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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Neparvis 24 mg/26 mg kalvopaallysteiset tabletit

Neparvis 49 mg/51 mg kalvopaallysteiset tabletit
Neparvis 97 mg/103 mg kalvopéaallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Neparvis 24 ma/26 mq kalvopéaallysteiset tabletit

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 24,3 mg sakubitriilia ja 25,7 mg valsartaania (sakubitriilin ja
valsartaanin natriumsuolakompleksina).

Neparvis 49 mg/51 mqg kalvopéaéllysteiset tabletit

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 48,6 mg sakubitriilia ja 51,4 mg valsartaania (sakubitriilin ja
valsartaanin natriumsuolakompleksina).

Neparvis 97 mg/103 mqg kalvopéaallysteiset tabletit

Yksi kalvopaéallysteinen tabletti sisaltdd 97,2 mg sakubitriilia ja 102,8 mg valsartaania (sakubitriilin ja
valsartaanin natriumsuolakompleksina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen (tabletti)

Neparvis 24 mg/26 mqg kalvopééllysteiset tabletit

Violetinvalkoinen, soikea, kaksoiskupera kalvopéallysteinen tabletti, jossa viistetyt reunat, ei
jakouurretta, toiselle puolelle on kaiverrettu "NVR" ja toiselle puolelle "LZ". Tabletti on kooltaan noin
13,1 mm x 5,2 mm.

Neparvis 49 ma/51 mq kalvopéaéllysteiset tabletit

Vaaleankeltainen, soikea, kaksoiskupera kalvopéallysteinen tabletti, jossa viistetyt reunat, ei
jakouurretta, toiselle puolelle on kaiverrettu "NVR" ja toiselle puolelle "L1". Tabletti on kooltaan noin
13,1 mm x 5,2 mm.

Neparvis 97 mg/103 mqg kalvopéaéllysteiset tabletit

Vaaleanpunainen, soikea, kaksoiskupera kalvopéallysteinen tabletti, jossa viistetyt reunat, ei
jakouurretta, toiselle puolelle on kaiverrettu "NVR" ja toiselle puolelle "L11". Tabletti on kooltaan
noin 15,1 mm x 6,0 mm.



4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Aikuisten sydamen vajaatoiminta

Neparvis on tarkoitettu aikuispotilaiden oireisen kroonisen syddmen vajaatoiminnan hoitoon, kun
sairauteen liittyy alentunut ejektiofraktio (ks. kohta 5.1).

Pediatrinen sydamen vajaatoiminta

Neparvis on tarkoitettu véhintdan yhden vuoden ikéisten lasten ja nuorten oireisen kroonisen sydamen
vajaatoiminnan hoitoon, kun sairauteen liittyy vasemman kammion systolinen toimintah&irio
(ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Yleisid huomioitavia seikkoja

Neparvis-valmistetta ei pida k&yttdd yhdessa angiotensiinikonvertaasin (ACE:n) estéjan tai
angiotensiini ll-reseptorin salpaajan (ATR:n salpaajan) kanssa. Neparvis-valmisteen kaytto
samanaikaisesti ACE:n estdjan kanssa suurentaa mahdollista angioedeeman riski&, joten Neparvis-
hoito tulee aloittaa aikaisintaan 36 tuntia ACE:n estdjan kdyton lopettamisen jélkeen (ks. kohdat 4.3,
4.4 ja4.5).

Neparvis-valmisteen sisaltdméan valsartaanin hyotyosuus on suurempi kuin valsartaanin hydtyosuus
kaytettdessa muita markkinoilla olevia tablettimuotoisia valsartaanivalmisteita (ks. kohta 5.2).

Jos annos unohtuu, tulee potilaan ottaa seuraava annos sen normaalina ottoajankohtana.

Aikuisten syddmen vajaatoiminta

Neparvis-valmisteen suositeltu aloitusannos on yksi 49 mg/51 mg:n tabletti kaksi kertaa
vuorokaudessa, paitsi alla kuvatuissa tilanteissa. Tavoiteannoksen, yksi 97 mg/103 mg:n tabletti
kahdesti vuorokaudessa, saavuttamiseksi annos on kaksinkertaistettava 2—4 viikon kuluessa,
huomioiden ladkkeen siedettavyys potilaalla (ks. kohta 5.1).

Jos potilaalla ilmenee la&kkeen siedettavyyteen liittyvid ongelmia (systolinen verenpaine [SBP]
< 95 mmHg, oireinen hypotensio, hyperkalemia, munuaisten toimintahairio), suositellaan muiden
samanaikaisessa kéaytossa olevien ladkevalmisteiden annosten s&atdmistd, Neparvis-valmisteen
annoksen tilapdisté pienentdmisté tai Neparvis-hoidon keskeyttdmisté (ks. kohta 4.4).

PARADIGM-HF-tutkimuksessa Neparvis-valmistetta annettiin yhdessd muiden sydamen
vajaatoimintaan tarkoitettujen hoitojen kanssa, ACE:n estgjan tai toisen ATR:n salpaajan tilalla (ks.
kohta 5.1). Kokemusta on véhan potilaista, jotka eivat kdytd ACE:n estdjad tai ATR:n salpaajaa tai
kayttavat edelld mainittuja l1adkkeita pienelld annostuksella, ja siksi ndille potilaille suositellaan kaksi
kertaa vuorokaudessa otettavaa 24 mg/26 mg:n aloitusannosta ja hidasta annoksen suurentamista
(kaksinkertaistaminen 3—4 viikon vélein) (ks. "TITRATION” kohdassa 5.1).

Hoitoa ei pida aloittaa potilaille, joiden seerumin kaliumpitoisuus on > 5,4 mmol/l tai systolinen
verenpaine on < 100 mmHg (ks. kohta 4.4). Aloitusannosta 24 mg/26 mg kahdesti vuorokaudessa on
harkittava potilaille, joiden systolinen verenpaine on vélill4 100-110 mmHg.



Pediatrinen syddmen vajaatoiminta

Taulukossa 1 on esitetty pediatrisille potilaille suositellut annokset. Suositeltu annos otetaan suun
kautta kahdesti vuorokaudessa. Annosta suurennetaan potilaan sietokyvyn mukaan 2—4 viikon valein
tavoiteannokseen asti.

Neparvis kalvopaéllysteiset tabletit eivat sovellu lapsille, jotka painavat alle 40 kg. Néille potilaille on
saatavilla Neparvis rakeet.

Taulukko 1  Annostitraussuositukset

Potilaan paino Annetaan kahdesti vuorokaudessa
Puqlltettu « | Aloitusannos Keskitason Tavoiteannos
aloitusannos annos
- — -
;oiﬁal;% painavat pediatriset 0,8 mg/kg 1,6 mg/kg 2.3 mg/kg' 3,1 my/kg’
— - — -
3gtila<at50 kg painavat pediatriset | 0,8 mg/kg 24mgi26 mg | 49 mg/51 mg | 72 mg/78 mg
Eosti(ial;% painavat pediatriset 24 mg/26 mg 49mg/slmg | 72mgi78 mg | 97 mg/103 mg

*Aloitusannoksen puolittamista suositellaan potilaille, jotka eivét ole kéyttdneet ACE:n estdjaa tai
ATR:n salpaajaa tai ovat kdyttidneet edelld mainittuja ladkkeita pienelld annostuksella, potilaille, joilla
on munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus [eGFR]

< 60 ml/min/1,73 m?), ja potilaille, joilla on keskivaikea maksan vajaatoiminta

(ks. kohta Erityisryhmat).

*Maarat 0,8 mg/kg, 1,6 mg/kg, 2,3 mg/kg ja 3,1 mg/kg viittaavat sakubitriilin ja valsartaanin
yhteenlaskettuun maaraan. Maéra annetaan rakeina.

Potilaille, jotka eivat kdytd ACE:n estdjaa tai ATR:n salpaajaa tai kayttavat edellda mainittuja ladkkeita
pienelld annostuksella, suositellaan aloitusannoksen puolittamista. 40 — < 50 kg painaville pediatrisille
potilaille suositellaan aloitusannosta 0,8 mg/kg kahdesti vuorokaudessa (rakeina). Hoidon aloittamisen
jalkeen annosta suurennetaan normaaliin aloitusannokseen taulukossa 1 esitettyjen
annostitraussuositusten mukaisesti 3—4 viikon vélein.

Esimerkiksi 25 kg painavan pediatrisen potilaan, joka ei ole aiemmin kéyttanyt ACE:n estdjéa, on
aloitettava puolitetulla aloitusannoksella 20 mg (25 kg x0,8 mg/kg) kahdesti vuorokaudessa, rakeina
annettuna. Pyoristettyna lahimpéan kokonaisten kapseleiden méaraén, tdma vastaa kahta 6 mg/6 mg
sakubitriili/valsartaani-kapselia kahdesti vuorokaudessa.

Hoitoa ei pida aloittaa potilaille, joiden seerumin kaliumpitoisuus on > 5,3 mmol/l tai systolinen
verenpaine on alle iinmukaisen 5. persentiilin. Jos potilaalla ilmenee l4&kkeen siedettévyyteen liittyvia
ongelmia (systolinen verenpaine alle idnmukaisen 5. persentiilin, oireinen hypotensio, hyperkalemia,
munuaisten toimintahdirid), suositellaan muiden samanaikaisessa kaytossa olevien ladkevalmisteiden
annosten séatamistd, Neparvis-valmisteen annoksen tilapéista pienentdmisté tai Neparvis-hoidon
keskeyttamista (ks. kohta 4.4).



Erityisryhmat

lakkaat
Annos on saddettavé idkkaiden potilaiden kohdalla munuaistoiminnan mukaan.

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilaille, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta (eGFR 60—
90 ml/min/1,73 m?).

Keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (eGFR 30-60 ml/min/1,73 m?) sairastavien potilaiden
hoidossa on harkittava aloitusannoksen puolittamista. Koska vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) sairastavista potilaista on vain hyvin vahan kliinista kokemusta (ks.
kohta 5.1), Neparvis-valmisteen k&ytossa tallaisten potilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta
ja aloitusannoksen puolittamista suositellaan. 40 — < 50 kg painaville pediatrisille potilaille
suositellaan aloitusannosta 0,8 mg/kg kahdesti vuorokaudessa (rakeina). Hoidon aloittamisen jalkeen
annosta suurennetaan annostitraussuositusten mukaisesti 2—4 viikon vélein.

Loppuvaiheen munuaissairaudesta kérsivien potilaiden hoidosta ei ole kokemusta, eikd Neparvis-
valmisteen kayttda ndin ollen suositella.

Maksan vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen annettaessa Neparvis-valmistetta potilaille, joilla on lieva
maksan vajaatoiminta (Child—Pughin luokitus A).

Kliinista kokemusta keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pughin luokitus B) sairastavien
potilaiden hoidosta ja sellaisten potilaiden hoidosta, joiden aspartaattiaminotransferaasiarvot (ASAT) /
alaniiniaminotransferaasiarvot (ALAT) ovat yli kaksinkertaiset suhteessa viitearvojen ylarajaan, on
vain rajallisesti. Neparvis-valmisteen kdytdssa téllaisten potilaiden hoidossa on noudatettava
varovaisuutta ja aloitusannoksen puolittamista suositellaan (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). 40 — < 50 kg
painaville pediatrisille potilaille suositellaan aloitusannosta 0,8 mg/kg kahdesti vuorokaudessa
(rakeina). Hoidon aloittamisen jalkeen annosta suurennetaan annostitraussuositusten mukaisesti 2—

4 viikon vélein.

Neparvis-valmisteen kaytto vaikeaa maksan vajaatoimintaa, biliaarista kirroosia tai kolestaasia (Child—
Pughin luokitus C) sairastaville potilaille on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat

Neparvis-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 1 vuoden ikaisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.1, ei voida antaa suosituksia
annostuksesta.

Antotapa

Suun Kkautta.
Neparvis-valmiste voidaan ottaa joko aterian yhteydessé tai tyhjaan mahaan (ks. kohta 5.2). Tablettien
kanssa on juotava lasillinen vetta. Tabletin jakamista tai murskaamista ei suositella.



4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

o Samanaikainen ACE:n estdjan kéytto (ks. kohdat 4.4 ja 4.5). Neparvis-valmiste tulee antaa
aikaisintaan 36 tuntia ACE:n estajan kayton lopettamisen jélkeen.

o Tiedossa oleva aiempaan ACE:n estdjan tai ATR:n salpaajan kayttoon liittynyt angioedeema
(ks. kohta 4.4).

o Perinndllinen tai idiopaattinen angioedeema (ks. kohta 4.4).

o Samanaikainen kaytto aliskireenié sisaltavien ladkevalmisteiden kanssa potilaille, joilla on
diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.4 ja
4.5).

o Vaikea maksan vajaatoiminta, biliaarinen kirroosi tai kolestaasi (ks. kohta 4.2).

o Raskauden toinen ja kolmas kolmannes (ks. kohta 4.6).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelman (RAA-jarjestelméa) kaksoissalpaus

o Angioedeemariskin suurentumisen vuoksi sakubitriili/valsartaani-valmisteen anto yhdistelména
ACE:n estajan kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Sakubitriili/valsartaani-hoito tulee
aloittaa aikaisintaan 36 tuntia ACE:n estéjan viimeisen annoksen ottamisen jalkeen. Jos
sakubitriili/valsartaani-hoito lopetetaan, ACE:n estdjan kéaytto tulee aloittaa aikaisintaan
36 tuntia viimeisen sakubitriili/valsartaani-annoksen ottamisen jalkeen. (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja
4.5).

o Sakubitriili/valsartaani-valmisteen antamista yhdistelméné suorien reniinin estéjien, kuten
aliskireenin, kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5). Sakubitriili/valsartaani-valmisteen anto
yhdistelména aliskireenia siséltavien ladkevalmisteiden kanssa potilaille, joilla on diabetes
mellitus tai munuaisten vajaatoiminta (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?), on vasta-aiheista (ks.
kohdat 4.3 ja 4.5).

o Neparvis-valmiste sisaltda valsartaania ja siksi sita ei pida antaa samanaikaisesti toisen ATR:n
salpaajaa sisaltavan ladkevalmisteen kanssa (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).

Hypotensio

Hoitoa ei pida aloittaa, jos potilaan systolinen verenpaine ei ole aikuispotilailla > 100 mmHg tai
pediatrisilla potilailla > idnmukainen 5. persentiili. Tutkimuksiin ei ole osallistunut potilaita, joiden
systolinen verenpaine on ollut alle ndiden arvojen (ks. kohta 5.1). Kliinisissa tutkimuksissa
symptomaattista hypotensiota on ilmoitettu sakubitriili/valsartaani-valmistetta kéyttaneilla
aikuispotilailla (ks. kohta 4.8) ja erityisesti vahintadn 65-vuotiailla potilailla, joilla on munuaissairaus
ja potilailla, joilla on matala systolinen verenpaine (< 112 mmHg). Sakubitriili/valsartaani-hoitoa
aloitettaessa tai annostitrauksen yhteydessa on seurattava jatkuvasti potilaan verenpainetta.
Hypotension ilmetessa suositellaan tilapéistd sakubitriili/valsartaani-annoksen pienentamisté tai
valmisteen kéyton keskeyttdmisté (ks. kohta 4.2). Diureettien ja samanaikaisesti kdytettavien
verenpainelddkkeiden annoksen muuttamista ja hypotension muiden syiden (esim. hypovolemian)
hoitoa on harkittava. Symptomaattinen hypotensio kehittyy todennakdisemmin potilaalle, jonka
nestetilavuus on vahentynyt esimerkiksi diureettilddkityksen, ruokavalion suolarajoituksen, ripulin tai
oksentelun vuoksi. Natriumvaje ja/tai vahentynyt nestetilavuus on korjattava ennen
sakubitriili/valsartaani-hoidon aloittamista, mutta korjaustoimet on harkittava huolellisesti ottaen
huomioon tilavuusylikuormituksen riski.



