvo stebéta, kai Neparvis buvo skiriama kartu
su digoksinu, varfarinu, hidrochlorotiazidu, amlodipinu, omeprazolu, karvediloliu, arba su
levonorgestrelio ir etinilestradiolio deriniu.

CYPA450 fermenty nulemta sqveika

In vitro atlikty metabolizmo tyrimy duomenys rodo, kad CYP450 fermenty nulemtos vaistiniy
preparaty saveikos pasireiskimo tikimybé yra maza, kadangi Neparvis metabolizme CYP450
fermentai dalyvauja ribotai. Neparvis neskatina ir neslopina CYP450 fermenty.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas

Neparvis nerekomenduojama vartoti pirmuoju né$tumo trimestru, o antruoju ir tre¢iuoju trimestrais jo
vartoti draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Valsartanas

Epidemiologiniai duomenys apie teratogeninio poveikio rizika AKF inhibitoriy vartojant pirmuoju
néStumo trimestru néra baigtiniai; taciau negalima atmesti nedaug padidéjusios rizikos. Nors neturima
jokiy kontroliuojamyjy epidemiologiniy duomeny apie ARB vartojimo keliama rizika, panasi rizika
gali pasireiksti ir skiriant Sios grupés vaistiniy preparaty. ISskyrus tuos atvejus, kai bitina tgsti gydyma
ARB, ketinan¢ioms pastoti moterims reikia keisti gydyma j alternatyvius vaistinius preparatus nuo
hipertenzijos, kuriy vartojimo néStumo metu saugumo savybés yra nustatytos. Nustacius néstuma,
gydyma ARB reikia nedelsiant nutraukti ir, prireikus, skirti alternatyvy gydyma. Zinoma, kad antruoju
ir treiuoju néstumo trimestrais vartojami ARB sukelia toksinj poveiki zmogaus vaisiui (susilpnéja
inksty funkcija, pasireiskia oligohidramnionas, sulétéja kaukolés kaul¢jimas) ir naujagimiui
(pasireiskia inksty nepakankamumas, hipotenzija, hiperkalemija).

Jeigu ARB buvo vartota nuo antrojo né$tumo trimestro, rekomenduojama atlikti ultragarsinj tyrimg ir
istirti inksty funkcijg bei kaukole. Kuidikius, kuriy motinos vartojo ARB, reikia atidziai stebéti dél
hipotenzijos pasireiskimo (zr. 4.3 skyriy).

Sakubitrilas
Neturima duomeny apie sakubitrilo vartojimg néStumo metu. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé
toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

Neparvis
Neturima duomeny apie Neparvis vartojimg né$tumo metu. Su gyviinais atlikti Neparvis tyrimai
parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy).
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Zindymas

Nezinoma, ar Neparvis issiskiria j motinos pieng. Sudedamosios Neparvis medziagos, sakubitrilas ir
valsartanas, issiskyré j Ziurkiy pateliy pieng (zr. 5.3 skyriy). Kadangi zindomiems
naujagimiams/ktidikiams gali kilti nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo rizika, vaistinio preparato
zindymo laikotarpiu skirti nerekomenduojama. Atsizvelgiant j Neparvis svarba motinai, reikia
nuspresti, ar susilaikyti nuo zindymo, ar nutraukti Neparvis vartojimag zindymo metu.

Vaisingumas

Duomeny apie Neparvis poveikj zmoniy vaisingumui neturima. Tyrimy su Ziurkiy patinais ir
patelémis metu skiriant §io vaistinio preparato, jy vislumo sutrikimy nenustatyta (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Neparvis gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Vairuojant transporto priemones ar
valdant mechanizmus reikia atsizvelgti j tai, kad retkar¢iais gali pasireiksti svaigulys ar nuovargis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai gydymo Neparvis metu nustatytos nepageidaujamos reakcijos buvo hipotenzija,
hiperkalemija ir sutrikusi inksty funkcija (Zr. 4.4 skyriy). Gauta pranesimy apie Neparvis vartojusiems
pacientams pasireiSkusius angioneurozinés edemos atvejus (Zr. atrinkty nepageidaujamy reakcijy
apibiidinima).

Neparvis saugumo savybés létiniu Sirdies nepakankamumu sergantiems pacientams buvo jvertintos
atlikus pagrindinj III fazés tyrimg PARADIGM-HF, kurio metu buvo lyginami pacienty, vartojusiy po
97 mg/103 mg Neparvis (n = 4 203) arba po 10 mg enalaprilio (n = 4 229) dozes du Kartus per para,
duomenys. Pacientams, kurie atsitiktiniu badu buvo priskirti Neparvis vartojusiyjy grupei, vaistinio
preparato ekspozicijos trukmés mediana buvo 24 ménesiai; 3 271 pacientas buvo gydomas ilgiau kaip
vienerius metus.

PARADIGM-HF tyrimo metu pries tiriamuosius asmenis jtraukiant j atsitiktiniy im¢iy, dvigubai
koduotg laikotarpj jie turéjo anksciau vartoti AKF inhibitoriy ir (arba) ARB, o taip pat s€kmingai
baigti jvadinius nuoseklaus enalaprilio ir Neparvis vartojimo laikotarpius (vaistiniy preparaty
ekspozicijy medianos buvo, atitinkamai 15 dieny ir 29 dienos). Ivadinio enalaprilio vartojimo
laikotarpiu 1 102 pacientai (10,5 %) visam laikui nutrauké dalyvavimg tyrime, 5,6 % pacienty ta
padaré pasireiskus nepageidaujamy reakcijy, dazniausiai inksty funkcijos sutrikimui (1,7 %),
hiperkalemijai (1,7 %) ir hipotenzijai (1,4 %). Ivadinio Neparvis vartojimo laikotarpiu 10,4 %
pacienty visam laikui nutrauké dalyvavimg tyrime, 5,9 % pacienty tg padaré pasireiskus
nepageidaujamy reakcijy, dazniausiai inksty funkcijos sutrikimui (1,8 %), hipotenzijai (1,7 %) ir
hiperkalemijai (1,3 %). D¢l to, kad pacientai nutrauké dalyvavima klinikiniame tyrime jvadiniu
laikotarpiu, toliau pateikiamoje lenteléje nurodyti nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo dazniai gali
btiti maZesni nei nepageidaujamy reakcijy dazniai, kurie tikétini klinikinéje praktikoje.

Tiriamyjy vaistiniy preparaty vartojima dél pasireiskusiy nepageidaujamy reakcijy dvigubai koduoto
PARADIGM-HF tyrimo laikotarpiu prireiké nutraukti 450 Neparvis vartojusiy pacienty (10,7 %) ir
516 enalaprilio vartojusiy pacienty (12,2 %).

Nepageidaujamy reakceijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal organy sistemy klases ir pagal jy pasireiSkimo daznj,
pirmiausia pateikiant dazniausias, naudojant tokius apibtidinimus: labai dazni (>1/10); dazni (nuo
>1/100 iki <1/10); nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100); reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000); labai reti



(<1/10 000). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos iSvardytos mazéjancio sunkumo
tvarka.

1lentelé. Nepageidaujamu reakciju sarasas
Organy sistemy klasé Pirmenybinis terminas Daznio kategorija
Krayj_o ir _limﬁnés sistemos Anemija Dasni
sutrikimai
Imuninés sistemos sutrikimai Padidéjes jautrumas Nedazni
Metabolizmo ir mitybos Hiperkalemija* Labai dazni
sutrikimai Hipokalemija Dazni
Hipoglikemija Dazni
Nervy sistemos sutrikimai Svaigulys Dazni
Galvos skausmas Dazni
Apalpimas (sinkopé) Dazni
Nu(_) padéties priklausantis Nedazni
svaigulys
Ausy ir labirinty sutrikimai Svaigimas (vertigo) Dazni
Kraujagysliy sutrikimai Hipotenzija* Labai daZni
Ortostatiné hipotenzija Dazni
Kvépa.vimo sistem(f, krﬁtinf':s - Kosulys Dazni
Igstos ir tarpuplaudio sutrikimai
Virskinimo trakto sutrikimai Viduriavimas Dazni
Pykinimas Dazni
Gastritas Dazni
Odos ir poodinio audinio Niez¢jimas Nedazni
sutrikimai ISbérimas Nedazni
Angioneuroziné edema* Nedazni
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai Inks_tuf funkcijos Labai dazni
sutrikimas*
Inksty nepakankamumas
Elnl.(St.q pepakankamumas, Dazni
fiminis inksty
nepakankamumas)
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo | Nuovargis Dazni
vietos paZeidimai Astenija Dazni

* /r. atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinima.

Atrinktuy nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Angioneuroziné edema

Gauta praneSimy apie angioneurozinés edemos pasireiskimo atvejus Neparvis vartojusiems
pacientams. PARADIGM-HF Kklinikinio tyrimo metu angioneuroziné edema pasireiské 0,5 % Neparvis
vartojusiy pacienty, lyginant su 0,2 % dazniu vartojusiesiems enalaprilio. Didesnis angioneurozinés
edemos pasireiskimo daznis pastebétas juodaodziams pacientams, kurie vartojo Neparvis (2,4 %) arba
enalaprilio (0,5 %) (Zr. 4.4 skyriy).

Hiperkalemija ir kalio kiekis serume

PARADIGM-HF tyrimo metu hiperkalemija ir didesné kaip 5,4 mmol/l kalio koncentracija serume
nustatytos, atitinkamai, 11,6 % ir 19,7 % Neparvis vartojusiy pacienty bei 14,0 % ir 21,1 %
vartojusiyjy enalaprilio.

Kraujospudis

PARADIGM-HF tyrimo metu hipotenzija ir kliniskai reik§mingai sumazéjes sistolinis kraujospadis
(<90 mmHg ir sumazéjes >20 mmHg nuo pradiniy reikSmiy) nustatyti, atitinkamai, 17,6 % ir 4,76 %
Neparvis vartojusiy pacienty, lyginant su 11,9 % ir 2,67 % vartojusiyjy enalaprilio.
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Sutrikusi inksty funkcija
PARADIGM-HF tyrimo metu inksty funkcijos sutrikimas pasireiské 10,1 % Neparvis vartojusiy
pacienty bei 11,5 % vartojusiyjy enalaprilio.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranes$imo Sistema.

4.9 Perdozavimas

Duomeny apie Vaistinio preparato perdozavimo atvejus zmonéms yra nedaug. Tyrimy su sveikais
savanoriais metu buvo tiriamos vienkartiné 583 mg sakubitrilo/617 mg valsartano Neparvis dozé bei
kartotinés dozés po 437 mg sakubitrilo/463 mg valsartano (skiriant 14 dieny) ir jos buvo gerai
toleruojamos.

Kadangi vartojant Neparvis maz¢ja kraujospudis, perdozavus labiausiai tikétinas simptomas yra
hipotenzija. Tokiu atveju reikia skirti simptominj gydyma.

Dél didelio jungimosi su baltymais nesitikima, kad §j vaistinj preparata biity galima pasalinti
hemodializés metu.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — renino ir angiotenzino sistemg veikiantys preparatai; angiotenzino |1
receptoriy blokatoriai, Kiti deriniai, ATC kodas — C09DX04

Veikimo mechanizmas

Neparvis budingas veikimo mechanizmas, kai jo sudétyje esan¢io provaistinio preparato sakubitrilo
veiklusis metabolitas LBQ657 veikia kaip angiotenzino receptoriaus neprilizino inhibitorius, kartu
slopindamas neprilizing (neutralia endopeptidazg; NEP), o valsartanas blokuoja angiotenzino Il 1-ojo
tipo (AT1) receptoriy. Sirdies nepakankamumu sergantiems pacientams vartojant Neparvis, teigiamai
veikiama Sirdies ir kraujagysliy sistema, o tai priklauso nuo LBQ657 sukeliamo neprilizino skaidomy
baltymy (pavyzdziui, natriurezinio peptido — NP) kiekio padidéjimo ir nuo valsartano sukeliamo
angiotenzino Il poveikio slopinimo. NP poveikis pasireiSkia aktyvuojant su membrana susijungusius
guanililciklazés receptorius, dél to padidéja antriniy signaly perdavimo tarpininko ciklinio
guanozinmonofosfato (cGMP) koncentracija, dél to gali baiti skatinama vazodilatacija, natriurezé bei
diurezé, didinami glomeruly filtracijos greitis ir inksty kraujotaka, slopinamas renino ir aldosterono
i$skyrimas, mazinamas simpatinis aktyvumas bei skatinamas antihipertrofinis ir antifibrozinis
poveikis.

Valsartanas selektyviai blokuoja AT1 receptorius ir tokiu badu slopina Zalingg angiotenzino II poveikj
sirdies ir kraujagysliy sistemai bei inkstams, 0 taip pat slopina nuo angiotenzino Il priklausoma
aldosterono i8skyrima. Tai apsaugo nuo ilgalaikio renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos
aktyvinimo, kuris lemia vazokonstrikcijg, natrio ir skys¢iy sulaikymg inkstuose, Igsteliy augimo ir
proliferacijos aktyvavima bei dél to pasireiskiantj adaptavimasi bloginant; Sirdies ir kraujagysliy
sistemos remodeliavimasi.
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Farmakodinaminis poveikis

Farmakodinaminis Neparvis poveikis buvo jvertintas sveikiems savanoriams asmenims ir $irdies
nepakankamumu sergantiems pacientams paskyrus vienkartines ir kartotines vaistinio preparato dozes;
nustatyta, kad jis atitinka neprilizino slopinimo kartu su RAAS blokada poveikj. 7 dieny trukmés
tyrimo metu Neparvis paskyrus pacientams, kuriems buvo sumaz¢jusi Sirdies iSstimimo frakcija
(sSIS), ir poveikj lyginant su valsartanu nustatyta, kad i§ pradziy padidéjo natriurezé, padidéjo cGMP
kiekis $lapime bei sumazéjo tarpinio proatrialinio natriurezinio peptido (angl. mid-regional pro-atrial
natriuretic peptide; MR-proANP) ir N-terminale turinéio pirminio hormono smegeny natriurezinio
peptido (angl. N-terminal prohormone brain natriuretic peptide; NT-proBNP) koncentracijos
plazmoje, lyginant su $iais rodikliais vartojusiesiems valsartano. 21 dienos trukmés tyrimo metu
Neparvis paskyrus pacientams, kuriems buvo sSIS, nustatyti reik§mingai padidéje ANP ir cGMP
kiekiai §lapime bei cCGMP koncentracija plazmoje, taip pat sumazéjusios NT-proBNP, aldosterono ir
endotelino-1 koncentracijos plazmoje, lyginant su pries pradedant tyrima buvusiais rodikliais. Taip pat
buvo blokuojamas AT1 receptorius, o §j poveikj rodé padidéjes renino aktyvumas plazmoje ir
padidéjusi renino koncentracija plazmoje. PARADIGM-HF tyrimo duomenimis, vartojant Neparvis
sumazéjo NT-proBNP koncentracija plazmoje ir padidéjo BNP koncentracija plazmoje bei cGMP
kiekis $lapime, lyginant su $iais rodikliais vartojusiesiems enalaprilio. BNP néra tinkamas biologinis
Zymuo vertinant Sirdies nepakankamuma pacientams, kurie vartoja Neparvis, kadangi BNP yra
neprilizino substratas (zr. 4.4 skyriy). NT-proBNP néra neprilizino substratas, todél jis yra tinkamesnis
biologinis Zymuo.

Atlikus i$samy klinikinj tyrima su sveikais savanoriais vyrais siekiant jvertinti vaistinio preparato
poveikj QTc intervalui nustatyta, kad vienkartiniy 194 mg sakubitrilo/206 mg valsartano ir 583 mg
sakubitrilo/617 mg valsartano Neparvis doziy vartojimas neturéjo poveikio Sirdies repoliarizacijai.

Neprilizinas yra vienas i§ daugelio fermenty, kurie dalyvauja p-amiloido (AP) pasSalinime i§ galvos
smegeny ir smegeny skysé¢io. Sveikiems asmenims dvi savaites skiriant po 194 mg sakubitrilo/206 mg
valsartano Neparvis doze karta per para, nustatytas padidéjes Ap1-38 kiekis smegeny skystyje,
lyginant su $iuo kiekiu vartojusiesiems placebo; ta¢iau nenustatyta AB1-40 ir AB1-42 koncentracijy
smegeny skystyje poky¢iy. Klinikiné $iy duomeny reik§mé nezinoma (Zr. 5.3 skyriy).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

24 mg/26 mg, 49 mg/51 mg ir 97 mg/103 mg stiprumai kai kuriuose $altiniuose nurodyti kaip 50 mg,
100 mg ar 200 mg.

PARADIGM-HF

PARADIGM-HF tyrimas buvo tarptautinis, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas tyrimas, kuriame
dalyvavo 8 442 pacientai ir kurio metu buvo lyginamas Neparvis bei enalaprilio poveikis. Abiejy iy
vaistiniy preparaty kartu su Kitais vaistiniais preparatais nuo $irdies nepakankamumo buvo skiriama
létiniu Sirdies nepakankamumu (11-1V klasés pagal NYHA klasifikacijg) sirgusiems suaugusiems
pacientams, kuriems buvo nustatyta sumazéjusi Sirdies iSstimimo frakcija (kairiojo skilvelio
i§sttmimo frakcija [KSIF] <40 %, véliau §is rodiklis pakoreguotas j <35 %). Pagrindiné vertinamoji
baigtis buvo sudétinis mirtingumo dél Sirdies ir kraujagysliy ligy ar hospitalizavimo dél Sirdies
nepakankamumo (SN) rodiklis. ] tyrimg atrankos laikotarpiu nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems
SKS buvo <100 mmHg, kuriems nustatytas sunkus inksty funkcijos sutrikimas (aGFG

<30 ml/min./1,73 m?) arba kuriems buvo sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, todél vaistinio preparato
poveikis Siems pacientams perspektyviai neistirtas.