Heikentynyt munuaisten toiminta

Tutkittaessa syddmen vajaatoimintaa sairastavia potilaita, tutkimukseen tulee aina sisallyttaa
munuaisten toiminnan arviointi. Lieva tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla on
suurempi hypotensioriski (ks. kohta 4.2). Kliinistd kokemusta on erittain vahén potilaista, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta (arvioitu GFR < 30 ml/min/1,73 m?), ja nailla potilailla
hypotensioriski voi olla suurin (ks. kohta 4.2). Kokemusta loppuvaiheen munuaissairaudesta karsivien
potilaiden hoidosta ei ole lainkaan, joten sakubitriili/valsartaani-valmisteen kayttoa ei suositella.

Munuaisten vajaatoiminta

Sakubitriili/valsartaani-valmisteen kayton yhteydessa munuaisten toiminta saattaa heikentya.
Kuivuminen tai samanaikainen tulehduskipulddkkeiden (NSAID-ld4kkeet) kéaytto saattaa suurentaa
riskiéd edelleen (ks. kohta 4.5). Annoksen pienentdmisté on harkittava potilailla, joiden munuaisten
toiminta heikkenee kliinisesti merkittavasti.

Hyperkalemia

Hoitoa ei pida aloittaa aikuispotilaille, joiden seerumin kaliumpitoisuus on > 5,4 mmol/l, tai
pediatrisille potilaille, joiden seerumin kaliumpitoisuus on > 5,3 mmol/I. Sakubitriili/valsartaani-
valmisteen kéyton yhteydesséd hyperkalemian riski saattaa suurentua, mutta myds hypokalemiaa voi
ilmetd (ks. kohta 4.8). Seerumin kaliumarvojen seuranta on suositeltavaa, varsinkin jos potilaalla on
riskitekijoitd, kuten munuaisten vajaatoiminta, diabetes mellitus tai aldosteronin vajaaerityst, tai jos
potilas saa ravinnosta runsaasti kaliumia tai kayttad mineralokortikoidiantagonisteja (ks. kohta 4.2).
Jos potilaalla ilmenee Kliinisesti merkittavaa hyperkalemiaa, samanaikaisesti kdytettavien
ladkevalmisteiden annoksen muuttamista tai tilapéistd annoksen pienentamisté tai hoidon
keskeyttamistd suositellaan. Jos potilaan seerumin kaliumarvo on > 5,4 mmol/l, hoidon lopettamista
on harkittava.

Angioedeema

Sakubitriili/valsartaani-hoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu angioedeemaa. Jos potilaalle kehittyy
angioedeema, sakubitriili/valsartaani-hoito on keskeytettdva valittdmasti ja potilasta on hoidettava ja
seurattava asianmukaisesti, kunnes oireet ja merkit ovat kadonneet taysin ja pysyvasti. Hoitoa ei saa
aloittaa uudelleen. Kun potilaalla on ollut vahvistettu kasvoihin ja huuliin rajoittunut angioedeema, se
on yleensa havinnyt ilman hoitoa. Antihistamiineista on kuitenkin ollut apua oireiden lievittdmisessa.

Angioedeema, johon liittyy kurkunpé&én turpoaminen, saattaa johtaa kuolemaan. Jos angioedeema
vaikuttaa Kieleen, aanihuulten alueeseen tai kurkunpaahan, se todennakdisesti ahtauttaa hengitysteita.
Talloin potilaalle on annettava nopeasti asianmukaista hoitoa, kuten adrenaliiniliuosta 1 mg/1 ml (0,3—
0,5 ml) ja/tai on ryhdyttavé toimenpiteisiin, jotka ovat tarpeen varmistamaan, ettd potilaan hengitystiet
pysyvét auki.

Paotilaita, joilla oli aiemmin ilmennyt angioedeemaa, ei tutkittu. N&iden potilaiden hoidossa
sakubitriili/valsartaani-valmisteella suositellaan varovaisuutta, koska heilld saattaa olla suurentunut
angioedeemariski. Sakubitriili/valsartaani-valmisteen anto on vasta-aiheista potilaille, joilla on
aiemmin ilmennyt angioedeemaa ACE:n estdjén tai ATR:n salpaajan kaytdn yhteydessa, tai joilla on
perinndllinen tai idiopaattinen angioedeema (ks. kohta 4.3).

Tummaihoisilla potilailla on lisdantynyt alttius angioedeeman kehittymiselle (ks. kohta 4.8).

Suoliston angioedeemasta on saatu ilmoituksia potilailla, joita on hoidettu angiotensiini Il -reseptorin
antagonisteilla mukaan lukien valsartaani (ks. kohta 4.8). N&illa potilailla ilmeni vatsakipua,
pahoinvointia, oksentelua ja ripulia. Oireet havisivat angiotensiini 1l -reseptorin antagonistien kayton
lopettamisen jalkeen. Jos potilaalla diagnosoidaan suoliston angioedeema, sakubitriili/valsartaanin
kayttd on lopetettava ja aloitettava asianmukainen seuranta, kunnes oireet ovat tdysin havinneet.



Munuaisvaltimon ahtauma

Sakubitriili/valsartaani saattaa suurentaa veren urea- ja seerumin kreatiniinipitoisuuksia potilailla,
joilla on molemminpuolinen tai toispuolinen munuaisvaltimon ahtauma. Varovaisuutta on
noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on munuaisvaltimon ahtauma, ja munuaisten toiminnan
seuraaminen on suositeltavaa.

Potilaat, joiden New York Heart Association (NYHA) -toimintakykyluokka on IV

Varovaisuutta on noudatettava aloitettaessa sakubitriili/valsartaani -hoito potilaille, joiden NYHA-
toimintakykyluokka on 1V, koska kliinistd kokemusta tésta potilasryhmasta on véahan.

B-tyypin natriureettinen peptidi (BNP)

BNP ei sovellu syddamen vajaatoiminnan biomerkkiaineeksi sakubitriili/valsartaani-hoitoa saaville
potilaille, koska se on neprilysiinin substraatti (ks. kohta 5.1).

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Kliinistd kokemusta on rajallisesti keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pughin luokitus B)
sairastavien potilaiden tai sellaisten potilaiden hoidosta, joiden ASAT/ALAT-arvot ovat yli
kaksinkertaiset suhteessa viitearvojen ylarajaan. Naiden potilaiden altistuminen laékkeelle voi olla
tavallista suurempi ja kdyton turvallisuutta ei ole osoitettu. Téllaisten potilaiden hoidossa suositellaan
noudattamaan varovaisuutta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). Sakubitriili/valsartaani-hoito on vasta-aiheinen
potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, biliaarinen kirroosi tai kolestaasi (Child—Pughin
luokitus C) (ks. kohdat 4.3).

Psyvkkiset hairiot

Sakubitriili/valsartaanin kaytt6on on yhdistetty psyykkisia oireita kuten hallusinaatioita,
vainoharhaisuutta ja unihairi6ita, jotka ovat yhteydessé psykoottisiin tiloihin. Mikali potilas kokee
téllaisia oireita, tulee harkita sakubitriili/valsartaani-hoidon lopettamista.

Natrium

Tama ladkevalmiste sisaltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 97 mg/103 mg:n annos eli sen voidaan
sanoa olevan ”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutukset, joiden perusteella kayttd on vasta-aiheista

ACE:n estajat
Sakubitriili/valsartaani-valmisteen kdytté samanaikaisesti ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista,

silla neprilysiinin ja ACE:n samanaikainen esto saattaa lisité angioedeeman riskia.
Sakubitriili/valsartaani-hoito tulee aloittaa aikaisintaan 36 tuntia ACE:n estdjan viimeisen annoksen
ottamisen jalkeen. ACE:n estajan kaytto tulee aloittaa aikaisintaan 36 tuntia viimeisen
sakubitriili/valsartaani-annoksen ottamisen jélkeen (ks. kohdat 4.2 ja 4.3).

Aliskireeni

Sakubitriili/valsartaani-valmisteen kdyttd samanaikaisesti aliskireenia sisaltdvien ldakevalmisteiden
kanssa on vasta-aiheista potilaille, joilla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta (eGFR

< 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohta 4.3). Sakubitriili/valsartaani-valmisteen antoa yhdistelmana suorien
reniinin estdjien, kuten aliskireenin, kanssa ei suositella (ks. kohta 4.4). Sakubitriili/valsartaani-
la&kkeen ja aliskireenin yhdistelméan kayttoon voi mahdollisesti liittyd useammin haittavaikutuksia,
kuten hypotensiota, hyperkalemiaa ja heikentynyttd munuaisten toimintaa (akuutti munuaisten
vajaatoiminta mukaan lukien) (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).



Yhteisvaikutukset, joiden perusteella samanaikaista kayttoa ei suositella

Sakubitriili/valsartaani-valmiste sisdltaa valsartaania ja siksi sitd ei pida antaa samanaikaisesti muuta
ATR:n salpaajaa sisaltdvan ladkevalmisteen kanssa (ks. kohta 4.4).

Varovaisuutta edellyttavéat yhteisvaikutukset

OATP1B1:n ja OATP1B3:n substraatit, esim. statiinit

In vitro -tulokset osoittavat, ettd sakubitriili estdd OATP1B1- ja OATP1B3-kuljettajaproteiineja. Sen
vuoksi Neparvis saattaa lisdtda OATP1B1:n ja OATP1B3:n substraattien, kuten statiinien, systeemista
altistusta. Sakubitriili/valsartaani-valmisteen ja atorvastatiinin samanaikainen antaminen suurensi
atorvastatiinin ja sen metaboliittien Cnax-arvon enimmilldén kaksinkertaiseksi ja AUC-arvon
enimmill&ddnl,3-kertaiseksi. Sakubitriili/valsartaani-valmisteen ja statiinien samanaikaisessa kéytdssé
on noudatettava varovaisuutta. Neparvis-valmisteen ja simvastatiinin samanaikaisen antamisen
yhteydessa ei havaittu kliinisesti merkityksellisia yhteisvaikutuksia.

PDES5:n estdjét, kuten sildenafiili

Kun vakaassa tilassa oleville hypertensiopotilaille annettiin sakubitriili/valsartaani -valmisteen lisaksi
kerta-annos sildenafiilia, verenpaine laski huomattavasti enemman kuin pelkastaén
sakubitriili/valsartaani-valmisteella. Siksi on noudatettava varovaisuutta, kun sakubitriili/valsartaani-
hoitoa saaville potilaille aloitetaan sildenafiilihoito tai hoito jollakin muulla PDE5:n estajalla.

Kalium

Kaliumia sééstavien diureettien (triamtereenin tai amiloridin), mineralokortikoidiantagonistien (kuten
spironolaktonin tai eplerenonin), kaliumlisien, kaliumia siséltavien suolan korvikkeiden tai muiden
ladkkeiden (kuten hepariinin) samanaikainen kaytto saattaa suurentaa seerumin kalium- ja
kreatiniinipitoisuuksia. Seerumin kaliumarvojen seuranta on suositeltavaa, jos sakubitriili/valsartaani-
valmistetta annetaan samanaikaisesti ndiden ladkeaineiden kanssa (ks. kohta 4.4).

Steroideihin kuulumattomat tulehduskipuldakkeet (NSAID-1a&kkeet), mukaan lukien selektiiviset syklo-
oksigenaasi 2:n (COX-2) estéjéat

Sakubitriili/valsartaani-valmisteen ja NSAID-ladkkeiden samanaikainen kayttd saattaa lisatéa
munuaisten toiminnan heikkenemisen riskid iakkailla potilailla, potilailla, joiden nestetilavuus on
vahentynyt (kuten diureetteja kayttavilla potilailla), tai potilailla, joiden munuaisten toiminta on
heikentynyt. Sen vuoksi suositellaan munuaisten toiminnan seurantaa, kun NSAID-laékkeita
samanaikaisesti kayttaville potilaille aloitetaan sakubitriili/valsartaani-hoito tai sitd muutetaan (ks.
kohta 4.4).

Litium

Litiumin ja ACE:n estgjien tai ATR:n salpaajien, mukaan lukien sakubitriili/valsartaanin,
samanaikaisen kayton aikana on ilmoitettu ohimenevaa seerumin litiumpitoisuuksien suurenemista ja
toksisuutta. Siksi tdméan yhdistelmén kayttoa ei suositella. Seerumin litiumpitoisuuden huolellista
seurantaa suositellaan, jos yhdistelmén kaytto on tarpeen. Jos kdytetddn myds diureettia,
litiumtoksisuuden riski saattaa lisddntyé entisestaan.

Furosemidi

Sakubitriili/valsartaani-valmisteen ja furosemidin samanaikainen anto ei vaikuttanut
sakubitriili/valsartaani-valmisteen farmakokinetiikkaan, mutta pienensi furosemidin Cmax-arvoa 50 %
ja AUC-arvoa 28 %. Vaikka virtsan volyymissé ei todettu merkityksellistd muutosta, natriumin
erittyminen virtsaan vaheni 4 ja 24 tunnin kuluessa samanaikaisesta annosta. Furosemidin
keskimaarainen vuorokausiannos pysyi samana lahtétilanteesta PARADIGM-HF-tutkimuksen
loppuun sakubitriili/valsartaani-valmistetta saaneilla potilailla.



Nitraatit, esim. nitroglyseriini

Sakubitriili/valsartaani-valmisteen ja laskimoon annetun nitroglyseriinin vélilla ei todettu
yhteisvaikutuksia verenpaineen alenemisen suhteen. Nitroglyseriini ja sakubitriili/valsartaani-
valmisteen samanaikaiseen antoon liittyi 5 sydamen lyonnin ero sykkeessa (per minuutti) pelkk&an
nitroglyseriiniin verrattuna. Sakubitriili/valsartaani-valmisteen samanaikainen kaytto kielen alle, suun
kautta tai ihon kautta annosteltavien nitraattien kanssa voi aiheuttaa samanlaisen vaikutuksen sydamen
sykkeeseen. Yleensd annosmuutoksiin ei ole tarvetta.

OATP- ja MRP2-kuljettajaproteiinit

Sakubitriilin aktiivinen metaboliitti (LBQ657) ja valsartaani ovat OATP1B1:n, OATP1B3:n, OAT1:n
ja OAT3:n substraatteja; valsartaani on myds MRP2:n substraatti. Sakubitriili/valsartaani-valmisteen
samanaikainen kéaytté OATP1B1:n, OATP1B3:n tai OAT3:n estdjien (kuten rifampisiinin,
siklosporiinin), OAT1:n estédjien (kuten tenofoviirin, sidofoviirin) tai MRP2:n estdjien (kuten
ritonaviirin) kanssa saattaa sen vuoksi lisata systeemisté altistusta LBQG657:1le tai valsartaanille.
Asianmukaista huolellisuutta on noudatettava, kun aloitetaan tai lopetetaan téllaisten
ladkevalmisteiden samanaikainen kaytto.

Metformiini

Sakubitriili/valsartaani-valmisteen ja metformiinin samanaikainen anto pienensi sek& metformiinin
Cmax- ettd AUC-arvoa 23 %. Naiden 16yddsten kliinistd merkitysté ei tunneta. Potilaan kliininen tila on
sen vuoksi arvioitava aloitettaessa sakubitriili/valsartaani-hoitoa metformiinia saaville potilaille.

Ei merkittdvid yhteisvaikutuksia

Sakubitriili/valsartaani-valmisteen kayton aikana ei havaittu kliinisesti merkityksellisia
yhteisvaikutuksia, kun sitd annettiin samanaikaisesti digoksiinin, varfariinin, hydroklooritiatsidin,
amlodipiinin, omepratsolin, karvedilolin tai levonorgestreelin ja etinyyliestradiolin yhdistelman
kanssa.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Sakubitriili/valsartaani-valmisteen kayttoa ei suositella ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana, ja
valmisteen kaytto on vasta-aiheista toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta 4.3).