Pries pradédami dalyvauti tyrime pacientai buvo gerai gydomi jprastiniais vaistiniais preparatais,
iskaitant AKF inhibitorius ar ARB (>99 %), beta adrenoblokatorius (94 %), mineralokortikoidy
antagonistus (58 %) ir diuretikus (82 %). Stebéjimo trukmés mediana buvo 27 ménesiai, o pacientai
buvo gydomi iki 4,3 mety.

Pacientams reikéjo nutraukti jy vartojamus AKF inhibitorius ar ARB, tuomet jie buvo jtraukiami |
nuosekly viengubai koduotg jvadinj tyrimo laikotarpj, kurio metu jiems buvo skiriamas gydymas po
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10 mg enalaprilio du kartus per para, o véliau skiriamas viengubai koduotas gydymas po 100 mg
Neparvis du kartus per para, didinant doze iki po 200 mg du kartus per parg (informacija apie vaistiniy
preparaty vartojimo nutraukimg $iuo laikotarpiu pateikta 4.8 skyriuje). Po to pacientai atsitiktine
tvarka buvo suskirstyti j grupes ir dvigubai koduoto tyrimo laikotarpiu jiems buvo skiriama arba po
200 mg Neparvis, arba po 10 mg enalaprilio du kartus per parg [Neparvis (n = 4 209); enalaprilio
(n=4233)].

Vidutinis tiriamosios populiacijos amzius buvo 64 metai, 0 19 % pacienty buvo 75 mety ar vyresni.
Atsitiktinés atrankos metu 70 % pacienty buvo nustatyta II klasés pagal NYHA klasifikacija buklé,
24 % pacienty nustatyta 11 klasés, 0 0,7 % pacienty — IV klasés pagal NYHA buklé. Vidutinis KSIF
rodiklis buvo 29 %, 0 963 pacientams (11,4 %) tyrimo pradzioje KSIF buvo >35 %, bet <40 %.

Neparvis vartojusiyjy grupéje tyrimo pabaigoje 76 % pacienty vis dar buvo skiriama tiksliné dozé - po
200 mg vaistinio preparato du kartus per parg (vidutiné paros dozé buvo 375 mg). Enalaprilio
vartojusiyjy grupéje tyrimo pabaigoje 75 % pacienty vis dar buvo skiriama tiksliné dozé - po 10 mg du
kartus per parg (vidutiné paros dozé buvo 18,9 mg).

Nustatyta, kad Neparvis buvo veiksmingesnis nei enalaprilis, vertinant mirtingumo dél Sirdies ir
kraujagysliy ligy (SKL) ar hospitalizavimo d¢l $irdies nepakankamumo (SN) rizikos sumazéjima iki
21,8 % bei lyginant su §iuo rodikliu enalaprilio vartojusiems pacientams (26,5 %). Absoliucios rizikos
sumaz¢jimas buvo 4,7 %, vertinant sudétinj mirtingumo dél SKL ar hospitalizavimo dél SN rodiklj,
3,1 % vertinant vien mirtinguma nuo SKL ir 2,8 % vertinant vien pirmajj hospitalizavima dél SN.
Santykinés rizikos sumazéjimas buvo 20 %, lyginant su enalaprilio poveikiu (zr. 2 lentele). Sis
poveikis buvo nustatytas anksti ir i§liko viso tyrimo laikotarpiu (zr. 1 pav.). Abu minéti sudétiniai
rodikliai prisidéjo prie rizikos sumaz¢jimo. Staigios mirties atvejai sudaré 45 % miréiy dél SKL atvejy
ir jy skaicius sumazéjo 20 % Neparvis vartojusiy pacienty grupéje, lyginant su enalaprilio vartojusiyjy
grupe (RS 0,80, p = 0,0082). Sirdies sistolinis nepakankamumas lémé 26 % miréiy dél SKL atvejy ir
ju skaiCius sumazéjo 21 % Neparvis vartojusiy pacienty grupéje, lyginant su enalaprilio vartojusiyjy
grupe (RS 0,79, p = 0,0338).

Sis rizikos sumazéjimas buvo nuosekliai stebimas visuose pacienty pogrupiuose, sudarytuose pagal
lyti, amziy, rasg, geografinj regiona, NYHA (11/111) klase, isstimimo frakcija, inksty nepakankamuma,
diabeto ar hipertenzijos anamnezg, ankstesnj gydyma nuo Sirdies nepakankamumo bei priesirdziy
virpgjima.

Skiriant Neparvis taip pat pageréjo iSgyvenimo rodikliai, t. y., reikSmingai 2,8 % sumazéjo
mirtingumas dél bet kokios prieZasties (Neparvis vartojusiems pacientams: 17 %; vartojusiesiems
enalaprilio: 19,8 %). Santykinés rizikos sumazéjimas buvo 16 %, lyginant su enalaprilio poveikiu (zr.
2 lentelg).
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2 lentelé.  Vaistiniy preparaty poveikis, vertinant pagal pagrindine sudétine vertinamaja
baigti, jos sudétinius rodiklius ir mirtinguma dél bet kokios priezasties per
27 ménesiy trukmés stebéjimo laikotarpio mediang

Neparvis Enalaprilis Rizikos Santyki- | p reik§mé

N=4 187* N=4 212* santykis nés il

n (%) n (%) (95 % PI) rizikos

sumaze-
jimas

Pagrindiné sudétiné 914 (21,83) 1117 (26,52) | 0,80 (0,73,0,87) | 20 % 0,0000002
vertinamoji baigtis,
sudaryta i$
mirtingumo dél SKL
ir hospitalizavimo dél
Sirdies
nepakankamumo
rodikliy*
Atskiri pagrindinés sudétinés vertinamosios baigties rodikliai
Mirtingumas dél 558 (13,33) 693 (16,45) 0,80 (0,71, 0,89) | 20 % 0,00004
SKL**
Pirmasis 537 (12,83) 658 (15,62) 0,79 (0,71,0,89) | 21 % 0,00004
hospitalizavimas dél
Sirdies
nepakankamumo
Antriné vertinamoji baigtis
Mirtingumas dél bet | 711 (16,98) 835 (19,82) 0,84 (0,76, 0,93) | 16 % 0,0005
kokios priezasties

*Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo apibréziama kaip laikas iki pirmojo jvykio (mirtingumo dél SKL
ar hospitalizavimo dél SN) pasireigkimo.

**] mirtingumo dél SKL rodiklio analize buvo jtraukiami visi pacientai, kurie miré iki duomeny
analizés datos, nepriklausomai nuo anksciau buvusiy hospitalizavimo atvejy.

***Vienakrypcio p reikSme.

# [§samios analizés imtis.

1 pav. Kaplan-Meier kreivés, vaizduojancios pagrinding sudéting vertinamaja baigtj ir
mirtingumo dél SKL rodiklj

Laikas iki pirmojo mlrt_les de_l S_I§L_ar hospitalizavimo deFSIrdles Laikas iki mirties dél SKL pasireigkimo PARADIGM-HE tyrime
nepakankamumo atvejo pasireiSkimo PARADIGM-HF tyrime
g2 40 g 40
g g p<0,0001
c = [
S8 3 Enalaprilis (N=4212) S8 39 Enalaprilis (N=4212) RS (95% PI):
= _ o S 9 _ o 0,799 (0,715, 0,893)
S ;E Neparvis (N=4187) oE Neparvis (N=4187)
28 20 23 20
o p<0,0001 £o
8 %_c) 10 RS (95%Pl): 8 = 10
R 0,798 (0,731, 0,871) ER
EQ ER
2 2
s 0+ T T T T T T | s 0+ T T T T T T |
X 0 180 360 540 720 900 1080 1260 X 0 180 360 540 720 900 1080 1260
. . Laikas nuo randomizacijos (dienos) o » Laikas nuo randomizacijos (dienos)
Atvejai, kuriems yra rizika Atvejai, kuriems yra rizika
Neparvis 4187 3922 3663 3018 2257 1544 896 249 Neparvis 4187 4056 3891 3282 2478 1716 1005 280
Enalaprilis 4212 3883 3579 2922 2123 1488 853 236 Enalaprilis 4212 4051 3860 3231 2410 1726 994 279