Valsartaani

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE:n estdjille ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana lisaa sikion epdmuodostumien riskid. Tulokset eivat kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida sulkea pois. ATR:n salpaajien kdyttoon
liittyvasta riskista ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta naiden laakkeiden
kayttoon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estdjiin. Jos ATR:n salpaajia k&yttdva nainen aikoo tulla
raskaaksi, hanelle on vaihdettava muu, raskauden aikana turvalliseksi todettu verenpainel&akitys, ellei
ATR:n salpaajien kayttod pideté valttaméattomana. Kun raskaus todetaan, ATR:n salpaajien kayttd on
lopetettava heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu ladkitys. Tiedetdén, ettd altistuminen ATR:n
salpaajille toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on haitallista sikion kehitykselle
(munuaisten toiminnan heikkeneminen, lapsiveden méarén pieneneminen, kallon luutumisen
hidastuminen) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminnan pettdminen, hypotensio,
hyperkalemia).

Jos sikid on toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana altistunut ATR:n salpaajille,
suositellaan sikidlle tehtdvaksi munuaisten toiminnan ja kallon ultradanitutkimus. Imevéisikaisia,
joiden diti on kayttanyt ATR:n salpaajia, on seurattava huolellisesti hypotension varalta (ks. kohta
4.3).
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Sakubitriili
Sakubitriilin kéytosta raskaana olevien naisten hoidossa ei ole kokemusta. Eldinkokeissa on havaittu
lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Sakubitriili/valsartaani

Sakubitriili/valsartaani-valmisteen kaytdsta raskaana olevien naisten hoidossa ei ole kokemusta.
Sakubitriili/valsartaani-valmisteella suoritetuissa eldinkokeissa on havaittu lisdéantymistoksisuutta (ks.
kohta 5.3).

Imetys

Rajalliset tiedot osoittavat, ettd sakubitriili ja sen aktiivinen metaboliitti LBQ657 erittyvat ihmisilla
aidinmaitoon hyvin pienind maarind, ja imevdisen suhteellinen annos on arviolta 0,01 % sakubitriilia
ja 0,46 % aktiivista metaboliittia LBQ657, kun sakubitriili/valsartaani-valmistetta annetaan imettéville
naisille annoksella 24 mg/26 mg kahdesti vuorokaudessa. Samoissa tiedoissa valsartaani oli
havaitsemisrajan alapuolella. Sakubitriilin/valsartaanin vaikutuksista imetettavaan vauvaan ei ole
riittavasti tietoja. Neparvis-valmisteen kayttd ei suositella imettéville naisille imetettdv&én vauvaan
kohdistuvien haittavaikutusten mahdollisen riskin vuoksi.

Hedelmallisyys

Sakubitriili/valsartaani-valmisteen vaikutuksesta ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole tietoa. Koiras- ja
naarasrotilla tehdyissé tutkimuksissa ei osoitettu hedelmallisyyden heikkenemisté (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Sakubitriili/valsartaani-valmisteella on vahainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
Ajettaessa tai koneita kdytettdessd on otettava huomioon, ettd valmiste voi joskus aiheuttaa
heitehuimausta tai vasymysta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kaikista yleisimmin raportoidut haittavaikutukset aikuisilla sakubitriili/valsartaani-hoidon aikana ovat
olleet hypotensio (17,6 %), hyperkalemia (11,6 %) ja munuaisten vajaatoiminta (10,1 %) (ks.

kohta 4.4). Angioedeemaa on raportoitu sakubitriili/valsartaani-valmistetta saaneilla potilailla (0,5 %)
(ks. kohta Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus).
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Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on jarjestetty elinjarjestelmaluokituksen mukaisesti ja esiintymistiheyden mukaan
yleisimmisté alkaen seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen
(>1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 2  Luettelo haittavaikutuksista

Elinjarjestelma

Suositeltu termi

Yleisyysluokka

Veri ja imukudos Anemia Yleinen
Immuunijarjestelmé Yliherkkyys Melko harvinainen
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Hyperkalemia* Hyvin yleinen
Hypokalemia Yleinen
Hypoglykemia Yleinen
Hyponatremia Melko harvinainen
Psyykkiset hairiot Hallusinaatiot** Harvinainen
Unihéiriot Harvinainen

Vainoharhaisuus

Hyvin harvinainen

Hermosto Heitehuimaus Yleinen
Paansarky Yleinen
Pydrtyminen Yleinen
Asentohuimaus Melko harvinainen
Myoklonus Tuntematon

Kuulo ja tasapainoelin Kiertohuimaus Yleinen

Verisuonisto Hypotensio* Hyvin yleinen
Ortostaattinen hypotensio Yleinen

I—|__er_1g|ty§ellmet, rintakehd ja Yk yleinen

valikarsina

Ruoansulatuselimistd Ripuli Yleinen
Pahoinvointi Yleinen
Gastriitti Yleinen

Suoliston angioedeema

Hyvin harvinainen

Iho ja ihonalainen kudos

Kutina

Melko harvinainen

Ihottuma

Melko harvinainen

Angioedeema*

Melko harvinainen

Munuaiset ja virtsatiet

Munuaistoiminnan

huononeminen* Hyvin yleinen
Munuaisten vajaatoiminta
(munuaisten vajaatoiminta, .
. o Yleinen
munuaisten akillinen
vajaatoiminta)
Yleisoireet ja antopaikassa Vasymys Yleinen
todettavat haitat Voimattomuus Yleinen

* Ks. kohta Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus.
** Mukaan lukien auditiiviset ja visuaaliset hallusinaatiot
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Angioedeema
Angioedeemaa on ilmoitettu sakubitriili/valsartaani-valmistetta saaneilla potilailla. PARADIGM-HF-

tutkimuksessa angioedeemaa raportoitiin 0,5 %:1la sakubitriili/valsartaani-valmistetta saaneista
potilaista ja 0,2 %:1la enalapriilia saaneista potilaista. Angioedeeman ilmaantuvuus oli suurempi
mustaihoisilla sakubitriili/valsartaani-valmistetta saaneilla (2,4 %) ja enalapriilia saaneilla (0,5 %) (ks.
kohta 4.4).

Hyperkalemia ja kaliumpitoisuus seerumissa

PARADIGM-HF-tutkimuksessa sakubitriili/valsartaani-valmistetta saaneista potilaista 11,6 %:lla
ilmoitettiin hyperkalemiaa ja 19,7 %:lla potilaista oli yli 5,4 mmol/l:n seerumin kaliumpitoisuus, kun
vastaavat luvut enalapriilihoitoa saaneilla potilailla olivat 14,0 % ja 21,1 %.

Verenpaine
PARADIGM-HF-tutkimuksessa sakubitriili/valsartaani-valmistetta saaneista potilaista 17,6 %:lla

raportoitiin hypotensiota ja 4,76 %:1la kliinisesti merkitsevaéa alhaista systolista verenpainetta
(< 90 mmHg ja > 20 mmHg:n alenema lahtdtasosta). Vastaavat luvut enalapriilihoitoa saaneilla
potilailla olivat 11,9 % ja 2,67 %.

Munuaisten vajaatoiminta

PARADIGM-HF-tutkimuksessa sakubitriili/valsartaani-valmistetta saaneista potilaista 10,1 %:lla
raportoitiin munuaisten vajaatoimintaa, kun vastaava luku enalapriilihoitoa saaneilla potilailla oli
11,5 %.

Pediatriset potilaat

Sakubitriili/valsartaani-hoidon turvallisuutta verrattuna enalapriiliin arvioitiin 52 viikkoa kestaneessa,
satunnaistetussa, aktiivikontrolloidussa PANORAMA-HF-tutkimuksessa, johon osallistui

375 sydamen vajaatoimintaa sairastavaa pediatrista potilasta (ika 1 kk — < 18 v). Pitkékestoiseen,
avoimeen jatkotutkimukseen (PANORAMA-HF OLE) osallistuneiden 215 potilaan hoidon keston
mediaani oli 2,5 vuotta ja potilaita hoidettiin korkeintaan 4,5 vuoden ajan. Turvallisuusprofiili oli
molemmissa tutkimuksissa samankaltainen kuin aikuispotilailla. Turvallisuustietoa saatiin vain vahan
sellaisilta potilailta, joiden ikd oli 1 kk —< 1 v.

Saatavilla on vain vahan turvallisuustietoa sellaisilta pediatrisilta potilailta, jotka sairastavat
keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa tai keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&dkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Yliannostukseen liittyvaé tietoa ihmisistd on vahan. Terveilla vapaaehtoisilla aikuisilla tutkittiin kerta-
annoksena annettua 583 mg sakubitriilia ja 617 mg valsartaania sisdltdvad annosta seka toistuvia

437 mg sakubitriilia ja 463 mg valsartaania siséltavia annoksia (14 péivaa) ja ne siedettiin hyvin.

Yliannostuksen todennékdisin oire on hypotensio, joka johtuu sakubitriili/valsartaani-valmisteen
verenpainetta alentavista vaikutuksista. Potilaalle on annettava oireenmukaista hoitoa.

Ladkevalmiste ei todenndkdisesti eliminoidu hemodialyysissé, koska se sitoutuu voimakkaasti
proteiineihin (ks. kohta 5.2).
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: reniini-angiotensiinijérjestelmaan vaikuttavat ladkeaineet;
angiotensiini 1l -reseptorin salpaajat (ATR-salpaajat), muut yhdistelmévalmisteet, ATC-koodi:

C09DX04

Vaikutusmekanismi

Sakubitriili/valsartaani-valmisteen vaikutusmekanismi perustuu sen toimintaan angiotensiinireseptorin
ja neprilysiinin estajand, silla sen sisaltdaméan sakubitriiliaihioladkkeen aktiivinen metaboliitti LBQ657
estaa neprilysiinia (neutraaliendopeptidaasi; NEP) ja samanaikaisesti valsartaani salpaa tyypin 1
angiotensiini 1l (AT1) -reseptoria. Sakubitriili/valsartaani-valmisteen toisiaan tdydentavat
kardiovaskulaariset hyddyt sydamen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla johtuvat siitg, ettd LBQ657
lisda neprilysiinin pilkkomia peptideja, kuten natriureettisia peptideja (NP) ja samanaikaisesti
valsartaani estdd angiotensiini 11:n vaikutuksia. Natriureettiset peptidit vaikuttavat aktivoimalla
membraaniin sitoutuneita guanylyylisyklaasiin kytkettyja reseptoreja, minka seurauksena toisiolahetin,
syklisen guanosiinimonofosfaatin (cCGMP), pitoisuudet suurenevat, miké saattaa johtaa
vasodilataatioon, natriureesiin, diureesiin, antihypertrofisiin ja antifibroottisiin vaikutuksiin. Lisaksi
glomerulusten suodatusnopeus suurenee, munuaisten verenkierto lisaéntyy, reniinin ja aldosteronin
vapautuminen estyy ja sympaattinen aktiivisuus véhenee.

Valsartaani estda angiotensiini Il:n haitallisia kardiovaskulaarisia ja munuaisiin kohdistuvia
vaikutuksia salpaamalla selektiivisesti AT1-reseptoria. Lisaksi se estdd angiotensiini Il:sta riippuvaista
aldosteronin vapautumista. Tama estdd RAA-jarjestelmén jatkuvaa aktivaatiota, mika johtaisi
vasokonstriktioon, munuaisperéiseen natriumin ja nesteen kertymiseen, solujen kasvun ja
lisddntymisen aktivoitumiseen ja sen seurauksena maladaptiivisiin kardiovaskulaarisiin
rakennemuutoksiin.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Sakubitriili/valsartaani-valmisteen farmakodynaamisia vaikutuksia arvioitiin antamalla kerta-annoksia
ja toistuvia annoksia terveille tutkittaville ja sydamen vajaatoimintaa sairastaville potilaille ja
vaikutukset ovat yhdenmukaiset samanaikaisen neprilysiinin eston ja reniini-angiotensiini-
aldosteronijarjestelmén salpauksen kanssa. Seitseman péivéaa kestdneessa valsartaanikontrolloidussa
tutkimuksessa sakubitriili/valsartaani-valmisteen antaminen potilaille, joilla oli alentunut ejektiofraktio
(HFrEF), johti alussa lisdantyneeseen natriureesiin, lisési virtsan cGMP:t4 ja pienensi keskialueen A-
tyypin natriureettisen propeptidin (MR-proANP) ja N-terminaalisen B-tyypin natriureettisen
propeptidin (NT-proBNP) pitoisuuksia plasmassa valsartaaniin verrattuna. 21 pdiva kestaneessa
HFrEF-potilailla tehdyssa tutkimuksessa hoito sakubitriili/valsartaani-valmisteella véhensi
lahtotilanteeseen verrattuna huomattavasti virtsan A-tyypin natriureettista peptidia (ANP:td) ja
cGMP:t4 ja plasman cGMP:t4 sekd vahensi plasman NT-proBNP:t&, aldosteronia ja endoteliini 1:t4.
Samalla myds AT1-reseptori salpautui, minkd osoittivat plasman reniiniaktiivisuuden lisddntyminen ja
plasman reniinipitoisuuksien suureneminen. PARADIGM-HF-tutkimuksessa hoito
sakubitriili/valsartaani-valmisteella véhensi plasman NT-proBNP:t4 ja lisasi plasman B-tyypin
natriureettista peptidia (BNP) ja virtsan cGMP:t& enalapriiliin verrattuna.
PANORAMA-HF-tutkimuksessa todettiin, ettd NT-proBNP-pitoisuudet olivat viikkojen 4 ja 12
kohdalla pienentyneet l&ht6tilanteesta sakubitriili/valsartaani-valmisteella (vk 4: 40,2 %; vk 12:

49,8 %) ja enalapriililla (vk 4: 18,0 %; vk 12: 44,9 %). NT-proBNP-pitoisuuksien pieneneminen jatkui
tutkimuksen aikana, ja viikolla 52 pienenema lahtétilanteesta oli sakubitriili/valsartaani-valmisteella
65,1 % ja enalapriililla 61,6 %. BNP ei ole sopiva syddmen vajaatoiminnan biomerkkiaine
sakubitriili/valsartaani-valmistetta saavilla potilailla, koska BNP on neprilysiinin substraatti (ks.

kohta 4.4). NT-proBNP ei puolestaan ole neprilysiinin substraatti ja siksi se on sopivampi
biomerkkiaine.
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Terveilld miespuolisilla tutkittavilla tehdyssa kattavassa kliinisessd QTc-tutkimuksessa kerta-
annoksina annettujen sakubitriili/valsartaani-valmisteen 194 mg sakubitriilia ja 206 mg valsartaania ja
583 mg sakubitriilia ja 617 mg valsartaania siséltavill4 annoksilla ei ollut lainkaan vaikutusta sydamen
repolarisaatioon.

Neprilysiini on yksi monista entsyymeistd, jotka osallistuvat beeta-amyloidin (Ap) poistamiseen
aivoista ja selkdydinnesteestd (CSF). Kun terveille tutkittaville annettiin sakubitriili/valsartaani-
valmistetta 194 mg sakubitriilia ja 206 mg valsartaania siséltava annos kaksi kertaa vuorokaudessa
kahden viikon ajan, selkdydinnesteen AB1-38 lisadntyi lumevalmisteeseen verrattuna;
selkdydinnesteen AB1-40:n ja AB1-42:n pitoisuuksissa ei tapahtunut muutoksia. Taméan 16ydoksen
Kliinista merkitysta ei tiedeta (ks. kohta 5.3).

Kliininen teho ja turvallisuus

Vahvuuksiin 24 mg/26 mg, 49 mg/51 mg ja 97 mg/103 mg viitataan joissakin julkaisuissa termein 50,
100 tai 200 mg.

PARADIGM-HF

PARADIGM-HF, keskeinen, vaiheen Il tutkimus oli monikansallinen, satunnaistettu,
kaksoissokkoutettu tutkimus, johon osallistui 8 442 potilasta ja jossa verrattiin sakubitriili/valsartaani-
valmistetta ja enalapriilia. Molempia valmisteita annettiin sydamen vajaatoiminnan muun hoidon
lisdksi aikuisille potilaille, joilla oli NYHA-Iuokan 11-1V krooninen syddmen vajaatoiminta ja
alentunut ejektiofraktio (vasemman kammion ejektiofraktio [LVEF] < 40 %, muutettu myéhemmin

< 35 %:ksi). Ensisijainen yhdistelmapaatemuuttuja oli kardiovaskulaarikuolema tai syddmen
vajaatoiminnasta johtuva sairaalahoito. Patilaat, joiden systolinen verenpaine oli < 100 mmHg, joilla
oli vaikea munuaisten vajaatoiminta (€GFR < 30 ml/min/1,73 m?) ja vaikea maksan vajaatoiminta,
suljettiin pois tutkimuksen seulontavaiheessa ja siksi tallaisia potilaita ei prospektiivisesti tutkittu.