TITRATION tyrimas buvo 12 savaiciy trukmés saugumo savybiy ir toleravimo jvertinimo tyrimas,
kuriame dalyvavo 538 pacientai, sirge 1étiniu Sirdies nepakankamumu (11-1V Kklasés pagal NYHA
klasifikacijg) su sutrikusia sistoline funkcija (kairiojo skilvelio i$stimimo frakcija <35 %). Pries§
itraukiant j tyrimg Sie pacientai nevartojo AKF inhibitoriy ar ARB arba jiems buvo skiriamos jvairios
§iy vaistiniy preparaty dozés. Pacientams buvo skiriama pradiné Neparvis dozé po 50 mg du kartus per
parg, kuri buvo didinama iki po 100 mg du kartus per para, o véliau iki tikslinés po 200 mg du kartus
per parg dozés, pasirenkant arba 3 savai¢iy trukmés, arba 6 savaiciy trukmés dozés didinimo schema.
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Didesnei daliai pacienty, kurie prie§ pradedant tyrima nevartojo AKF inhibitoriy ar ARB arba kuriems
buvo skiriamos nedidelés §iy preparaty dozés (atitinkancios mazesn¢ kaip 10 mg enalaprilio paros
doze), buvo pasiekta ir i$laikyta po 200 mg Neparvis dozé tuomet, kai ji buvo didinama per 6 savaites
(84,8 %), lyginant su tuo atveju, kai dozé buvo didinama per 3 savaites (73,6 %). IS viso 76 %
pacienty buvo pasiekta ir iSlaikyta tiksliné Neparvis dozé po 200 mg du kartus per para, kai per

12 savaiciy trukmés tyrimo laikotarpj nereikéjo mazinti dozés ar laikinai nutraukti vaistinio preparato
vartojimo.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Neparvis tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis gydant Sirdies nepakankamumg (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Neparvis sudétyje esantis valsartanas yra biologiskai pricinamesnis nei kity rinkoje esanéiy table¢iy
sudétyje esantis valsartanas; 26 mg, 51 mg ir 103 mg Neparvis sudétyje esanéio valsartano atitinka
40 mg, 80 mg ir 160 mg kity rinkoje esanc¢iy tableciy sudétyje esancio valsartano.

Absorbcija

Pavartojus per burng, Neparvis suskaidomas j valsartang ir provaistinj preparata sakubitrila.
Sakubitrilas véliau metabolizuojamas j veiklyjj metabolita LBQ657. Didziausiosios $iy medziagy
koncentracijos plazmoje susidaro, atitinkamai, po 2 valandy, 1 valandos ir 2 valandy. Apskaic¢iuota,
kad absoliutus per burng paskirto sakubitrilo ir valsartano biologinis prieinamumas yra, atitinkamai
daugiau kaip 60 % ir 23 %.

Neparvis skiriant du kartus per para, pusiausvyrinés sakubitrilo, LBQ657 ir valsartano koncentracijos
nusistovi per tris paras. Nusistovéjus pusiausvyrinéms koncentracijoms, sakubitrilas ir valsartanas
reik§mingai nesiakumuliuoja, tuo tarpu LBQ657 akumuliacijos rodiklis yra 1,6 karto. Skiriant valgio
metu, kliniskai reikSmingy sakubitrilo, LBQ657 ir valsartano sisteminiy ekspozicijy pokyciy
nepastebéta. Neparvis galima vartoti valgio metu ar nevalgius.

Pasiskirstymas

Daug sakubitrilo, LBQ657 ir valsartano susijungia su plazmos baltymais (94-97 %). Remiantis
ekspozicijy plazmoje ir smegeny skystyje palyginimu nustatyta, kad tik nedidelis LBQ657 kiekis
(0,28 %) prasiskverbia pro hematoencefalinj barjerg. Vidutinis tariamas valsartano ir sakubitrilo
pasiskirstymo taris buvo, atitinkamai 75 litrai ir 103 litrai.

Biotransformacija

Sakubitrila karboksilesterazés 1b ir 1c greitai metabolizuoja j LBQG657; tolesnis reikSmingas LBQ657
metabolizmas nevyksta. Valsartano metabolizmas yra nedidelis, kadangi tik mazdaug 20 % suvartotos
dozés aptinkama metabolity pavidalu. Plazmoje nustatyta tik nedidelé hidroksilinto valsartano
metabolito koncentracija (<10 %).

Kadangi CYP450 fermenty nulemtas sakubitrilo ir valsartano metabolizmas yra nereik§mingas,

nesitikima, jog kartu paskyrus CYP450 fermenty aktyvuma kei¢ianc¢iy vaistiniy preparaty bty daroma
jtaka sakubitrilo ir valsartano farmakokinetikai.

Eliminacija

Vaistinio preparato skiriant per burna, 52-68 % sakubitrilo (pirmiausia LBQ657 pavidalu) ir mazdaug
13 % valsartano bei jo metabolity i$skiriama su $lapimu; 37-48 % sakubitrilo (pirmiausia LBQ657
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pavidalu) ir 86 % valsartano bei jo metabolity i$skiriama su iSmatomis.

Sakubitrilo, LBQG657 ir valsartano pasalinimo i$ plazmos pusinés eliminacijos laiko (Tw,) vidurkiai yra,
atitinkamai, mazdaug 1,43 valandos, 11,48 valandy ir 9,90 valandy.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Nuo 24 mg sakubitrilo/26 mg valsartano iki 97 mg sakubitrilo/103 mg valsartano Neparvis doziy
intervaluose sakubitrilo, LBQ657 ir valsartano farmakokinetikos rodikliai buvo apytiksliai tiesinio
pobudzio.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Vyresniy kaip 65 mety pacienty organizmuose LBQG657 ir valsartano ekspozicijos rodikliai yra,
atitinkamai, 42 % ir 30 % didesni nei jaunesniy tiriamyjy asmeny organizmuose.

Pacientali, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pastebéta koreliacija tarp inksty funkcijos ir sisteminés LBQ657 ekspozicijos pacientams, kuriems
buvo lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas. Pacienty, kuriems buvo
vidutinio sunkumo (30 ml/min./1,73 m? < aGFG <60 ml/min./1,73 m?) ar sunkus (15 ml/min./1,73 m?
<aGFG <30 ml/min./1,73 m?) inksty funkcijos sutrikimas, organizmuose LBQ657 ekspozicija buvo
1,4 karto ir 2,2 karto didesné, lyginant su ekspozicijos rodikliais tiems pacientams, kuriems buvo
lengvas inksty funkcijos sutrikimas (60 ml/min./1,73 m? < aGFG <90 ml/min./1,73 m?); pastarieji
buvo didziausia | PARADIGM-HF tyrimg jtraukty pacienty grupé. Pacienty, kuriems buvo vidutinio
sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas, organizmuose valsartano ekspozicija buvo panasi kaip
ir pacientams, kuriems buvo lengvas inksty funkcijos sutrikimas. Tyrimy, kuriuose dalyvauty
pacientai, kai jiems atlieckamos dializés, neatlikta. Ta¢iau Zinoma, kad daug LBQ657 ir valsartano
jungiasi su plazmos baltymais, todél nesitikima, kad jie buty efektyviai pasalinami dializés metu.

Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems buvo lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, sakubitrilo
ekspozicijos padidéjo, atitinkamai, 1,5 Karto ir 3,4 karto, LBQ657 ekspozicijos padidéjo 1,5 Karto ir
1,9 karto, o valsartano ekspozicijos — 1,2 karto ir 2,1 karto, lyginant su Siais rodikliais, nustatytais
sveikiems asmenims. Taciau pacientams, kuriems buvo lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny
funkcijos sutrikimas, laisvojo LBQ657 koncentracijy ekspozicijos padidéjo, atitinkamai, 1,47 Karto ir
3,08 karto, o laisvojo valsartano koncentracijy ekspozicijos padidéjo, atitinkamai, 1,09 karto ir

2,20 karto, lyginant su $iais rodikliais, nustatytais sveikiems asmenims. Neparvis poveikis pacientams,
kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, biliariné ciroz¢ ar cholestazé, neistirtas (zr. 4.3 ir

4.4 skyrius).

Lyties jtaka
Neparvis (sakubitrilo, LBQ657 ir valsartano) farmakokinetikos rodikliai vyry ir motery organizmuose
yra panasis.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo ir poveikio vislumui ikiklinikiniy tyrimy (jskaitant su veikliosiomis medziagomis
sakubitrilu ir valsartanu ir (arba) Neparvis atliktus tyrimus) duomenys specifinio pavojaus Zmogui
nerodo.