Ennen osallistumistaan tutkimukseen potilaita oli hoidettu hyvin ja he olivat saaneet tavanomaista
hoitoa ACE:n estdjilla tai ATR:n salpaajilla (> 99 %), beetasalpaajilla (94 %),
mineralokortikoidiantagonisteilla (58 %) ja diureeteilla (82 %). Seurannan keston mediaani oli

27 kuukautta ja potilaita hoidettiin korkeintaan 4,3 vuoden ajan.

Potilaiden taytyi keskeyttaa hoitonsa ACE:n estéjalla tai ATR:n salpaajalla ja siirtyd sekventiaaliseen
yksoissokkoutettuun alkuseurantajaksoon, jonka aikana he saivat 10 mg enalapriilia kaksi kertaa
vuorokaudessa, minka jalkeen he siirtyivat yksoissokkoutettuun hoitoon, jonka aikana he saivat

100 mg sakubitriili/valsartaani-valmistetta kaksi kertaa vuorokaudessa, josta annos suurennettiin

200 mg:aan kaksi kertaa vuorokaudessa (tdna aikana tapahtuneet hoidon keskeytykset, ks. kohta 4.8).
Taman jalkeen tutkittavat satunnaistettiin tutkimuksen kaksoissokkoutettuun vaiheeseen, jonka aikana
he saivat joko 200 mg sakubitriili/valsartaani-valmistetta tai 10 mg enalapriilia kaksi kertaa
vuorokaudessa [sakubitriili/valsartaani (n = 4 209); enalapriili (n = 4 233)].

Tutkimuspopulaation keski-ika oli 64 vuotta ja 19 % tutkittavista oli vahintadan 75-vuotiaita.
Satunnaistamishetkelld 70 % potilaista luokiteltiin NYHA-luokkaan 11, 24 % luokkaan 111 ja 0,7 %
luokkaan V. Keskimé&arainen LVEF oli 29 % ja 963 (11,4 %) potilaalla 1&ht6tilanteen LVEF oli

> 35 % ja < 40%.

Tutkimuksen péattyessé 76 % sakubitriili/valsartaani-ryhman potilaista kéytti edelleen 200 mg:n
tavoiteannosta kaksi kertaa vuorokaudessa (keskiméadrainen vuorokausiannos oli 375 mg).
Tutkimuksen péattyesséd 75 % enalapriiliryhmén potilaista kaytti edelleen 10 mg:n tavoiteannosta
kaksi kertaa vuorokaudessa (keskimaardinen vuorokausiannos oli 18,9 mg).
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Sakubitriili/valsartaani-hoito oli tehokkaampaa kuin enalapriilihoito, sill4 se pienensi
kardiovaskulaarikuoleman tai syddmen vajaatoiminnasta johtuvien sairaalahoitojen riskin 21,8 %:iin
verrattuna 26,5 %:iin enalapriilihoitoa saaneilla potilailla. Absoluuttinen riski pieneni 4,7 %
kardiovaskulaarikuoleman ja syddmen vajaatoiminnasta johtuvan yhdistelmamuuttujan osalta, 3,1 %
pelkan kardiovaskulaarikuoleman suhteen ja 2,8 % pelkan ensimmaisen syddmen vajaatoiminnasta
johtuvan sairaalahoidon suhteen. Ensisijaisen yhdistelméapéaatemuuttujan suhteellinen riski pieneni
20 % enalapriiliin ndhden (ks. taulukko 3). Tama vaikutus havaittiin varhain ja se séilyi koko
tutkimuksen ajan (ks. kuva 1). Molemmat ensisijaisen yhdistelmapaatemuuttujan komponentit
vaikuttivat riskin pienenemiseen. Kardiovaskulaarikuolemantapauksista 45 % oli akillisia
kuolemantapauksia, ja niiden maara pieneni 20 %:lla sakubitriili/valsartaani-hoitoa saaneilla potilailla
verrattuna enalapriililla hoidettuihin potilaisiin (riskisuhde 0,80, p = 0,0082).
Kardiovaskulaarikuolemantapauksista 26 % johtui pumppausvajavuudesta, ja niiden mééara pieneni
21 %:lla sakubitriili/valsartaani-hoitoa saaneilla potilailla verrattuna enalapriililla hoidettuihin
potilaisiin (riskisuhde 0,79, p = 0,0338).

Tama riskin pieneneminen havaittiin kaikissa alaryhmissd, jotka perustuivat sukupuoleen, ikaén,
rotuun, maantieteelliseen sijaintiin, NYHA-luokitukseen (11/111), ejektiofraktioon, munuaisten
toimintaan, diabetes- tai hypertensiotaustaan, aiempaan sydamen vajaatoiminnan vuoksi saatuun
hoitoon ja eteisvérinaan.

Sakubitriili/valsartaani-hoito pidensi elossaoloaikaa ja vahensi merkittavasti kaikki kuolinsyyt
kattavaa kuolleisuutta 2,8 % (sakubitriili/valsartaani 17 %, enalapriili 19,8 %). Suhteellinen riski
pieneni 16 %:lla enalapriiliin verrattuna (ks. taulukko 3).

Taulukko 3  Hoidon vaikutus ensisijaiseen yhdistelmapaatemuuttujaan, sen osatekijoihin ja
kaikki kuolinsyyt kattavaan kuolleisuuteen, seurannan mediaani 27 kuukautta

Sakubitriili/ | Enalapriili Riskisuhde Suhteellis | p-arvo ***
valsartaani N =4 212¢ (95 %:n en riskin
N =4 187% n (%) luottamusvali) | vahenema
n (%)
Kardiovaskulaarikuol | 914 (21,83) 1117 (26,52) | 0,80 (0,73;0,87) | 20 % 0,0000002
eman ja sydamen
vajaatoiminnasta
johtuvan
sairaalahoidon
ensisijainen
yhdistelmapadtemuutt
uja*
Ensisijaisen yhdistelmép&atemuuttujan yksittdiset osatekijat
Kardiovaskulaarikuol | 558 (13,33) 693 (16,45) 0,80(0,71;0,89) | 20 % 0,00004
ema**
Ensimmainen 537 (12,83) 658 (15,62) 0,79 (0,71;0,89) | 21 % 0,00004
sairaalahoito
sydédmen
vajaatoiminnan
vuoksi
Toissijainen paatetapahtuma
Kaikki kuolinsyyt 711 (16,98) 835 (19,82) 0,84 (0,76;0,93) | 16 % 0,0005
kattava kuolleisuus

*Ensisijainen padatemuuttuja méadriteltiin aikana ensimmaiseen tapahtumaan, joita olivat
kardiovaskulaarikuolema tai sairaalahoito syddmen vajaatoiminnan vuoksi.
**Kardiovaskulaarikuolema kattaa potilaat, jotka kuolivat viimeiseen tietojenkerayspaivaan mennessa
aiemmasta sairaalahoidosta riippumatta.

***Yksisuuntainen p-arvo

# Koko analyysisarja
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Kuva 1 Kaplan—-Meier-kayrat ensisijaiselle yhdistelméapaatemuuttujalle ja
kardiovaskulaarikuoleman osatekijalle

Aika ensimmaiseen kardiovaskulaarikuolemaan tai sydamen vajaatoiminnasta
joht iraalahoit PARADIGM-HF-tutkimuk . . . .
Jontuvaan sairaatanottoon utamuisessa Aika kardiovaskulaarikuolemaanPARADIGM-HF-tutkimuksessa
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L Aika satunnaistamisesta (paivad) Aika satunnaistamisesta (paivaa)
Potilaiden lkm Potilaiden km
Neparvis 4187 3922 3663 3018 2257 1544 896 249 Neparvis 4187 4056 3891 3282 2478 1716 1005 280
Enalapriili 4212 3883 3579 2922 2123 1488 853 236 Enalapriili 4212 4051 3860 3231 2410 1726 994 279

TITRATION

TITRATION oli 12 viikon pituinen turvallisuus- ja siedettavyystutkimus, johon osallistui

538 potilasta, joilla oli krooninen sydédmen vajaatoiminta (NYHA-Iuokka I1-1V) ja systolinen
toimintah&irio (vasemman kammion ejektiofraktio < 35 %) ja jotka eivét olleet aiemmin saaneet
ACE:n estgjia tai ATR:n salpaajia tai jotka ennen tutkimukseen osallistumistaan olivat saaneet
vaihtelevia annoksia ACE:n estéjia tai ATR:n salpaajia. Potilaille annettu sakubitriili/valsartaani-
valmisteen aloitusannos oli 50 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ja annos suurennettiin 100 mg:aan
kaksi kertaa vuorokaudessa ja sitten tavoiteannokseen 200 mg kaksi kertaa vuorokaudessa joko
3 viikon tai 6 viikon kuluessa.

Suurempi osa potilaista, jotka eivét olleet aiemmin saaneet ACE:n estdjid tai ATR:n salpaajia tai jotka
saivat pieniannoksista hoitoa (joka vastasi < 10 mg enalapriilia vuorokaudessa), pystyi saavuttamaan
ja jatkamaan 200 mg:n sakubitriili/valsartaani-annoksen ottamista, kun annos suurennettiin 6 viikon
aikana (84,8 %) verrattuna 3 viikon aikana (73,6 %) tapahtuneeseen annoksen suurentamiseen.
Yhteensd 76 % potilaista saavutti sakubitriili/valsartaani-valmisteen tavoiteannoksen 200 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa ja jatkoi sitd keskeyttamatta hoitoa tai pienentdméttd annosta 12 viikon ajan.

Pediatriset potilaat

PANORAMA-HF
PANORAMA-HF oli monikansallinen, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu vaiheen 3 tutkimus, jossa

verrattiin sakubitriili/valsartaani-valmistetta enalapriiliin. Tutkimukseen osallistui 375 pediatrista
potilasta (iké& 1 kk — < 18 v), joiden syddmen vajaatoiminta johtui systeemisestd vasemman kammion
systolisesta toimintahdiriostd (LVEF < 45 % tai ejektiofraktion lyhenemi < 22,5 %). Tutkimuksen
ensisijaisena tavoitteena oli selvittaa, oliko sakubitriili/valsartaani-valmiste enalapriilia parempi

52 viikkoa kesténeessé hoidossa sydamen vajaatoimintaa sairastavilla pediatrisilla potilailla, kun
paremmuusvertailun perustana oli global rank -paatetapahtuma. Téta ensisijaista global

rank -paatetapahtumaa varten potilaat asetettiin (hoitotuloksiin perustuvaan nousevaan)
paremmuusjérjestykseen seuraavien kliinisten tapahtumien perusteella: kuolema, elintoimintoja
tukevan mekaanisen hoidon aloitus, kiireellisen sydansiirron odotuslistalle siirtyminen, sydamen
vajaatoiminnan paheneminen, toimintakykyluokka (NYHA-/ROSS-pisteet) ja potilaan ilmoittamat
sydédmen vajaatoiminnan oireet (potilaan yleisarvio Patient Global Impression Scale

[PGIS] -asteikolla). Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli systeeminen oikea kammio, vain
yksi kammio tai restriktiivinen tai hypertrofinen kardiomyopatia. Sakubitriili/valsartaani-valmisteen
tavoiteltu yll&pitoannos oli 2,3 mg/kg kahdesti vuorokaudessa pediatrisilla potilailla, joiden ik oli

1 kk — <1, ja 3,1 mg/kg kahdesti vuorokaudessa potilailla, joiden ikd oli 1 v—< 18 v.
Enimmadisannos oli 200 mg kahdesti vuorokaudessa. Enalapriilin tavoiteltu yll&pitoannos oli

0,15 mg/kg kahdesti vuorokaudessa pediatrisilla potilailla, joiden ikd oli 1 kk — < 1 v, ja 0,2 mg/kg
kahdesti vuorokaudessa potilailla, joiden ikd oli 1 v — < 18 v. Enimmadisannos oli 10 mg kahdesti
vuorokaudessa.
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Tutkimuksen potilaista 9 oli iéltddn 1 kk —< 1 v, 61 oli idltdédn 1 v—<2 v, 85 oli i&ltdédn 2 — < 6 v ja
220 oli ialtddn 6 — < 18 v. Lahtotilanteessa 15,7 % potilaista edusti NYHA-/ROSS-luokkaa I, 69,3 %
luokkaa 11, 14,4 % luokkaa I11 ja 0,5 % luokkaa V. Keskimé&ardinen LVEF oli 32 %. Sydamen
vajaatoiminnan syy liittyi yleisimmin kardiomyopatiaan (63,5 %). Ennen tutkimukseen osallistumista
potilaita oli hoidettu yleisimmin ACE:n estdjilla / ATR:n salpaajilla (93 %), beetasalpaajilla (70 %),
aldosteroniantagonisteilla (70 %) ja diureeteilla (84 %).

Ensisijaisen global rank -pdatetapahtuman Mann—-Whitney-kerroin oli 0,907 (95 %:n luottamusvali
0,72-1,14), sakubitriili/valsartaani-hoidon kannalta suotuisa (ks. taulukko 4).
Sakubitriili/valsartaani-valmiste ja enalapriili tuottivat vertailukelpoiset, kliinisesti merkitykselliset
kohenemat lahtttilanteesta toissijaisissa, NYHA-/ROSS-luokkaa ja PGIS-pistemé&araé koskeneissa
paatetapahtumissa. Viikon 52 kohdalla NYHA-/ROSS-toimintakykyluokka oli muuttunut
lahtotilanteesta seuraavasti: sakubitriili/valsartaani: kohentunut 37,7 %:lla, ei muutosta 50,6 %:lla,
huonontunut 11,7 %:lla potilaista; enalapriili: kohentunut 34,0 %:lla, ei muutosta 56,6 %:lla,
huonontunut 9,4 %:lla potilaista. PGIS-pistemééara taas oli muuttunut lahtétilanteesta seuraavasti:
sakubitriili/valsartaani: kohentunut 35,5 %:lla, ei muutosta 48,0 %:lla, huonontunut 16,5 %:lla
potilaista; enalapriili: kohentunut 34,8 %:lla, ei muutosta 47,5 %:lla, huonontunut 17,7 %:lla potilaista.
NT-proBNP-pitoisuus pieneni huomattavasti lahtétilanteesta molemmissa hoitoryhmissa.
NT-proBNP-pitoisuuden pienenema Neparvis-valmisteella oli suuruudeltaan samaa luokkaa kuin
aikuisilla syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla PARADIGM-HF-tutkimuksessa. Koska
sakubitriili/valsartaani-hoito paransi hoitotuloksia ja pienensi NT-proBNP-pitoisuuksia
PARADIGM-HF-tutkimuksessa, katsottiin, ettd NT-proBNP-pitoisuuksien pieneneminen seké
PANORAMA-HF-tutkimuksessa havaittu oireiden lievittyminen ja toimintakyvyn koheneminen
lahtotilanteeseen verrattuna olivat kohtuullisia perusteita péatelld, ettd hoitoon liittyy kliinisia hyotyja
sydamen vajaatoimintaa sairastaville pediatrisille potilaille. Alle 1-vuotiaita potilaita oli niin vahan,
ettei sakubitriili/valsartaani-hoidon tehoa voitu arvioida tassa ikaryhmassa.