Vislumas, reprodukcija ir vystymasis

Neparvis paskyrus organogenezés metu, padaznéjo embriony ir vaisiy ztis, kai Ziurkéms buvo
skiriamos >49 mg sakubitrilo/51 mg valsartano /kg kiino svorio per para dozés (atitiko <0,72 karto
mazesne doze nei didZiausia rekomenduojama dozé Zmogui [DRDZ], nustatyta pagal AUC rodiklj), o
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triusiams buvo skiriamos >4,9 mg sakubitrilo/5,1 mg valsartano /kg kiino svorio per para dozés
(atitiko 2 kartus didesne ir 0,03 karto maZesne doze nei DRDZ, nustatyta atitinkamai pagal valsartano
ir LBQ657 AUC rodiklius). Nustatytas teratogeninis poveikis, kadangi pastebéta nedazny vaisiaus
hidrocefalijos atvejy, kai triusiy pateléms buvo skiriamos joms toksinj poveikj sukélusios dozés
(skiriant >4,9 mg sakubitrilo/5,1 mg valsartano /kg kiino svorio per parg Neparvis dozg). Triusiy
vaisiams pastebéta Sirdies ir kraujagysliy pakitimy (daugiausia kardiomegalija), kai triusiy pateléms
buvo skiriamos joms toksinio poveikio nesukélusios dozés (1,46 mg sakubitrilo/1,54 mg valsartano/kg
kiino svorio per parg). Triusiams pastebéti nedaug padidéje dviejy vaisiy skeleto varianty (pakitusios
kriitinkaulio formos, dvinario kritinkaulio kauléjimo) pasireiskimo dazniai, kai buvo skiriama 4,9 mg
sakubitrilo/5,1 mg valsartano/kg kiino svorio per para Neparvis dozé. Nepageidaujamas toksinis
Neparvis poveikis embrionams ir vaisiams siejamas su angiotenzino receptorius blokuojanéiuoju
veikimu (zr. 4.6 skyriy).

Sakubitrilo paskyrus organogenezés metu, nustatyta embriony ir vaisiy Zii¢iy bei toksinis poveikis
embrionams ir vaisiams (sumazgj¢s vaisiy kiino svoris ir skeleto apsigimimai), kai triusiy pateléms
buvo skiriamos tokios vaistinio preparato dozés, kurios joms sukelé toksinj poveikj (500 mg/kg kiino
svorio per para; 5,7 karto didesné dozé nei DRDZ, nustatyta pagal LBQ657 AUC rodiklj). Pastebétas
nedaug uzdelstas generalizuotas kauléjimas, kai buvo skiriamos >50 mg/kg ktino svorio per parg
dozés. Sis radinys nevertinamas kaip nepageidaujamas. Sakubitrilo paskyrus Ziurkéms, nebuvo
pastebéta toksinio poveikio jy embrionams ir vaisiams ar teratogeninio poveikio pozymiy.
Nepageidaujamo poveikio embrionams ir vaisiams nesukeliantis sakubitrilo kiekis (angl. no-observed
adverse effect level - NOAEL) buvo bent 750 mg/kg kiino svorio per parg ziurkéms ir 200 mg/kg kiino
svorio per para triusiams (2,2 karto didesnis kiekis nei DRDZ, nustatyta pagal LBQ657 AUC rodiklj).

Su ziurkémis atlikty poveikio prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi tyrimy duomenimis, kai
sakubitrilo buvo skiriamos didelés iki 750 mg/kg kiino svorio per para dozés (atitiko 2,2 karto didesng
doze nei DRDZ, nustatytg pagal AUC rodiklj), o valsartano buvo skiriamos iki 600 mg/kg kiino svorio
per para dozés (atitiko 0,86 karto maZesne doze nei DRDZ, nustatyta pagal AUC rodiklj), nustatyta,
kad Neparvis skiriant organogenezés, gestacijos ir laktacijos metu, gali sutrikti jaunikliy vystymasis ir
iSgyvenimas.

Kiti ikiklinikiniy tyrimy duomenys

Neparvis

Neparvis poveikis B-amiloido koncentracijai smegeny skystyje ir galvos smegeny audiniuose buvo
tirtas jaunoms (2-4 mety) cynomolgus bezdzionéms, kurioms dvi savaites buvo skiriama Neparvis

(24 mg sakubitrilo/26 mg valsartano /kg kiino svorio per para). Sio tyrimo duomenimis nustatyta, kad
sumazéjo AP Kklirensas i§ cynomolgus bezdZioniy smegeny skyséio, kai nustatyti padidéje AB1-40,
AP1-42 ir AP1-38 kiekiai smegeny skystyje; taciau nenustatyta atitinkamo Ap kiekiy padidéjimo
galvos smegeny audiniuose. AB1-40 ir AB1-42 kiekiy padidéjimo smegeny skystyje nebuvo pastebéta,
atlikus dviejy savaiéiy trukmés tyrimg su sveikais savanoriais zmonémis (zr. 5.1 skyriy). Be to,
toksinio poveikio tyrimo, kurio metu cynomolgus bezdzionéms 39 savaites buvo skiriama 146 mg
sakubitrilo/154 mg valsartano /kg kiino svorio per parg Neparvis doz¢, duomenimis galvos smegeny
audiniuose nebuvo nustatyta amiloidiniy ploksteliy buvimo jrodymy. Taéiau Sio tyrimo metu amiloido
kiekis nebuvo matuojamas kiekybiskai.

Sakubitrilas

Sakubitrilo paskyrus Ziurkiy jaunikliams (nuo 7-0sios iki 70-0sios dienos po atsivedimo), sumazéjo su
amziumi susijusios kaulinio audinio masés vystymasis ir kauly ilgéjimas. Su suaugusiomis ziurkémis
atlikto tyrimo duomenys parodé tik minimaly grjZztamajj slopinantj poveikj kauly mineraliniam
tankiui, taiau nestebéta poveikio jokiems kitiems su kauly augimu susijusiems rodikliams, 0 tai rodo,
kad suaugusiems pacientams nesitikima reik§mingo sakubitrilo poveikio kauliniam audiniui, vaistinio
preparato skiriant jprastomis sglygomis. Taciau negalima atmesti nedidelio griztamojo sakubitrilo
poveikio suaugusiems ankstyvajai kauly 1Gziy gijimo fazei.
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Valsartanas

Ziurkiy jaunikliams paskyrus valsartano (nuo 7-osios iki 70-osios dienos po atsivedimo), net ir tokios
mazos dozés, kaip 1 mg/kg kiino svorio per para doz¢, sukélé nuolatinius negriztamus inksty pokycius,
kurie pasireiské kaip tubuliné nefropatija (kartais lydima inksty kanaléliy epitelio nekrozés) ir dubens
issipletimas. Sie inksty poky¢iai atspindi tikéting pernelyg stipry farmakologinj angiotenzing
konvertuojancio fermento inhibitoriy ir angiotenzino II 1 tipo receptoriy blokatoriy poveikij; minétas
poveikis stebimas tuomet, jei ziurkéms vaistinio preparato skiriama pirmasias 13 gyvenimo dieny. Sis
laikotarpis atitinka 36 zmoniy néstumo savaites ir retkarciais zmonéms gali prasitesti iki 44 savaiéiy
nuo pastojimo.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy saraSas
Tabletés Serdis

Mikrokristaliné celiuliozé

Nedaug pakeista hidroksipropilceliuliozé
A tipo krospovidonas

Magnio stearatas

Talkas

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas

Tabletés plévelé

Neparvis 24 mg/26 mg plévele dengtos tabletés
Hipromeliozé, 2910 tipo pakaitalas (3 mPa-s)
Titano dioksidas (E171)

Makrogolis 4000

Talkas

Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Juodasis gelezies oksidas (E172)

Neparvis 49 mg/51 mg plévele dengtos tabletés
Hipromeliozé, 2910 tipo pakaitalas (3 mPa-s)
Titano dioksidas (E171)

Makrogolis 4000

Talkas

Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Neparvis 97 mg/103 mg plévele dengtos tabletes
Hipromeliozé, 2910 tipo pakaitalas (3 mPa-s)
Titano dioksidas (E171)

Makrogolis 4000

Talkas

Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Juodasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.
6.3 Tinkamumo laikas

3 metai
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6.4  Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy temperatiriniy laikymo salygy nereikia.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmes.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

PVC/PVDC/Aliuminio lizdinés plokstelés. Vienoje lizdinéje ploksteléje yra arba 10 arba 14 plévele
dengty tableCiy.

Neparvis 24 mg/26 mg plévele dengtos tabletés

Pakuotés dydis: 14, 20, 28 arba 56 plévele dengtos tabletés ir daugiadozés pakuotés po
196 (7x28) plévele dengtas tabletes.

Neparvis 49 mag/51 mg plévele dengtos tabletés

Pakuociy dydziai: 14, 20, 28 arba 56 plévele dengtos tabletés ir daugiadozés pakuotés po 168 (3x56)
arba 196 (7x28) plévele dengtas tabletes.

Neparvis 97 mg/103 mg plévele dengtos tabletés

Pakuociy dydziai: 14, 20, 28 arba 56 plévele dengtos tabletés ir daugiadozés pakuotés po 168 (3x56)
arba 196 (7x28) plévele dengtas tabletes.