Taulukko 4  Hoitovaikutus ensisijaisen global rank -p&atetapahtuman kohdalla
PANORAMA-HF-tutkimuksessa

Sakubitriili/valsartaani | Enalapriili
N =187 N =188 Hoitovaikutus
Suotuisan Kerroin**
Ensisijainen global Suotuisan lopputuloksen | lopputuloksen (95 %:n
rank -paatetapahtuma | todenndkdisyys (%)* todennakoisyys (%)* luottamusvéli)
52,4 47,6 0,907 (0,72-1,14)

*Suotuisan lopputuloksen todennakdisyys tai annetun hoidon Mann—-Whitney-todennakdisyys
arvioitiin voittojen prosenttiosuuden perusteella global rank -pisteméaaran parivertailussa
sakubitriili/valsartaani-hoitoa saaneiden ja enalapriilihoitoa saaneiden potilaiden vélilla (kukin
suurempi pistemadara laskettiin yhdeksi voitoksi ja kukin tasapistemaéara puolikkaaksi voitoksi).
**Mann-Whitney-kerroin laskettiin jakamalla enalapriilin arvioitu Mann—Whitney-todennakdisyys
sakubitriili/valsartaani-valmisteen arvioidulla Mann-Whitney-todenndkoisyydella, jolloin < 1:n
kerroin on sakubitriili/valsartaani-valmisteelle suotuisa ja > 1:n kerroin enalapriilille suotuisa.
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5.2 Farmakokinetiikka

Sakubitriili/valsartaani-valmisteen siséltdman valsartaanin biologinen hy6tyosuus on suurempi kuin
muilla markkinoilla olevien tablettimuotoisilla valmisteilla: sakubitriili/valsartaani-valmisteen
sisaltdma 26 mg, 51 mg ja 103 mg valsartaania on vastaava kuin muilla tablettimuotoisilla
markkinoilla olevilla valmisteilla, jotka sisaltavat 40 mg, 80 mg ja 160 mg valsartaania.

Aikuiset

Imeytyminen
Suun kautta antamisen jélkeen sakubitriili/valsartaani hajoaa valsartaaniksi ja sen aihiolagkkeeksi

sakubitriiliksi. Sakubitriili metaboloituu edelleen aktiiviseksi metaboliitiksi LBQ657:ksi. Valsartaani
saavuttaa huippupitoisuutensa plasmassa 2 tunnin kuluttua, sakubitriili 1 tunnin kuluttua ja LBQ657
2 tunnin kuluttua. Sakubitriilin absoluuttisen oraalisen hy6tyosuuden arvioidaan olevan yli 60 % ja
valsartaanin 23 %.

Kun sakubitriili/valsartaani-valmistetta annettiin kaksi kertaa vuorokaudessa, sakubitriilin, LBQ657:n
ja valsartaanin vakaan tilan pitoisuudet saavutettiin kolmessa vuorokaudessa. Sakubitriili ja valsartaani
eivat vakaassa tilassa akkumuloidu merkittavasti, mutta LBQ657 akkumuloituu 1,6-kertaisesti.
Valmisteen antaminen aterian yhteydessé ei vaikuta kliinisesti merkityksellisella tavalla sakubitriilin,
LBQ657:n ja valsartaanin systeemisiin altistuksiin. Sakubitriili/valsartaani-valmiste voidaan ottaa joko
aterian yhteydessa tai tyhjaan mahaan.

Jakautuminen

Sakubitriili, LBQ657 ja valsartaani sitoutuvat voimakkaasti plasman proteiineihin (94-97 %). Kun
verrattiin altistuksia plasmassa ja selkdydinnesteessd, todettiin, ettd LBQ657:n kyky lapdista veri-
aivoeste on vahéinen (0,28 %). Keskiméaaréinen valsartaanin ndenndinen jakautumistilavuus oli

75 litraa ja sakubitriilin 103 litraa.

Biotransformaatio

Sakubitriili muuttuu karboksyyliesteraasien 1b:n ja 1c:n vaikutuksesta helposti LBQ657:ksi. LBQ657
ei metaboloidu edelleen merkittavéasti. Valsartaanin metaboloituminen on hyvin vahaista; vain noin
20 % annoksesta saadaan talteen metaboliitteina. Plasmasta on todettu valsartaanin
hydroksyylimetaboliittia pienind pitoisuuksina (< 10 %).

Sakubitriilin ja valsartaanin CYP450-entsyymivalitteinen metabolia on hyvin vahaista, joten CYP450-
entsyymeihin vaikuttavilla ld&kevalmisteilla ei odoteta olevan vaikutusta farmakokinetiikkaan.

In vitro -metaboliatutkimukset osoittavat, ettd mahdollisuus CYP450-entsyymivalitteisille
yhteisvaikutuksille on véh&inen, koska sakubitriili/valsartaani-valmiste metaboloituu rajoitetusti
CYP450-entsyymien vélitykselld. Sakubitriili/valsartaani-valmiste ei indusoi eiké inhiboi CYP450-
entsyymeja

Eliminaatio

Suun kautta antamisen jalkeen 52—-68 % sakubitriilista (padasiassa LBQ657:né) ja noin 13 %
valsartaanista ja sen metaboliiteista erittyy virtsaan; 37—48 % sakubitriilista (padasiassa LBQ657:n4)
ja 86 % valsartaanista ja sen metaboliiteista erittyy ulosteeseen.

Sakubitriili, LBQ657 ja valsartaani poistuvat plasmasta niin, ettd sakubitriilin keskimaaréinen
eliminaatiopuoliintumisaika (T:) on noin 1,43 tuntia, LBQ657:n 11,48 tuntia ja valsartaanin
9,90 tuntia.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Sakubitriilin, LBQ657:n ja valsartaanin farmakokinetiikka oli suunnilleen lineaarinen
sakubitriili/valsartaani-valmisteen annosalueella, joka vaihteli annoksesta 24 mg sakubitriilia/26 mg
valsartaania annokseen 97 mg sakubitriilia/103 mg valsartaania.
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Erityisryhmét

1akkaat
Yli 65-vuotiailla tutkittavilla LBQ657-altistus on 42 % suurempi ja valsartaanialtistus 30 % suurempi
kuin nuoremmilla tutkittavilla.

Munuaisten vajaatoiminta

Lievéd, keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla munuaisten
toiminnan ja systeemisen altistuksen vélilla todettiin korrelaatio LBQ657:114. Altistuminen
LBQ657:lle keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (30 ml/min/1,73 m? < eGFR

<60 ml/min/1,73 m?) sairastavilla potilailla oli 1,4 kertaa suurempi ja altistuminen vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa (15 ml/min/1,73 m? < eGFR <30 ml/min/1,73 m?) sairastavilla potilailla 2,2 kertaa
suurempi kuin potilailla, joilla oli lieva munuaisten vajaatoiminta (60 ml/min/1,73 m? < eGFR

<90 ml/min/1,73 m?), suurin PARADIGM-HF-tutkimukseen osallistunut potilasryhma. Altistuminen
valsartaanille oli samankaltainen potilailla, joilla oli keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta
kuin potilailla, joilla oli lievd munuaisten vajaatoiminta. Dialyysihoitoa saavilla potilailla ei ole tehty
tutkimuksia. LBQ657 ja valsartaani sitoutuvat kuitenkin voimakkaasti plasman proteiineihin eivétka
siten todennakdisesti poistu tehokkaasti dialyysissa.

Maksan vajaatoiminta

Samankaltaisiin terveisiin tutkittaviin verrattuna lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
sakubitriilialtistus suureni 1,5-kertaiseksi ja keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla 3,4-
kertaiseksi. Vastaavat LBQ657-altistukset suurenivat 1,5- ja 1,9-kertaisiksi ja valsartaanialtistukset
1,2- ja 2,1-kertaisiksi. Terveisiin kaltaistettuihin tutkittaviin verrattuna LBQ657:n vapaiden
pitoisuuksien aiheuttama altistus suureni kuitenkin 1,47-kertaisesti potilailla, joilla oli lieva maksan
vajaatoiminta, ja 3,08-kertaisesti potilailla, joilla oli keskivaikea maksan vajaatoiminta. Valsartaanin
vapaiden pitoisuuksien aiheuttamat altistukset suurenivat vastaavasti 1,09-kertaisesti ja
2,20-kertaisesti. Sakubitriili/valsartaani-valmistetta ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa,
sappikirroosia tai kolestaasia sairastavilla potilailla (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Sukupuolen vaikutus
Sakubitriili/valsartaani-valmisteen (sakubitriilin, LBQ657:n ja valsartaanin) farmakokinetiikka on
samanlainen mies- ja naispuolisilla tutkittavilla.

Pediatriset potilaat

Sakubitriili/valsartaani-valmisteen farmakokinetiikkaa arvioitiin syddmen vajaatoimintaa sairastavilla
pediatrisilla potilailla ikdryhmissd 1 kk —< 1 v ja 1 v —< 18 v. Tutkimuksessa todettiin, ettd
sakubitriili/valsartaani-valmisteen farmakokineettinen profiili on samankaltainen pediatrisilla ja
aikuispotilailla.
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5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seka lisdantymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset (sakubitriili/valsartaani-valmistetta ja/tai sen komponentteja sakubitriilia tai valsartaania
sisaltavat tutkimukset mukaan lukien) eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Hedelmallisyys, lisd&ntyminen ja kehitys

Sakubitriili/valsartaani-hoito organogeneesin aikana lisasi rottien alkio/sikiokuolleisuutta vahintaan
49 mg sakubitriilia/51 mg valsartaania/kg sisaltavalla vuorokausiannoksella (< 0,72-kertainen
ihmisille suositeltuun enimméisannokseen [MRHD] ndhden AUC-arvosta laskettuna) ja kaneilla
vahintééan 4,9 mg sakubitriilia/5,1 mg valsartaania/kg siséltavélla vuorokausiannoksella (2-kertainen
MRHD-annokseen néhden valsartaanin AUC-arvosta laskettuna ja 0,03-kertainen LBQ657:n AUC-
arvosta laskettuna). Sikiokauden hydrokefalian pienen ilmaantuvuuden perusteella valmiste on
teratogeeninen. Teratogeenisuus liittyy emolle toksisiin annoksiin, mika todettiin kaneilla vahintdéan
4,9 mg sakubitriilia/5,1 mg valsartaania/kg siséltavélla sakubitriili/valsartaani-annoksella
vuorokaudessa. Kardiovaskulaarisia poikkeavuuksia (padosin kardiomegaliaa) havaittiin kanisikitilla
annostasoilla, jotka eivét olleet emolle toksisia (1,46 mg sakubitriili/1,54 mg valsartaani/kg/vrk).
Kaneilla todettiin myds kahden luustoon liittyvan muutoksen lievaa lisdantymista sikidilla
(sikidaikainen rintalastan kehityshairid, rintalastan kaksiosainen luutuminen), kun emoille annettiin
sakubitriili/valsartaani-valmistetta annoksella 4,9 mg sakubitriilia/5,1 mg valsartaania/kg/vrk.
Sakubitriili/valsartaani-valmisteen haitalliset vaikutukset alkioon ja sikitdn johtuvat ATR:n
salpaajavaikutuksista (ks. kohta 4.6).

Organogeneesin aikana sakubitriilihoito aiheutti alkio- ja sikidkuolemia ja alkioon ja sikioon
kohdistuvaa toksisuutta (alentuneita sikididen painoja ja luuston epdmuodostumia) kaneilla annoksilla,
joihin liittyi emotoksisuutta (500 mg/kg/vrk; LBQ657:n AUC-arvon perusteella 5,7-kertainen MRHD-
annokseen nahden). Lievad yleista luutumisen hidastumista todettiin annoksilla > 50 mg/kg/vrk. Taté4
16ydosta ei pideta haitallisena. Nayttoa alkio- tai sikidtoksisuudesta tai teratogeenisuudesta ei todettu
sakubitriilia saaneilla rotilla. Sakubitriilin annos, joka ei aiheuta haittavaikutuksia (NOAEL) alkiolle
tai sikiolle, oli vahintadan 750 mg/kg/vrk rotilla ja 200 mg/kg/vrk kaneilla (LBQ657:n AUC-arvon
perusteella 2,2-kertainen MRHD-annokseen nahden).

Rottien pre- ja postnataalista kehitysté selvittédneet tutkimukset, jotka tehtiin sakubitriililla suurina
annoksina, jotka olivat korkeintaan 750 mg/kg vuorokaudessa (2,2-kertaiset MRHD-annokseen
nahden AUC-arvosta laskettuna), ja valsartaanilla annoksina, jotka olivat korkeintaan 600 mg/kg
vuorokaudessa (0,86-kertaiset MRHD-annokseen ndhden AUC-arvosta laskettuna), osoittavat etta
sakubitriili/valsartaani-hoito organogeneesin, tiineyden ja imetyksen aikana saattaa vaikuttaa
poikasten kehitykseen ja selviytymiseen.

Muut prekliiniset 16ydokset

Sakubitriili/valsartaani

Sakubitriili/valsartaani-valmisteen vaikutuksia selkéydinnesteen ja aivokudoksen beeta-
amyloidipitoisuuksiin arvioitiin nuorilla (2—4-vuotiailla) cynomolgus-apinoilla, jotka saivat
sakubitriili/valsartaani-valmistetta (24 mg sakubitriilia/26 mg valsartaania/kg vuorokaudessa) kahden
viikon ajan. Tassa tutkimuksessa cynomolgus-apinoiden selkaydinnesteen beeta-amyloidipuhdistuma
vaheni, miké samalla suurensi selkdydinnesteen AB1-40-, Ap1-42- ja Ap1-38-pitoisuuksia. Aivojen
AB-pitoisuuksissa ei havaittu vastaavaa suurenemista. Kahden viikon pituisessa tutkimuksessa
terveilld vapaaehtoisilla ihmisilla ei havaittu selkdydinnesteen AB1-40- tai AB1-42-pitoisuuksien
suurenemista (ks. kohta 5.1). Toksikologisessa tutkimuksessa cynomolgus-apinoilla, jotka saivat
sakubitriili/valsartaani-valmistetta 146 mg sakubitriilia/154 mg valsartaania/kg vuorokaudessa

39 viikon ajan, ndyttod ei saatu amyloidiplakeista aivoissa. Téssé tutkimuksessa amyloidin maaraa ei
kuitenkaan mitattu kvantitatiivisesti.
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Sakubitriili

Sakubitriililla hoidetuilla nuorilla rotilla (7—70 paivaa syntyman jalkeen) todettiin ianmukaisen
luumassan kehittymisen ja luiden pidentymisen vahentymistd, kun AUC-altistus sakubitriilin
aktiiviselle metaboliitille LBQ657:1le oli noin kaksinkertainen verrattuna
sakubitriili/valsartaani-valmisteen pediatriseen kliiniseen annokseen 3,1 mg/kg kahdesti
vuorokaudessa. Naiden 1dyddsten syntymekanismia nuorissa rotissa ei tunneta, minka vuoksi
my0dskadn niiden merkitys pediatrisille ihmispotilaille ei ole tiedossa. Aikuisilla rotilla tehdyssé
tutkimuksessa havaittiin vain véhéinen ohimeneva luun mineraalitineytta vahentdva vaikutus, mutta ei
vaikutusta muihin luun kasvuun vaikuttaviin parametreihin, miké viittaa siihen, ettd sakubitriililla ei
normaalitilanteessa ole merkityksellistd vaikutusta aikuisten potilaiden luustoon. Sakubitriilin lievaa
ohimenevaa héiritsevad vaikutusta aikuisten murtumien parantumisen varhaisvaiheessa ei kuitenkaan
voida sulkea pois. Pediatrisia potilaita koskevat kliiniset tiedot (PANORAMA-HF-tutkimuksesta)
eivat siséltaneet nayttoa siité, ettd sakubitriili/valsartaani-valmisteella olisi vaikutusta painoon,
pituuteen, padnympérykseen tai luunmurtumien yleisyyteen. Tutkimuksessa ei mitattu luuntiheytta.
Pediatrisia potilaita koskevat pitkaaikaistiedot (PANORAMA-HF OLE) eivat sisaltdneet nayttoa
sakubitriili/valsartaani-valmisteen haittavaikutuksista (luun) kasvuun tai murtumien lukumaaraan.