Gali bti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialus reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

Neparvis 24 mag/26 mg plévele dengtos tabletés

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

Neparvis 49 mg/51 mg plévele dengtos tabletés

EU/1/16/1103/002-004
EU/1/16/1103/011-013
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Neparvis 97 mg/103 mg plévele dengtos tabletés

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

2016 m. geguzés 26 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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Il PRIEDAS

GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai isdéstyti
Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase
(EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlicka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi bati pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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o Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis.

Registracijos paZyméjimo galiojimo salygos Terminas
Registruotojas turi uztikrinti, kad jo gaminamuose vaistiniuose preparatuose esanciy | Per
vaistiniy medziagy gamybos procesai biity perziiiréti dél galimos N-nitrozaminy 2 ménesius
susidarymo rizikos ir, jei biitina, biity pakeisti, kad buty kuo labiau sumazinta $iy nuo
vaisty uzter§imo nitrozaminais rizika. Komisijos
sprendimo
paskelbimo.
Registruotojas turi uztikrinti, kad toms partijoms vaistiniy medziagy, i§ kuriy Komisijai
gaminami jy vaistiniai preparatai, bty taikoma atitinkama visy N-nitrozaminy priimant
kontrolés strategija. sprendima.
Registruotojas turi nustatyti toliau nurodytas vaistiniy medziagy specifikacijas dél Komisijai
N-nitrozodimetilamino (NDMA\) ir N-nitrozodietilamino (NDEA). priimant
sprendimg.
1) Toliau nurodytos NDMA ir NDEA ribos turéty biiti taikomos visg 2 mety trukmés
pereinamajj laikotarpi.
Vaistiné Didziausia NDEA NDEA NDMA NDMA
medZiaga* paros dozé¢ Riba Riba (ppm Riba Riba (ppm
(mg) veikliojoje (ng per veikliojoje
: medZiagoje) ] medZiagoje)
Valsartanas 320 26,5 0,082 96,0 0,300
Losartanas 150 26,5 0,177 96,0 0,640
Olmesartanas 40 26,5 0,663 96,0 2,400
Irbesartanas 300 26,5 0,088 96,0 0,320
Kandesartanas 32 26,5 0,820 96,0 3,000
* Sios ribos netaikytinos toms partijoms, kuriose tuo pat metu nustatyta daugiau nei
vienas i$§ pirmiau nurodyty N-nitrozaminy; tokios partijos turéty biiti atmestos.
2) Pasibaigus pereinamajam 2 mety laikotarpiui, NDMA ir NDEA turéty biti Per
taikoma didziausios 0,03 ppm dozés riba. 2 menesius
nuo
Komisijos
sprendimo
paskelbimo.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE VIENADOZEI PAKUOTEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Neparvis 24 mg/26 mg plévele dengtos tabletés
sacubitrilum/valsartanum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje 24 mg/26 mg tabletéje yra 24,3 mg sakubitrilo ir 25,7 mg valsartano (sakubitrilo
valsartano natrio druskos komplekso pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

14 plévele dengty tableciy
20 plévele dengty tableciy
28 plévele dengtos tabletés
56 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas baty apsaugotas nuo drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/16/1103/001 28 plévele dengtos tabletés
EU/1/16/1103/008 14 plévele dengty tableciy
EU/1/16/1103/009 20 plévele dengty tableciy
EU/1/16/1103/010 56 plévele dengtos tabletés

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Neparvis 24 mg/26 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE DAUGIADOZEI PAKUOTEI (ISKAITANT MELYNAJA DEZUTE)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Neparvis 24 mg/26 mg plévele dengtos tabletés
sacubitrilum/valsartanum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje 24 mg/26 mg tabletéje yra 24,3 mg sakubitrilo ir 25,7 mg valsartano (sakubitrilo
valsartano natrio druskos komplekso pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

Daugiadozé pakuoté: 196 (7 pakuotés po 28) plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/16/1103/017 196 plévele dengtos tabletés

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Neparvis 24 mg/26 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE DEZUTE DAUGIADOZEI PAKUOTEI (BE MELYNOSIOS DEZUTES)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Neparvis 24 mg/26 mg plévele dengtos tabletés
sacubitrilum/valsartanum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje 24 mg/26 mg tabletéje yra 24,3 mg sakubitrilo ir 25,7 mg valsartano (sakubitrilo
valsartano natrio druskos komplekso pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

28 plévele dengtos tabletés. Sudétiné daugiadozés pakuotés dalis. Atskirai neparduodama.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;j.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/16/1103/017 196 plévele dengtos tabletés

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Neparvis 24 mg/26 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Neparvis 24 mg/26 mg tabletés
sacubitrilum/valsartanum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE VIENADOZEI PAKUOTEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Neparvis 49 mg/51 mg plévele dengtos tabletés
sacubitrilum/valsartanum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje 49 mg/51 mg tabletéje yra 48,6 mg sakubitrilo ir 51,4 mg valsartano (sakubitrilo
valsartano natrio druskos komplekso pavidalu).

| 3. PAGALBINIY MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

14 plévele dengty tableciy
20 plévele dengty tableciy
28 plévele dengtos tabletés
56 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas baty apsaugotas nuo drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/16/1103/002 28 plévele dengtos tabletés
EU/1/16/1103/003 56 plévele dengtos tabletés
EU/1/16/1103/011 14 plévele dengty tableciy
EU/1/16/1103/012 20 plévele dengty tableciy

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Neparvis 49 mg/51 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE DAUGIADOZEI PAKUOTEI (ISKAITANT MELYNAJA DEZUTE)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Neparvis 49 mg/51 mg plévele dengtos tabletés
sacubitrilum/valsartanum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje 49 mg/51 mg tabletéje yra 48,6 mg sakubitrilo ir 51,4 mg valsartano (sakubitrilo
valsartano natrio druskos komplekso pavidalu).

| 3. PAGALBINIY MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

Daugiadozé pakuoté: 168 (3 pakuotés po 56) plévele dengtos tabletés
Daugiadoze pakuoté: 196 (7 pakuotés po 28) plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;j.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas baty apsaugotas nuo drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/16/1103/004 168 plévele dengtos tabletés
EU/1/16/1103/013 196 plévele dengtos tabletés

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Neparvis 49 mg/51 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE DEZUTE DAUGIADOZEI PAKUOTEI (BE MELYNOSIOS DEZUTES)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Neparvis 49 mg/51 mg plévele dengtos tabletés
sacubitrilum/valsartanum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje 49 mg/51 mg tabletéje yra 48,6 mg sakubitrilo ir 51,4 mg valsartano (sakubitrilo
valsartano natrio druskos komplekso pavidalu).

| 3. PAGALBINIY MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

28 plévele dengtos tabletés. Sudétiné daugiadozés pakuotés dalis. Atskirai neparduodama.
56 plévele dengtos tabletés. Sudétiné daugiadozés pakuotés dalis. Atskirai neparduodama.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;j.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas baty apsaugotas nuo drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/16/1103/004 168 plévele dengtos tabletés
EU/1/16/1103/013 196 plévele dengtos tabletés

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Neparvis 49 mg/51 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Neparvis 49 mg/51 mg tabletés
sacubitrilum/valsartanum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE VIENADOZEI PAKUOTEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Neparvis 97 mg/103 mg plévele dengtos tabletés
sacubitrilum/valsartanum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje 97 mg/103 mg tabletéje yra 97,2 mg sakubitrilo ir 102,8 mg valsartano (sakubitrilo
valsartano natrio druskos komplekso pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

14 film-coated tablets
20 film-coated tablets
28 plévele dengtos tabletés
56 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel].
Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas baty apsaugotas nuo drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/16/1103/004 28 plévele dengtos tabletés
EU/1/16/1103/005 56 plévele dengtos tabletés
EU/1/16/1103/014 14 plévele dengty tableciy
EU/1/16/1103/015 20 plévele dengty tableciy

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Neparvis 97 mg/103 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE DAUGIADOZEI PAKUOTEI (ISKAITANT MELYNAJA DEZUTE)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Neparvis 97 mg/103 mg plévele dengtos tabletés
sacubitrilum/valsartanum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje 97 mg/103 mg tabletéje yra 97,2 mg sakubitrilo ir 102,8 mg valsartano (sakubitrilo
valsartano natrio druskos komplekso pavidalu).

| 3. PAGALBINIY MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

Daugiadozé pakuoté: 168 (3 pakuotés po 56) plévele dengtos tabletés
Daugiadozé pakuoté: 196 (7 pakuotés po 28) plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;j.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas baty apsaugotas nuo drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/16/1103/007 168 plévele dengtos tabletés
EU/1/16/1103/016 196 plévele dengtos tabletés

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Neparvis 97 mg/103 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE DEZUTE DAUGIADOZEI PAKUOTEI (BE MELYNOSIOS DEZUTES)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Neparvis 97 mg/103 mg plévele dengtos tabletés
sacubitrilum/valsartanum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje 97 mg/103 mg tabletéje yra 97,2 mg sakubitrilo ir 102,8 mg valsartano (sakubitrilo
valsartano natrio druskos komplekso pavidalu).

| 3. PAGALBINIY MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

28 plévele dengtos tabletés. Sudétiné daugiadozés pakuotés dalis. Atskirai neparduodama.
56 plévele dengtos tabletés. Sudétiné daugiadozés pakuotés dalis. Atskirai neparduodama.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;j.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas baty apsaugotas nuo drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/16/1103/007 168 plévele dengtos tabletés
EU/1/16/1103/016 196 plévele dengtos tabletés

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Neparvis 97 mg/103 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Neparvis 97 mg/103 mg tabletés
sacubitrilum/valsartanum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS

a7



Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Neparvis 24 mg/26 mg plévele dengtos tabletés

Neparvis 49 mg/51 mg plévele dengtos tabletés

Neparvis 97 mg/103 mg plévele dengtos tabletés
sakubitrilas/valsartanas (sacubitrilum/valsartanum)

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Neparvis ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Neparvis
Kaip vartoti Neparvis

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Neparvis

Pakuotés turinys ir kita informacija

Uk wdE

1. Kas yra Neparvis ir kam jis vartojamas

Neparvis yra vaistas, vadinamas angiotenzino receptoriaus neprilizino inhibitoriumi. Jis suskyla j dvi
veikligsias medziagas, sakubitrilg ir valsartana.