Valsartaani

Valsartaanilla hoidetuilla nuorilla rotilla (7—70 paivaa syntyman jalkeen), jopa 1 mg/kg/vrk annokset
aiheuttivat pysyvia korjautumattomia muutoksia munuaisissa, kuten munuaistiehyeen sairautta (johon
joskus liittyi munuaistiehyeen epiteelin kuoliota) ja munuaisaltaan laajentumaa. Ndma
munuaismuutokset ovat odotettavissa olevia angiotensiinikonvertaasin ja angiotensiini Il -reseptorin
tyypin 1 salpaajien liioiteltuja farmakologisia vaikutuksia rotilla, joita on hoidettu ensimmaisten

13 elinpdivéan aikana. Tdmaé ajanjakso vastaa ihmisen raskauden 36. viikkoa, joka voi joskus pidentyé
jopa 44 viikkoon hedelmditymisestd. Munuaistoiminnan kypsymista tapahtuu ihmisella koko
ensimmaisen elinvuoden ajan. Loyddsten kliinistd merkitysté alle 1 vuoden ikéisille pediatrisille
potilaille ei siten voida poissulkea. Prekliiniset tiedot eivét kuitenkaan viittaa turvallisuusriskiin yli
1-vuotiailla pediatrisilla potilailla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Mikrokiteinen selluloosa

Matalasubstituutioasteinen hydroksipropyyliselluloosa
Krospovidoni, tyyppi A

Magnesiumstearaatti

Talkki

Kolloidinen, vedettn piidioksidi

Kalvopé&allyste

Neparvis 24 mg/26 mg kalvopaallysteiset tabletit
Hypromelloosi, substituutiotyyppi 2910 (3 mPa s)
Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 4000

Talkki

Punainen rautaoksidi (E172)

Musta rautaoksidi (E172)
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Neparvis 49 mg/51 mg kalvopaallysteiset tabletit
Hypromelloosi, substituutiotyyppi 2910 (3 mPa s)
Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 4000

Talkki

Punainen rautaoksidi (E172)

Keltainen rautaoksidi (E172)

Neparvis 97 mg/103 mg kalvopaallysteiset tabletit
Hypromelloosi, substituutiotyyppi 2910 (3 mPa s)
Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 4000

Talkki

Punainen rautaoksidi (E172)

Musta rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi lampotilan suhteen erityisia séilytysolosuhteita.
Sdilyté alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
PVC/PVDC-lapipainopakkaus.

Neparvis 24 ma/26 mq kalvopéaillysteiset tabletit

Pakkauskoot: 14, 20, 28 tai 56 kalvopaéllysteista tablettia ja monipakkaus, joka
sisaltad 196 (7 pakkausta a 28 kpl) kalvopaallysteista tablettia.

Neparvis 49 mg/51 mqg kalvopééllysteiset tabletit

Pakkauskoot: 14, 20, 28 tai 56 kalvopaallysteista tablettia ja monipakkaus, joka sisaltda 168
(3 pakkausta & 56 kpl) tai 196 (7 pakkausta a 28 kpl) kalvopaéllysteista tablettia.

Neparvis 97 mg/103 mqg kalvopéaéllysteiset tabletit

Pakkauskoot: 14, 20, 28 tai 56 kalvopdallysteistd tablettia ja monipakkaus, joka sisaltd4 168
(3 pakkausta a 56 kpl) tai 196 (7 pakkausta a 28 kpl) kalvopaéallysteista tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

23



7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Neparvis 24 mg/26 mqg kalvopéaéllysteiset tabletit

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

Neparvis 49 mg/51 mqg kalvopééllysteiset tabletit

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

Neparvis 97 mg/103 mqg kalvopéaéallysteiset tabletit

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaéaré: 26. toukokuuta 2016
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 11. helmikuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Neparvis 6 mg/6 mg rakeet, avattavat kapselit
Neparvis 15 mg/16 mg rakeet, avattavat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Neparvis 6 mg/6 mg rakeet, avattavat kapselit

Yhdessé kapselissa on neljé raetta vastaten 6,1 mg sakubitriilia ja 6,4 mg valsartaania
(sakubitriili-valsartaaninatriumsuolakompleksina).

Neparvis 15 mag/16 mq rakeet, avattavat kapselit

Yhdessa kapselissa on kymmenen raetta vastaten 15,18 mg sakubitriilia ja 16,07 mg valsartaania
(sakubitriili-valsartaaninatriumsuolakompleksina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Rakeet, avattavat kapselit (rakeet kapselissa)

Rakeet ovat variltdan valkoisia tai kellertdvia ja muodoltaan pydreita ja kaksoiskuperia, ja niiden
halkaisija on noin 2 mm. Rakeet ovat kovassa kapselissa, joka on avattava ennen ladkkeen antoa.

Neparvis 6 mg/6 mg rakeet, avattavat kapselit

Kapselin kansiosa on valkoinen, ja siind on punainen merkintd ”04”. Kapselin runko-0sa on
lapindkyva, ja siind on punainen merkintd "NVR”. Seka kansi- ettd runko-osaan on painettu nuoli.

Neparvis 15 ma/16 mq rakeet, avattavat kapselit

Kapselin kansiosa on keltainen, ja siind on punainen merkinti ”’10”. Kapselin runko-0sa on
lapindkyvi, ja siind on punainen merkintd "NVR”. Seké kansi- ettd runko-osaan on painettu nuoli.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Pediatrinen sydamen vajaatoiminta

Neparvis on tarkoitettu véhintdan yhden vuoden ikéisten lasten ja nuorten oireisen kroonisen sydamen
vajaatoiminnan hoitoon, kun sairauteen liittyy vasemman kammion systolinen toimintah&irio
(ks. kohta 5.1).
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4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Yleisid huomioitavia seikkoja

Neparvis-valmistetta ei pida kayttdd yhdessa angiotensiinikonvertaasin (ACE:n) estéjan tai
angiotensiini ll-reseptorin salpaajan (ATR:n salpaajan) kanssa. Neparvis-valmisteen kaytto
samanaikaisesti ACE:n estdjan kanssa suurentaa mahdollista angioedeeman riskid, joten Neparvis-
hoito tulee aloittaa aikaisintaan 36 tuntia ACE:n estdjan kayton lopettamisen jalkeen (ks. kohdat 4.3,
4.4 ja4.5).

Neparvis-valmisteen sisaltdman valsartaanin hyotyosuus on suurempi kuin valsartaanin hydtyosuus
kaytettdessa muita markkinoilla olevia tablettimuotoisia valsartaanivalmisteita (ks. kohta 5.2).

Jos annos unohtuu, tulee potilaan ottaa seuraava annos sen normaalina ottoajankohtana.

Pediatrinen syddmen vajaatoiminta

Taulukossa 1 on esitetty pediatrisille potilaille suositellut annokset. Suositeltu annos otetaan suun
kautta kahdesti vuorokaudessa. Annosta suurennetaan potilaan sietokyvyn mukaan 2—4 viikon valein
tavoiteannokseen asti.

Pienin suositeltu annos on 6 mg/6 mg. Annos voidaan pydristaa ylos- tai alaspéin lahimpaan
kokonaiseen 6 mg/6 mg:n ja/tai 15 mg/16 mg:n kapseleiden yhdistelm&an. Kun annosta pydristetadan
ylos- tai alaspain titrausvaiheessa, on varmistettava, ettd annos suurenee progressiivisesti
tavoiteannokseen asti.

> 40 kg painaville potilaille voidaan kéyttdd Neparvis kalvopaéllysteisia tabletteja.

Taulukko 1  Annostitraussuositukset
Potilaan paino Annetaan kahdesti vuorokaudessa
Puolitettu . Keskitason .
- « | Aloitusannos Tavoiteannos
aloitusannos annos
- — -
< 4_0 kg painavat pediatriset 0,8 mg/kg 1,6 mg/kg’ 2.3 mg/kg’ 3.1 mg/kg’
potilaat
40 — < 50 kg painavat 0,8 mg/kg*
pediatriset potilaat 24 mg/l26 mg | 49mg/51 mg | 72 mg/78 mg
Sost?lal;gt painavat pediatriset 24 mg/26 mg 49mg/51mg | 72mg/78 mg | 97 mg/103 mg

*Aloitusannoksen puolittamista suositellaan potilaille, jotka eivét ole kédyttdneet ACE:n estjaa tai
ATR:n salpaajaa tai ovat kayttdneet edellda mainittuja ladkkeita pienelld annostuksella, potilaille, joilla
on munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus [eGFR]

< 60 ml/min/1,73 m?), ja potilaille, joilla on keskivaikea maksan vajaatoiminta

(ks. kohta Erityisryhmat).

#Maarat 0,8 mg/kg, 1,6 mg/kg, 2,3 mg/kg ja 3,1 mg/kg viittaavat sakubitriilin ja valsartaanin
yhteenlaskettuun maaraan. Maara annetaan rakeina.

Potilaille, jotka eivat kaytd ACE:n estdja4 tai ATR:n salpaajaa tai kayttavat edelld mainittuja laékkeita
pienelld annostuksella, suositellaan aloitusannoksen puolittamista. 40 — < 50 kg painaville pediatrisille
potilaille suositellaan aloitusannosta 0,8 mg/kg kahdesti vuorokaudessa (rakeina). Hoidon aloittamisen
jalkeen annosta suurennetaan normaaliin aloitusannokseen taulukossa 1 esitettyjen
annostitraussuositusten mukaisesti 3—4 viikon vélein.
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Esimerkiksi 25 kg painavan pediatrisen potilaan, joka ei ole aiemmin kayttdnyt ACE:n estdjaa, on
aloitettava puolitetulla aloitusannoksella 20 mg (25 kg x0,8 mg/kg) kahdesti vuorokaudessa, rakeina
annettuna. Pyoristettyna lahimpéan kokonaisten kapseleiden méaraan, tama vastaa kahta 6 mg/6 mg
sakubitriili/valsartaani-kapselia kahdesti vuorokaudessa.

Hoitoa ei pida aloittaa potilaille, joiden seerumin kaliumpitoisuus on > 5,3 mmol/l tai systolinen
verenpaine on alle ianmukaisen 5. persentiilin. Jos potilaalla ilmenee ldakkeen siedettévyyteen liittyvié
ongelmia (systolinen verenpaine alle idnmukaisen 5. persentiilin, oireinen hypotensio, hyperkalemia,
munuaisten toimintahairid), suositellaan muiden samanaikaisessa kaytdssa olevien ladkevalmisteiden
annosten séatamistd, Neparvis-valmisteen annoksen tilapéista pienentdamisté tai Neparvis-hoidon
keskeyttamista (ks. kohta 4.4).

Erityisryhmat

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilaille, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta (eGFR 60—
90 ml/min/1,73 m?).

Keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (eGFR 30-60 ml/min/1,73 m?) sairastavien potilaiden
hoidossa on harkittava aloitusannoksen puolittamista. Koska vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) sairastavista potilaista on vain hyvin vahan kliinista kokemusta (ks.
kohta 5.1), Neparvis-valmisteen k&ytdssa tallaisten potilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta
ja aloitusannoksen puolittamista suositellaan. 40 — < 50 kg painaville pediatrisille potilaille
suositellaan aloitusannosta 0,8 mg/kg kahdesti vuorokaudessa. Hoidon aloittamisen jélkeen annosta
suurennetaan annostitraussuositusten mukaisesti 2—4 viikon valein.

Loppuvaiheen munuaissairaudesta kérsivien potilaiden hoidosta ei ole kokemusta, eika Neparvis-
valmisteen kéyttoa ndin ollen suositella.

Maksan vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen annettaessa Neparvis-valmistetta potilaille, joilla on lieva
maksan vajaatoiminta (Child—Pughin luokitus A).

Kliinista kokemusta keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pughin luokitus B) sairastavien
potilaiden hoidosta ja sellaisten potilaiden hoidosta, joiden aspartaattiaminotransferaasiarvot (ASAT) /
alaniiniaminotransferaasiarvot (ALAT) ovat yli kaksinkertaiset suhteessa viitearvojen ylarajaan, on
vain rajallisesti. Neparvis-valmisteen kaytdssa téallaisten potilaiden hoidossa on noudatettava
varovaisuutta ja aloitusannoksen puolittamista suositellaan (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). 40 — < 50 kg
painaville pediatrisille potilaille suositellaan aloitusannosta 0,8 mg/kg kahdesti vuorokaudessa.
Hoidon aloittamisen jalkeen annosta suurennetaan annostitraussuositusten mukaisesti 2—4 viikon
valein.

Neparvis-valmisteen kayttd vaikeaa maksan vajaatoimintaa, biliaarista kirroosia tai kolestaasia (Child—
Pughin luokitus C) sairastaville potilaille on vasta-aiheista. (ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat

Neparvis-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 1 vuoden ikaisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.1, ei voida antaa suosituksia
annostuksesta.
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Antotapa

Suun kautta.

Neparvis rakeiden antoa varten kapseli avataan ja sen sisélto ripotellaan pieneen maaraan (1

2 teelusikallista) pehmeéa ruokaa. Rakeet siséltava ruoka on syotava vélittdmasti. Potilaat voivat
kayttaa pelkkid 6 mg/6 mg:n kapseleita (joissa on valkoinen kansiosa), pelkkid 15 mg/16 mg:n
kapseleita (joissa on keltainen kansiosa) tai molempia vahvuuksia yhdessa tarvittavan annoksen
saavuttamiseksi (ks. kohta 6.6). Kapseleita ei saa niella. Kapselin kuoret on hévitettava kapselin
tyhjentdmisen jalkeen. Kuoria ei saa niell&.

4.3

4.4

Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Samanaikainen ACE:n estdjan kéaytto (ks. kohdat 4.4 ja 4.5). Neparvis-valmiste tulee antaa
aikaisintaan 36 tuntia ACE:n estdjan kdyton lopettamisen jélkeen.

Tiedossa oleva aiempaan ACE:n estdjén tai ATR:n salpaajan kayttoon liittynyt angioedeema
(ks. kohta 4.4).

Perinndllinen tai idiopaattinen angioedeema (ks. kohta 4.4).

Samanaikainen k&ytto aliskireenid siséltavien ladkevalmisteiden kanssa potilaille, joilla on
diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.4 ja
4.5).

Vaikea maksan vajaatoiminta, biliaarinen Kirroosi tai kolestaasi (ks. kohta 4.2).

Raskauden toinen ja kolmas kolmannes (ks. kohta 4.6).

Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelman (RAA-jarjestelméa) kaksoissalpaus

Angioedeemariskin suurentumisen vuoksi sakubitriili/valsartaani-valmisteen anto yhdistelméana
ACE:n estgjan kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Sakubitriili/valsartaani-hoito tulee
aloittaa aikaisintaan 36 tuntia ACE:n estéjan viimeisen annoksen ottamisen jalkeen. Jos
sakubitriili/valsartaani-hoito lopetetaan, ACE:n estdjan kéaytto tulee aloittaa aikaisintaan

36 tuntia viimeisen sakubitriili/valsartaani-annoksen ottamisen jalkeen. (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja
4.5).

Sakubitriili/valsartaani-valmisteen antamista yhdistelmana suorien reniinin estéjien, kuten
aliskireenin, kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5). Sakubitriili/valsartaani-valmisteen anto
yhdistelméané aliskireenia siséltavien lddkevalmisteiden kanssa potilaille, joilla on diabetes
mellitus tai munuaisten vajaatoiminta (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?), on vasta-aiheista (ks.
kohdat 4.3 ja 4.5).

Neparvis-valmiste sisaltd valsartaania ja siksi sité ei pida antaa samanaikaisesti toisen ATR:n
salpaajaa sisdltavan ladkevalmisteen kanssa (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).
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Hypotensio

Hoitoa ei pida aloittaa, jos potilaan systolinen verenpaine ei ole aikuispotilailla > 100 mmHg tai
pediatrisilla potilailla > idnmukainen 5. persentiili. Tutkimuksiin ei ole osallistunut potilaita, joiden
systolinen verenpaine on ollut alle ndiden arvojen (ks. kohta 5.1). Kliinisissa tutkimuksissa
symptomaattista hypotensiota on ilmoitettu sakubitriili/valsartaani-valmistetta kayttaneilla
aikuispotilailla (ks. kohta 4.8) ja erityisesti vahintdan 65-vuotiailla potilailla, joilla on munuaissairaus,
ja potilailla, joilla on matala systolinen verenpaine (< 112 mmHg). Sakubitriili/valsartaani-hoitoa
aloitettaessa tai annostitrauksen yhteydessa on seurattava jatkuvasti potilaan verenpainetta.
Hypotension ilmetessd suositellaan tilapéistd sakubitriili/valsartaani-annoksen pienentdmisté tai
valmisteen kayton keskeyttamisté (ks. kohta 4.2). Diureettien ja samanaikaisesti kdytettavien
verenpaineladkkeiden annoksen muuttamista ja hypotension muiden syiden (esim. hypovolemian)
hoitoa on harkittava. Symptomaattinen hypotensio kehittyy todennékdisemmin potilaalle, jonka
nestetilavuus on véhentynyt esimerkiksi diureettiladkityksen, ruokavalion suolarajoituksen, ripulin tai
oksentelun vuoksi. Natriumvaje ja/tai vahentynyt nestetilavuus on korjattava ennen
sakubitriili/valsartaani-hoidon aloittamista, mutta korjaustoimet on harkittava huolellisesti ottaen
huomioon tilavuusylikuormituksen riski.

Munuaisten vajaatoiminta

Tutkittaessa sydamen vajaatoimintaa sairastavia potilaita, tutkimukseen tulee aina sisallyttaa
munuaisten toiminnan arviointi. Lievad tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla on
suurempi hypotensioriski (ks. kohta 4.2). Kliinistd kokemusta on erittdin véhan potilaista, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta (arvioitu GFR < 30 ml/min/1,73 m?), ja nailla potilailla
hypotensioriski voi olla suurin (ks. kohta 4.2). Kokemusta loppuvaiheen munuaissairaudesta karsivien
potilaiden hoidosta ei ole lainkaan, joten sakubitriili/valsartaani-valmisteen kayttoa ei suositella.

Munuaisten toiminnan heikkeneminen

Sakubitriili/valsartaani-valmisteen kdyton yhteydessad munuaisten toiminta saattaa heikentya.
Kuivuminen tai samanaikainen tulehduskipulaakkeiden (NSAID-ladkkeet) kéaytto saattaa suurentaa
riskia edelleen (ks. kohta 4.5). Annoksen pienentamista on harkittava potilailla, joiden munuaisten
toiminta heikkenee Kkliinisesti merkittévasti.

Hyperkalemia

Hoitoa ei pida aloittaa aikuispotilaille, joiden seerumin kaliumpitoisuus on > 5,4 mmol/l, tai
pediatrisille potilaille, joiden seerumin kaliumpitoisuus on > 5,3 mmol/Il. Sakubitriili/valsartaani-
valmisteen kéyton yhteydessé hyperkalemian riski saattaa suurentua, mutta myds hypokalemiaa voi
ilmetd (ks. kohta 4.8). Seerumin kaliumarvojen seuranta on suositeltavaa, varsinkin jos potilaalla on
riskitekijoitd, kuten munuaisten vajaatoiminta, diabetes mellitus tai aldosteronin vajaaeritysté, tai jos
potilas saa ravinnosta runsaasti kaliumia tai kdyttad mineralokortikoidiantagonisteja (ks. kohta 4.2).
Jos potilaalla ilmenee Kliinisesti merkittavad hyperkalemiaa, samanaikaisesti kdytettavien
ladkevalmisteiden annoksen muuttamista tai tilapéist annoksen pienentamisté tai hoidon
keskeyttdmistd suositellaan. Jos potilaan seerumin kaliumarvo on > 5,4 mmol/l, hoidon lopettamista
on harkittava.
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Angioedeema

Sakubitriili/valsartaani-hoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu angioedeemaa. Jos potilaalle kehittyy
angioedeema, sakubitriili/valsartaani-hoito on keskeytettdva valittdmaésti ja potilasta on hoidettava ja
seurattava asianmukaisesti, kunnes oireet ja merkit ovat kadonneet tdysin ja pysyvasti. Hoitoa ei saa
aloittaa uudelleen. Kun potilaalla on ollut vahvistettu kasvoihin ja huuliin rajoittunut angioedeema, se
on yleensd havinnyt ilman hoitoa. Antihistamiineista on kuitenkin ollut apua oireiden lievittdmisessa.

Angioedeema, johon liittyy kurkunpéén turpoaminen, saattaa johtaa kuolemaan. Jos angioedeema
vaikuttaa kieleen, &&nihuulten alueeseen tai kurkunpaahén, se todenndkoisesti ahtauttaa hengitysteita.
Talloin potilaalle on annettava nopeasti asianmukaista hoitoa, kuten adrenaliiniliuosta 1 mg/1 ml (0,3—
0,5 ml) ja/tai on ryhdyttava toimenpiteisiin, jotka ovat tarpeen varmistamaan, ettd potilaan hengitystiet
pysyvét auki.

Patilaita, joilla oli aiemmin ilmennyt angioedeemaa, ei tutkittu. N&iden potilaiden hoidossa
sakubitriili/valsartaani-valmisteella suositellaan varovaisuutta, koska heilld saattaa olla suurentunut
angioedeemariski. Sakubitriili/valsartaani-valmisteen anto on vasta-aiheista potilaille, joilla on
aiemmin ilmennyt angioedeemaa ACE:n estdjan tai ATR:n salpaajan kdytén yhteydessa, tai joilla on
perinndllinen tai idiopaattinen angioedeema (ks. kohta 4.3).

Tummaihoisilla potilailla on lisdantynyt alttius angioedeeman kehittymiselle (ks. kohta 4.8).

Suoliston angioedeemasta on saatu ilmoituksia potilailla, joita on hoidettu angiotensiini Il -reseptorin
antagonisteilla mukaan lukien valsartaani (ks. kohta 4.8). Néilla potilailla ilmeni vatsakipua,
pahoinvointia, oksentelua ja ripulia. Oireet havisivéat angiotensiini Il -reseptorin antagonistien kayton
lopettamisen jalkeen. Jos potilaalla diagnosoidaan suoliston angioedeema, sakubitriili/valsartaanin
kaytto on lopetettava ja aloitettava asianmukainen seuranta, kunnes oireet ovat tdysin havinneet.

Munuaisvaltimon ahtauma

Sakubitriili/valsartaani saattaa suurentaa veren urea- ja seerumin kreatiniinipitoisuuksia potilailla,
joilla on molemminpuolinen tai toispuolinen munuaisvaltimon ahtauma. Varovaisuutta on
noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on munuaisvaltimon ahtauma, ja munuaisten toiminnan
seuraaminen on suositeltavaa.

Potilaat, joiden New York Heart Association (NYHA) -toimintakykyluokka on IV

Varovaisuutta on noudatettava aloitettaessa sakubitriili/valsartaani -hoito potilaille, joiden NYHA-
toimintakykyluokka on 1V, koska kliinista kokemusta tasta potilasryhmasta on vahan.

B-tyypin natriureettinen peptidi (BNP)

BNP ei sovellu syddmen vajaatoiminnan biomerkkiaineeksi sakubitriili/valsartaani-hoitoa saaville
potilaille, koska se on neprilysiinin substraatti (ks. kohta 5.1).

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Kliinistd kokemusta on rajallisesti keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pughin luokitus B)
sairastavien potilaiden tai sellaisten potilaiden hoidosta, joiden ASAT/ALAT-arvot ovat yli
kaksinkertaiset suhteessa viitearvojen ylarajaan. Naiden potilaiden altistuminen laakkeelle voi olla
tavallista suurempi ja kdyton turvallisuutta ei ole osoitettu. Tallaisten potilaiden hoidossa suositellaan
noudattamaan varovaisuutta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). Sakubitriili/valsartaani-hoito on vasta-aiheinen
potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, biliaarinen kirroosi tai kolestaasi (Child—Pughin
luokitus C) (ks. kohdat 4.3).
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PsyykKkiset hairiot

Sakubitriili/valsartaanin kayttdon on yhdistetty psyykkisia oireita kuten hallusinaatioita,
vainoharhaisuutta ja unih&irigité, jotka ovat yhteydessa psykoottisiin tiloihin. Mikali potilas kokee
téllaisia oireita, tulee harkita sakubitriili/valsartaani-hoidon lopettamista.

Natrium

Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 97 mg/103 mg:n annos eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Y hteisvaikutukset, joiden perusteella kdyttd on vasta-aiheista

ACE:n estajat
Sakubitriili/valsartaani-valmisteen kdyttd samanaikaisesti ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista,

silla neprilysiinin ja ACE:n samanaikainen esto saattaa lisata angioedeeman riskia.
Sakubitriili/valsartaani-hoito tulee aloittaa aikaisintaan 36 tuntia ACE:n estdjan viimeisen annoksen
ottamisen jalkeen. ACE:n estdjan kaytto tulee aloittaa aikaisintaan 36 tuntia viimeisen
sakubitriili/valsartaani-annoksen ottamisen jélkeen (ks. kohdat 4.2 ja 4.3).

Aliskireeni

Sakubitriili/valsartaani-valmisteen kayttd samanaikaisesti aliskireenid sisaltavien ladkevalmisteiden
kanssa on vasta-aiheista potilaille, joilla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta (eGFR

< 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohta 4.3). Sakubitriili/valsartaani-valmisteen antoa yhdistelmana suorien
reniinin estajien, kuten aliskireenin, kanssa ei suositella (ks. kohta 4.4). Sakubitriili/valsartaani-
la&kkeen ja aliskireenin yhdistelmén kayttoon voi mahdollisesti liittyd useammin haittavaikutuksia,
kuten hypotensiota, hyperkalemiaa ja heikentynyttd munuaisten toimintaa (akuutti munuaisten
vajaatoiminta mukaan lukien) (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Yhteisvaikutukset, joiden perusteella samanaikaista kayttoa ei suositella

Sakubitriili/valsartaani-valmiste sisaltdé valsartaania ja siksi sita ei pida antaa samanaikaisesti muuta
ATR:n salpaajaa sisaltdvan ladkevalmisteen kanssa (ks. kohta 4.4).

Varovaisuutta edellyttavat yhteisvaikutukset

OATP1B1:n ja OATP1B3:n substraatit, esim. statiinit

In vitro -tulokset osoittavat, ettd sakubitriili estdd OATP1B1- ja OATP1B3-kuljettajaproteiineja. Sen
vuoksi Neparvis saattaa lisatd OATP1B1:n ja OATP1B3:n substraattien, kuten statiinien, systeemisté
altistusta. Sakubitriili/valsartaani-valmisteen ja atorvastatiinin samanaikainen antaminen suurensi
atorvastatiinin ja sen metaboliittien Crnax-arvon enimmilldén kaksinkertaiseksi ja AUC-arvon
enimmilldan 1,3-kertaiseksi. Sakubitriili/valsartaani-valmisteen ja statiinien samanaikaisessa kéaytossa
on noudatettava varovaisuutta. Neparvis-valmisteen ja simvastatiinin samanaikaisen antamisen
yhteydessa ei havaittu kliinisesti merkityksellisid yhteisvaikutuksia.

PDED5:n estdjat, kuten sildenafiili

Kun vakaassa tilassa oleville hypertensiopotilaille annettiin sakubitriili/valsartaani -valmisteen lisaksi
kerta-annos sildenafiilia, verenpaine laski huomattavasti enemman kuin pelkastaén
sakubitriili/valsartaani-valmisteella. Siksi on noudatettava varovaisuutta, kun sakubitriili/valsartaani-
hoitoa saaville potilaille aloitetaan sildenafiilihoito tai hoito jollakin muulla PDE5:n estéjalla.
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Kalium

Kaliumia sééstavien diureettien (triamtereenin tai amiloridin), mineralokortikoidiantagonistien (kuten
spironolaktonin tai eplerenonin), kaliumlisien, kaliumia siséltavien suolan korvikkeiden tai muiden
la&kkeiden (kuten hepariinin) samanaikainen kéaytt0 saattaa suurentaa seerumin kalium- ja
kreatiniinipitoisuuksia. Seerumin kaliumarvojen seuranta on suositeltavaa, jos sakubitriili/valsartaani-
valmistetta annetaan samanaikaisesti ndiden ladkeaineiden kanssa (ks. kohta 4.4).

Steroideihin kuulumattomat tulehduskipuldgkkeet (NSAID-l1a8kkeet), mukaan lukien selektiiviset syklo-
oksigenaasi 2:n (COX-2) estéjéat

Sakubitriili/valsartaani-valmisteen ja NSAID-l&akkeiden samanaikainen kdytto saattaa lisat&
munuaisten toiminnan heikkenemisen riski& iakkaill potilailla, potilailla, joiden nestetilavuus on
vahentynyt (kuten diureetteja kayttavilla potilailla), tai potilailla, joiden munuaisten toiminta on
heikentynyt. Sen vuoksi suositellaan munuaisten toiminnan seurantaa, kun NSAID-l4&kkeité
samanaikaisesti kayttaville potilaille aloitetaan sakubitriili/valsartaani-hoito tai sitd muutetaan (ks.
kohta 4.4).

Litium

Litiumin ja ACE:n estgjien tai ATR:n salpaajien, mukaan lukien sakubitriili/valsartaanin,
samanaikaisen kayton aikana on ilmoitettu ohimenevéa seerumin litiumpitoisuuksien suurenemista ja
toksisuutta. Siksi tdméan yhdistelmén kayttoa ei suositella. Seerumin litiumpitoisuuden huolellista
seurantaa suositellaan, jos yhdistelmén kaytto on tarpeen. Jos kdytetddn myds diureettia,
litiumtoksisuuden riski saattaa lisddntyé entisestaan.

Furosemidi

Sakubitriili/valsartaani-valmisteen ja furosemidin samanaikainen anto ei vaikuttanut
sakubitriili/valsartaani-valmisteen farmakokinetiikkaan, mutta pienensi furosemidin Cmax-arvoa 50 %
ja AUC-arvoa 28 %. Vaikka virtsan volyymissé ei todettu merkityksellistd muutosta, natriumin
erittyminen virtsaan vaheni 4 ja 24 tunnin kuluessa samanaikaisesta annosta. Furosemidin
keskimé&arainen vuorokausiannos pysyi samana lahtotilanteesta PARADIGM-HF-tutkimuksen
loppuun sakubitriili/valsartaani-valmistetta saaneilla potilailla.

Nitraatit, esim. nitroglyseriini

Sakubitriili/valsartaani-valmisteen ja laskimoon annetun nitroglyseriinin valilla ei todettu
yhteisvaikutuksia verenpaineen alenemisen suhteen. Nitroglyseriini ja sakubitriili/valsartaani-
valmisteen samanaikaiseen antoon liittyi 5 sydamen lyénnin ero sykkeessa (per minuutti) pelkkaan
nitroglyseriiniin verrattuna. Sakubitriili/valsartaani-valmisteen samanaikainen kaytto kielen alle, suun
kautta tai ihon kautta annosteltavien nitraattien kanssa voi aiheuttaa samanlaisen vaikutuksen sydamen
sykkeeseen. Yleensda annosmuutoksiin ei ole tarvetta.

OATP- ja MRP2-kuljettajaproteiinit

Sakubitriilin aktiivinen metaboliitti (LBQ657) ja valsartaani ovat OATP1B1:n, OATP1B3:n, OAT1:n
ja OAT3:n substraatteja; valsartaani on myds MRP2:n substraatti. Sakubitriili/valsartaani-valmisteen
samanaikainen kdyttoé OATP1B1:n, OATP1B3:n tai OAT3:n estéjien (kuten rifampisiinin,
siklosporiinin), OAT1:n estgjien (kuten tenofoviirin, sidofoviirin) tai MRP2:n estéjien (kuten
ritonaviirin) kanssa saattaa sen vuoksi lisatd systeemistd altistusta LBQ657:lle tai valsartaanille.
Asianmukaista huolellisuutta on noudatettava, kun aloitetaan tai lopetetaan téllaisten
ladkevalmisteiden samanaikainen kaytto.