Neparvis vartojamas ilgai trunkanciu Sirdies nepakankamumu sergantiems suaugusiems gydyti.

Ilgai trunkantis Sirdies nepakankamumas pasireiskia, kai Sirdis nusilpsta ir negali i§stumti pakankamai
kraujo j plaucius ir kitas kiino sritis. DaZniausi Sirdies nepakankamumo simptomai yra dusulys,
silpnumas, nuovargis ir kulk$niy patinimas.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Neparvis

Neparvis vartoti negalima:

o jeigu yra alergija sakubitrilui, valsartanui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZiagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje). Jeigu manote, kad galite buti alergiski bet kuriai sudétinei §io vaisto
sudedamajai daliai, kreipkités j gydytoja prie§ pradédami vartoti Neparvis;

o jeigu vartojate kitokio tipo vaisty, vadinamy angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF)
inhibitoriais (pavyzdziui, enalaprilio, lizinoprilio ar ramiprilio). AKF inhibitoriai vartojami
padidéjusiam kraujosptdziui ar Sirdies nepakankamumui gydyti. Jeigu vartojote AKF
inhibitoriaus, palaukite bent 36 valandas po paskutiniosios §io vaisto dozés suvartojimo prie$
pradédami vartoti Neparvis (zr. skyrelj ,,Kiti vaistai ir Neparvis*);
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o jeigu Jums arba Jusy giminai¢iui kada nors anksc¢iau vartojant AKF inhibitoriy ar angiotenzino
receptoriy blokatoriy (ARB) (pavyzdziui, valsartano, telmisartano ar irbesartano) buvo
pasireiSkusi reakcija, vadinama angioneurozine edema (kuriai badingas veido, lapy, liezuvio ir
(arba) gerklés patinimas, pasunkéjes kvépavimas);

o jeigu sergate cukriniu diabetu arba jeigu Jums yra sutrikusi inksty funkcija ir Jis gydomi
kraujosptidj mazinanéiu vaistu, kurio sudétyje yra aliskireno (Zr. skyrelj ,,Kiti vaistai ir
Neparvis®);

o jeigu sergate sunkia kepeny liga;

o jeigu ilgiau kaip 3 ménesius esate néscia (Sio vaisto taip pat geriau vengti vartoti ir ankstyvuoju
néstumo laikotarpiu, zr. skyrelj ,,NéStumas ir zindymo laikotarpis®).

Jeigu bet kuri i§ anks¢iau nurodyty salyguy Jums tinka, nevartokite Neparvis ir kreipkiteés j

gydytoja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Neparvis:

o jeigu vartojate angiotenzino receptoriy blokatoriy (ARB) arba aliskireno (Zr. skyrelj ,,Neparvis
vartoti negalima®);

o jeigu Jums kada nors anks¢iau buvo pasireiskusi angioneuroziné edema (Zr. skyrelj ,,Neparvis
vartoti negalima® ir 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis*);
o jeigu Jums yra sumazéjes kraujospudis arba vartojate bet kokiy kity kraujosptidj mazinanéiy

vaisty (pavyzdziui, §lapimg varanéiy diuretiky), arba Jus vargina vémimas ar viduriavimas,
ypatingai tuomet, jeigu Jis esate 65 mety ar vyresni, arba jeigu Jus sergate inksty liga ir Jums
yra sumazgjes kraujospudis;

jeigu Jums yra sunki inksty liga;

jeigu Jums nustatyta dehidracija (skys¢iy trilkumas organizme);

jeigu Jusy inksty kraujagyslé yra susiauréjusi;

jeigu sergate kepeny liga.

Gydymosi Neparvis metu gydytojas gali reguliariai tirti kalio kiekj Jusy kraujyje.

Jeigu bet Kkuri i§ anks¢iau nurodyty salyguy Jums tinka, prie§ pradédami vartoti Neparvis apie
tai pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui.

Vaikams ir paaugliams
Sis vaistas néra skirtas vartoti vaikams (jaunesniems kaip 18 mety). Taip yra dél to, kad vaisto
poveikis §ios amziaus grupés pacientams neistirtas.

Kiti vaistai ir Neparvis

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojuli,

vaistininkui arba slaugytojui. Gali reikeéti keisti Jasy vartojama vaisto doze, imtis kity atsargumo

priemoniy arba net nutraukti vieno i§ vaisty vartojima. Tai ypatingai svarbu, jeigu vartojate toliau
iSvardyty vaisty:

o AKEF inhibitoriy. Neparvis kartu su AKF inhibitoriais vartoti negalima. Jeigu vartojote AKF
inhibitoriaus, palaukite bent 36 valandas po paskutiniosios §io vaisto dozés suvartojimo pries$
pradédami vartoti Neparvis (zr. skyrelj ,,Neparvis vartoti negalima“). Jeigu nustojote vartoti
Neparvis, palaukite bent 36 valandas po paskutiniosios Neparvis dozés suvartojimo pries
pradédami vartoti AKF inhibitoriaus;

o kity Sirdies nepakankamumui gydyti ar kraujosptidziui mazinti skirty vaisty, pavyzdziui,
angiotenzino receptoriy blokatoriy ar aliskireno (zr. skyrelj ,,Neparvis vartoti negalima*);

o kai kuriy statinais vadinamy vaisty, kurie vartojami padidéjusiam cholesterolio kiekiui mazinti
(pavyzdziui, atorvastatino);

o sildenafilio, erekcijos sutrikimui ar plauciy hipertenzijai gydyti vartojamo vaisto;

o vaisty, kurie didina kalio kieki kraujyje. Tokiems vaistams priklauso kalio papildai, druskos
pakaitalai, kuriy sudétyje yra kalio, kalj organizme sulaikantys vaistai ir heparinas;
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o skausma malSinanciy vaisty, kurie vadinami nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo (NVNU)
arba selektyviaisiais ciklooksigenazés-2 (Cox-2) inhibitoriais. Jeigu vartojate vieno i$ §iy vaisty,
skirdamas Jums gydymga ar koreguodamas vaisto doz¢ gydytojas gali paskirti atlikti Jisy inksty
funkcijos tyrimus (zr. skyrelj ,,Ispéjimai ir atsargumo priemonés®);

o li¢io preparaty, tam tikro tipo psichikos sutrikimams gydyti vartojamy vaisty;

o furozemido, kuris priklauso diuretikais vadinamy vaisty grupei ir kuris vartojamas isskiriamo
Slapimo kiekiui didinti;

o nitroglicerino, kratinés anginai gydyti vartojamo vaisto;

o tam tikro tipo (rifamicino grupés) antibiotiky, ciklosporino (vartojamo siekiant apsaugoti nuo
persodinty organy atmetimo) ar prie§virusiniy vaisty, pvz., ritonaviro (vartojamo ZIV infekcijai
ar AIDS gydyti);

o metformino, cukriniam diabetui gydyti vartojamo vaisto.

Jeigu bet Kkuri i§ anks¢iau nurodyty salyguy Jums tinka, prie§ pradédami vartoti Neparvis apie

tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Néstumas ir zindymo laikotarpis

Neéstumas

Privalote pasakyti gydytojui, jeigu manote, kad esate néscia arba galite pastoti. Paprastai gydytojas
patars Jums nutraukti $io vaisto vartojima pries pastojant arba iSkart po to, kai suzinosite, jog esate
néscia. Taip pat gydytojas patars vietoje Neparvis vartoti kito vaisto. Neparvis nerekomenduojama
vartoti ankstyvuoju néstumo laikotarpiu, o jo draudZiama vartoti, jeigu esate nésc¢ia ilgiau kaip

treciojo néstumo meénesio.

Zindymas
Neparvis zindan¢ioms motinoms vartoti nerekomenduojama. Jeigu zindote kiidikj arba planuojate
pradéti ji zindyti, apie tai pasakykite gydytojui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Prie§ pradédami vairuoti transporto priemones, valdyti jrenginius ar mechanizmus arba uzsiimdami
kita veikla, kuri reikalauja susikaupimo, jsitikinkite, kad zinote, kaip Neparvis Jus veikia. Jeigu
vartodami §io vaisto jauciate svaigulj ar didelj nuovargj, nevairuokite transporto priemoniy ar dvira¢io
bei nevaldykite kokiy nors jrengimy ar mechanizmy.

3. Kaip vartoti Neparvis

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités i
gydytojg arba vaistininka.

Paprastai gydyma pradésite vartodami po 24 mg/26 mg arba 49 mg/51 mg dozg du kartus per para
(vieng tablete vartosite ryte, o kitg — vakare). Gydytojas nuspres, kokia tiksliai prading dozg Jums
paskirti, remdamasis Jiisy anks¢iau vartotais vaistais. Véliau gydytojas koreguos Jiisy vartojamg vaisto
doze, priklausomai nuo Jsy organizmo atsako j gydyma, kol nustatys geriausiai Jums tinkancia dozg.

Jprastai rekomenduojama tiksliné $io vaisto dozé yra po 97 mg/103 mg du kartus per parg (viena
tablete vartojant ryte, o kitg — vakare).

Neparvis vartojantiems pacientams gali sumazéti kraujospudis (pasireiksti svaigulys, galvos
sukimasis), padidéti kalio kiekis kraujyje (tai nustatoma gydytojui paskyrus atlikti Jisy kraujo tyrima)
arba sutrikti inksty funkcija. Jeigu taip atsitikty, gydytojas gali sumazinti bet kuriy kity Jusy kartu
vartojamy vaisty dozg, laikinai sumazinti Jiisy vartojama Neparvis doze¢ arba visiskai nutraukti
gydymg Neparvis.

Nurykite tabletes uzgerdami stikline vandens. Neparvis galima vartoti valgio metu ar nevalgius.

50



Ka daryti pavartojus per didele Neparvis doze?

Jeigu nety¢ia pavartojote per didele Neparvis dozg arba jeigu kas nors kitas atsitiktinai i§géré Jisy
vaisto, nedelsdami kreipkités j gydytoja. Jeigu Jums pasireiskia stiprus svaigulys ir (arba) alpimas,
kaip galédami greiciau apie tai pasakykite gydytojui ir atsigulkite.

PamirSus pavartoti Neparvis

Vaisto rekomenduojama vartoti kasdien tuo paciu metu. Taciau jeigu pamirSote iSgerti vaisto doze,
tiesiog vartokite kitg doze jprastu metu. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista
tablete.

Nustojus vartoti Neparvis
Nustojus vartoti Neparvis, Jsy buklé gali pablogéti. Nenutraukite vaisto vartojimo, nebent tai padaryti
nurodys gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Kai kurie Salutinio poveikio reiSkiniai gali buti sunkis.

o Nutraukite Neparvis vartojimg ir nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos, jeigu pastebésite
bet kokj veido, lipy, liezuvio ir (arba) gerklés patinima, dél kurio gali pasunkéti kvépavimas ar
rijimas. Tai gali baiti angioneurozinés edemos pozymiai (nedaznas $alutinis poveikis, kuris gali
pasireiksti maziau kaip 1 i§ 100 zmoniy).

Kiti galimi $alutinio poveikio reiskiniai
Jeigu bet kuris i$ toliau iSvardyty Salutinio poveikio reiskiniy tampa sunkiu, apie tai pasakykite
gydytojui arba vaistininkui.

Labai dazni (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 zmoniy):

o sumazéjes kraujosptdis (svaigulys, galvos sukimasis);

o padidéjes kalio kiekis kraujyje (nustatomas atlikus kraujo tyrimg);
o sutrikusi inksty funkcija (inksty nepakankamumas).

Dazni (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):

kosulys;

svaigulys;

viduriavimas;

sumazejes raudonyjy kraujo Igsteliy skaicius (nustatomas atlikus kraujo tyrima);
nuovargis;

(Uminis) inksty nepakankamumas (sunkus inksty funkcijos sutrikimas);
sumazéjes kalio kiekis kraujyje (nustatomas atlikus kraujo tyrimg);

galvos skausmas;

apalpimas;

silpnumas;

Sleikstulys (pykinimas);

sumazéjes kraujospudis (svaigulys, galvos sukimasis) stojantis i§ sédimos ar gulimos padéties;
skrandZio uzdegimas (pilvo skausmas, pykinimas);

sukimosi pojiitis;

sumazéjes cukraus kiekis kraujyje (nustatomas atlikus kraujo tyrimg).

Nedazni (gali pasireik$ti maziau kaip 1 i§ 100 Zzmoniy):
. alerginé reakcija su bérimu ir niezuliu;
o svaigulys stojantis i§ sédimos padéties.
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PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai haudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Neparvis

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy temperatiiriniy laikymo salygy nereikia.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas bty apsaugotas nuo drégmes.

Nevartokite jokios Neparvis pakuotés, jeigu ji paZeista ar yra sugadinimo pozymiy.

Vaisty negalima i$mesti j kanalizacija. Kaip i$mesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios
priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Neparvis sudétis

o Veikliosios medZziagos yra sakubitrilas ir valsartanas.

o Kiekvienoje 24 mg/26 mg plévele dengtoje tabletéje yra 24,3 mg sakubitrilo ir 25,7 mg
valsartano (sakubitrilo valsartano natrio druskos komplekso pavidalu).

o Kiekvienoje 49 mg/51 mg plévele dengtoje tabletéje yra 48,6 mg sakubitrilo ir 51,4 mg
valsartano (sakubitrilo valsartano natrio druskos komplekso pavidalu).

o Kiekvienoje 97 mg/103 mg plévele dengtoje tabletéje yra 97,2 mg sakubitrilo ir 102,8 mg
valsartano (sakubitrilo valsartano natrio druskos komplekso pavidalu).

o Pagalbinés medziagos: tabletés Serdyje yra mikrokristaliné celiuliozé, nedaug pakeista
hidroksipropilceliuliozé, krospovidonas, magnio stearatas, talkas ir bevandenis koloidinis silicio
dioksidas.

o 24 mg/26 mg ir 97 mg/103 mg stiprumo tableciy pléveliy sudétyje yra hipromeliozé, titano
dioksidas (E171), makrogolis 4000, talkas, raudonasis gelezies oksidas (E172) ir juodasis
gelezies oksidas (E172).

o 49 mg/51 mg stiprumo tabletés plévelés sudétyje yra hipromeliozé, titano dioksidas (E171),
makrogolis 4000, talkas, raudonasis gelezies oksidas (E172) ir geltonasis geleZies oksidas
(E172).

Neparvis iSvaizda ir Kiekis pakuotéje

Neparvis 24 mg/26 mg plévele dengtos tabletés yra $viesiai violetinés spalvos, ovalios tabletés, kuriy
vienoje puséje jspausta ,,NVR®, o kitoje puséje —,,LZ*. Apytiksliai tabletés matmenys yra 13,1 mm x
5,2 mm.

Neparvis 49 mg/51 mg plévele dengtos tabletés yra Sviesiai geltonos spalvos, ovalios tabletés, kuriy
vienoje puséje jspausta ,,NVR*, o kitoje pus¢je —,,L1“. Apytiksliai tabletés matmenys yra 13,1 mm x
5,2 mm.

Neparvis 97 mg/103 mg plévele dengtos tabletés yra $viesiai rozinés spalvos, ovalios tabletés, kuriy
vienoje puséje jspausta ,,NVR®, o kitoje pusé¢je —,,L11“. Apytiksliai tabletés matmenys yra 15,1 mm X
6,0 mm.

Tabletés tiekiamos supakuotos PVC/PVDC/Aliuminio lizdinése plokstelése pakuotése po 14, 20, 28
arba po 56 tabletes ir daugiadozése pakuotése po 196 tabletes (7 pakuotés po 28 tabletes). Taip pat
tiekiamos 49 mg/51 mg ir 97 mg/103 mg tabletés daugiadozése pakuotése po 168 tabletes (3 pakuotés
po 56 tabletes).
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Gali biti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

Gamintojas

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Vokietija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 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: 449911 2730

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

E)\LGda
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
Tni: +30 210281 17 12

Espafia
Laboratorios Farmacéuticos ROVI, S.A.
Tel: +34 91 37562 30

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00
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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 Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 26 37 82 111

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

Servier Portugal - Especialidades Farmacéuticas,
Lda.

Tel: +351 21 312 2000



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: +39 02 96 54 1

Kvmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
STA “Novartis Baltics”
Tel: +371 67 887 070

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

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

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
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