Metformiini

Sakubitriili/valsartaani-valmisteen ja metformiinin samanaikainen anto pienensi sek& metformiinin
Cmax- ettd AUC-arvoa 23 %. Néiden I0yddsten kliinistd merkitysta ei tunneta. Potilaan kliininen tila on
sen vuoksi arvioitava aloitettaessa sakubitriili/valsartaani-hoitoa metformiinia saaville potilaille.
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Ei merkittavia yhteisvaikutuksia

Sakubitriili/valsartaani-valmisteen kdyton aikana ei havaittu kliinisesti merkityksellisié
yhteisvaikutuksia, kun sit4 annettiin samanaikaisesti digoksiinin, varfariinin, hydroklooritiatsidin,
amlodipiinin, omepratsolin, karvedilolin tai levonorgestreelin ja etinyyliestradiolin yhdistelman
kanssa.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Sakubitriili/valsartaani-valmisteen kayttod ei suositella ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana, ja
valmisteen kayttd on vasta-aiheista toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta 4.3).

Valsartaani

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE:n estdjille ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana liséa sikion epdmuodostumien riskid. Tulokset eivat kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida sulkea pois. ATR:n salpaajien kayttoon
liittyvasta riskisté ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta naiden laakkeiden
kayttoon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estdjiin. Jos ATR:n salpaajia kayttdva nainen aikoo tulla
raskaaksi, hdnelle on vaihdettava muu, raskauden aikana turvalliseksi todettu verenpainel&akitys, ellei
ATR:n salpaajien kéyttoa pideta valttdamattomana. Kun raskaus todetaan, ATR:n salpaajien kdyttd on
lopetettava heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu laakitys. Tiedetdén, ettd altistuminen ATR:n
salpaajille toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on haitallista sikion kehitykselle
(munuaisten toiminnan heikkeneminen, lapsiveden maaran pieneneminen, kallon luutumisen
hidastuminen) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminnan pettdminen, hypotensio,
hyperkalemia).

Jos sikid on toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana altistunut ATR:n salpaajille,
suositellaan sikidlle tehtdvéaksi munuaisten toiminnan ja kallon ultradénitutkimus. Imevéisikaisia,
joiden diti on kayttdnyt ATR:n salpaajia, on seurattava huolellisesti hypotension varalta (ks. kohta
4.3).

Sakubitriili
Sakubitriilin kaytosta raskaana olevien naisten hoidossa ei ole kokemusta. Eldinkokeissa on havaittu
lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Sakubitriili/valsartaani

Sakubitriili/valsartaani-valmisteen kaytdsta raskaana olevien naisten hoidossa ei ole kokemusta.
Sakubitriili/valsartaani-valmisteella suoritetuissa eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks.
kohta 5.3).
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Imetys

Rajalliset tiedot osoittavat, ettd sakubitriili ja sen aktiivinen metaboliitti LBQ657 erittyvat ihmisilla
aidinmaitoon hyvin pienind maaring, ja imevaisen suhteellinen annos on arviolta 0,01 % sakubitriilia
ja 0,46 % aktiivista metaboliittia LBQ657, kun sakubitriili/valsartaani-valmistetta annetaan imettéville
naisille annoksella 24 mg/26 mg kahdesti vuorokaudessa. Samoissa tiedoissa valsartaani oli
havaitsemisrajan alapuolella. Sakubitriilin/valsartaanin vaikutuksista imetettdvaan vauvaan ei ole
riittavasti tietoja. Neparvis-valmisteen kayttoa ei suositella imettéville naisille imetettdvaan vauvaan
kohdistuvien haittavaikutusten mahdollisen riskin vuoksi.

Hedelmallisyys

Sakubitriili/valsartaani-valmisteen vaikutuksesta ihmisen hedelméllisyyteen ei ole tietoa. Koiras- ja
naarasrotilla tendyissé tutkimuksissa ei osoitettu hedelmallisyyden heikkenemisté (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Sakubitriili/valsartaani-valmisteella on vahdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
Ajettaessa tai koneita kdytettdessd on otettava huomioon, ettd valmiste voi joskus aiheuttaa
heitehuimausta tai vasymysta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kaikista yleisimmin raportoidut haittavaikutukset aikuisilla sakubitriili/valsartaani-hoidon aikana ovat
olleet hypotensio (17,6 %), hyperkalemia (11,6 %) ja munuaisten vajaatoiminta (10,1 %) (ks.

kohta 4.4). Angioedeemaa on raportoitu sakubitriili/valsartaani-valmistetta saaneilla potilailla (0,5 %)
(ks. kohta Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus).
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Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on jarjestetty elinjarjestelmaluokituksen mukaisesti ja esiintymistiheyden mukaan
yleisimmisté alkaen seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen
(>1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 2  Luettelo haittavaikutuksista

Elinjarjestelma

Suositeltu termi

Yleisyysluokka

Veri ja imukudos Anemia Yleinen
Immuunijarjestelmé Yliherkkyys Melko harvinainen
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Hyperkalemia* Hyvin yleinen
Hypokalemia Yleinen
Hypoglykemia Yleinen
Hyponatremia Melko harvinainen
Psyykkiset hairiot Hallusinaatiot** Harvinainen
Unihéiriot Harvinainen

Vainoharhaisuus

Hyvin harvinainen

Hermosto Heitehuimaus Yleinen
Paansarky Yleinen
Pydrtyminen Yleinen
Asentohuimaus Melko harvinainen
Myoklonus Tuntematon

Kuulo ja tasapainoelin Kiertohuimaus Yleinen

Verisuonisto Hypotensio* Hyvin yleinen
Ortostaattinen hypotensio Yleinen

I—|__er_1g|ty§ellmet, rintakehd ja Yk yleinen

valikarsina

Ruoansulatuselimistd Ripuli Yleinen
Pahoinvointi Yleinen
Gastriitti Yleinen

Suoliston angioedeema

Hyvin harvinainen

Iho ja ihonalainen kudos

Kutina

Melko harvinainen

Ihottuma

Melko harvinainen

Angioedeema*

Melko harvinainen

Munuaiset ja virtsatiet

Munuaistoiminnan

huononeminen* Hyvin yleinen
Munuaisten vajaatoiminta
(munuaisten vajaatoiminta, .
. o Yleinen
munuaisten akillinen
vajaatoiminta)
Yleisoireet ja antopaikassa Vasymys Yleinen
todettavat haitat Voimattomuus Yleinen

* Ks. kohta Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus.
** Mukaan lukien auditiiviset ja visuaaliset hallusinaatiot

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Angioedeema
Angioedeemaa on ilmoitettu sakubitriili/valsartaani-valmistetta saaneilla potilailla. PARADIGM-HF-

tutkimuksessa angioedeemaa raportoitiin 0,5 %:lla sakubitriili/valsartaani-valmistetta saaneista
potilaista ja 0,2 %:1la enalapriilia saaneista potilaista. Angioedeeman ilmaantuvuus oli suurempi
mustaihoisilla sakubitriili/valsartaani-valmistetta saaneilla (2,4 %) ja enalapriilia saaneilla (0,5 %) (ks.
kohta 4.4).
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Hyperkalemia ja kaliumpitoisuus seerumissa

PARADIGM-HF-tutkimuksessa sakubitriili/valsartaani-valmistetta saaneista potilaista 11,6 %:lla
ilmoitettiin hyperkalemiaa ja 19,7 %:lla potilaista oli yli 5,4 mmol/l:n seerumin kaliumpitoisuus, kun
vastaavat luvut enalapriilihoitoa saaneilla potilailla olivat 14,0 % ja 21,1 %.

Verenpaine
PARADIGM-HF-tutkimuksessa sakubitriili/valsartaani-valmistetta saaneista potilaista 17,6 %:lla

raportoitiin hypotensiota ja 4,76 %:1la kliinisesti merkitsevaa alhaista systolista verenpainetta
(< 90 mmHg ja > 20 mmHg:n alenema lahtdtasosta). Vastaavat luvut enalapriilihoitoa saaneilla
potilailla olivat 11,9 % ja 2,67 %.

Munuaisten vajaatoiminta

PARADIGM-HF-tutkimuksessa sakubitriili/valsartaani-valmistetta saaneista potilaista 10,1 %:lla
raportoitiin munuaisten vajaatoimintaa, kun vastaava luku enalapriilihoitoa saaneilla potilailla oli
11,5 %.

Pediatriset potilaat

Sakubitriili/valsartaani-hoidon turvallisuutta verrattuna enalapriiliin arvioitiin 52 viikkoa kestaneessa,
satunnaistetussa, aktiivikontrolloidussa PANORAMA-HF-tutkimuksessa, johon osallistui

375 sydamen vajaatoimintaa sairastavaa pediatrista potilasta (ika 1 kk — < 18 v). Pitkékestoiseen,
avoimeen jatkotutkimukseen (PANORAMA-HF OLE) osallistuneiden 215 potilaan hoidon keston
mediaani oli 2,5 vuotta ja potilaita hoidettiin korkeintaan 4,5 vuoden ajan. Turvallisuusprofiili oli
molemmissa tutkimuksissa samankaltainen kuin aikuispotilailla. Turvallisuustietoa saatiin vain vahan
sellaisilta potilailta, joiden ikd oli 1 kk —< 1 v.

Saatavilla on vain vahan turvallisuustietoa sellaisilta pediatrisilta potilailta, jotka sairastavat
keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa tai keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Yliannostukseen liittyvaa tietoa ihmisistd on vahan. Terveilla vapaaehtoisilla aikuisilla tutkittiin kerta-
annoksena annettua 583 mg sakubitriilia ja 617 mg valsartaania sisaltdvaa annosta seka toistuvia

437 mg sakubitriilia ja 463 mg valsartaania siséltavid annoksia (14 péivaa) ja ne siedettiin hyvin.

Yliannostuksen todennékdisin oire on hypotensio, joka johtuu sakubitriili/valsartaani-valmisteen
verenpainetta alentavista vaikutuksista. Potilaalle on annettava oireenmukaista hoitoa.

Laakevalmiste ei todennékoisesti eliminoidu hemodialyysissd, koska se sitoutuu voimakkaasti
proteiineihin (ks. kohta 5.2).
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: reniini-angiotensiinijarjestelmaan vaikuttavat laakeaineet;
angiotensiini 1l -reseptorin salpaajat (ATR-salpaajat), muut yhdistelméavalmisteet, ATC-koodi:

C09DX04

Vaikutusmekanismi

Sakubitriili/valsartaani-valmisteen vaikutusmekanismi perustuu sen toimintaan angiotensiinireseptorin
ja neprilysiinin estdjana, silla sen sisaltdman sakubitriiliaihioladkkeen aktiivinen metaboliitti LBQ657
estad neprilysiinia (neutraaliendopeptidaasi; NEP) ja samanaikaisesti valsartaani salpaa tyypin 1
angiotensiini Il (AT1) -reseptoria. Sakubitriili/valsartaani-valmisteen toisiaan tdydentavat
kardiovaskulaariset hyddyt syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla johtuvat siitd, ettd LBQ657
lisda neprilysiinin pilkkomia peptideja, kuten natriureettisia peptideja (NP) ja samanaikaisesti
valsartaani estdd angiotensiini 11:n vaikutuksia. Natriureettiset peptidit vaikuttavat aktivoimalla
membraaniin sitoutuneita guanylyylisyklaasiin kytkettyja reseptoreja, minka seurauksena toisiolahetin,
syklisen guanosiinimonofosfaatin (cGMP), pitoisuudet suurenevat, miké saattaa johtaa
vasodilataatioon, natriureesiin, diureesiin, antihypertrofisiin ja antifibroottisiin vaikutuksiin. Lisaksi
glomerulusten suodatusnopeus suurenee, munuaisten verenkierto lisaéntyy, reniinin ja aldosteronin
vapautuminen estyy ja sympaattinen aktiivisuus véhenee.

Valsartaani estad angiotensiini I1:n haitallisia kardiovaskulaarisia ja munuaisiin kohdistuvia
vaikutuksia salpaamalla selektiivisesti AT1-reseptoria. Lisaksi se estdé angiotensiini Il:sta riippuvaista
aldosteronin vapautumista. Tama estdd RAA-jarjestelmén jatkuvaa aktivaatiota, mika johtaisi
vasokonstriktioon, munuaisperdiseen natriumin ja nesteen kertymiseen, solujen kasvun ja
lisdédntymisen aktivoitumiseen ja sen seurauksena maladaptiivisiin kardiovaskulaarisiin
rakennemuutoksiin.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Sakubitriili/valsartaani-valmisteen farmakodynaamisia vaikutuksia arvioitiin antamalla kerta-annoksia
ja toistuvia annoksia terveille tutkittaville ja syddmen vajaatoimintaa sairastaville potilaille ja
vaikutukset ovat yhdenmukaiset samanaikaisen neprilysiinin eston ja reniini-angiotensiini-
aldosteronijarjestelman salpauksen kanssa. Seitseman paivaa kestdneessa valsartaanikontrolloidussa
tutkimuksessa sakubitriili/valsartaani-valmisteen antaminen potilaille, joilla oli alentunut ejektiofraktio
(HFrEF), johti alussa lisddntyneeseen natriureesiin, lisési virtsan cGMP:t4 ja pienensi keskialueen A-
tyypin natriureettisen propeptidin (MR-proANP) ja N-terminaalisen B-tyypin natriureettisen
propeptidin (NT-proBNP) pitoisuuksia plasmassa valsartaaniin verrattuna. 21 paivad kestaneessa
HFrEF-potilailla tehdyssé tutkimuksessa hoito sakubitriili/valsartaani-valmisteella vahensi
lahtotilanteeseen verrattuna huomattavasti virtsan A-tyypin natriureettista peptidia (ANP:td) ja
cGMP:t4 ja plasman cGMP:t4 sekd vahensi plasman NT-proBNP:t&, aldosteronia ja endoteliini 1:t4.
Samalla myds AT1-reseptori salpautui, minka osoittivat plasman reniiniaktiivisuuden lisd&ntyminen ja
plasman reniinipitoisuuksien suureneminen. PARADIGM-HF-tutkimuksessa hoito
sakubitriili/valsartaani-valmisteella véhensi plasman NT-proBNP:t4 ja lisdsi plasman B-tyypin
natriureettista peptidia (BNP) ja virtsan cGMP:ta enalapriiliin verrattuna.
PANORAMA-HF-tutkimuksessa todettiin, ettd NT-proBNP-pitoisuudet olivat viikkojen 4 ja 12
kohdalla pienentyneet l&ht6tilanteesta sakubitriili/valsartaani-valmisteella (vk 4: 40,2 %; vk 12:

49,8 %) ja enalapriililla (vk 4: 18,0 %; vk 12: 44,9 %). NT-proBNP-pitoisuuksien pieneneminen jatkui
tutkimuksen aikana, ja viikolla 52 pienenema lahtétilanteesta oli sakubitriili/valsartaani-valmisteella
65,1 % ja enalapriililla 61,6 %. BNP ei ole sopiva syddmen vajaatoiminnan biomerkkiaine
sakubitriili/valsartaani-valmistetta saavilla potilailla, koska BNP on neprilysiinin substraatti (ks.

kohta 4.4). NT-proBNP ei puolestaan ole neprilysiinin substraatti ja siksi se on sopivampi
biomerkkiaine.
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Terveilld miespuolisilla tutkittavilla tehdyssa kattavassa kliinisessd QTc-tutkimuksessa kerta-
annoksina annettujen sakubitriili/valsartaani-valmisteen 194 mg sakubitriilia ja 206 mg valsartaania ja
583 mg sakubitriilia ja 617 mg valsartaania siséltavilla annoksilla ei ollut lainkaan vaikutusta sydamen
repolarisaatioon.

Neprilysiini on yksi monista entsyymeistd, jotka osallistuvat beeta-amyloidin (Ap) poistamiseen
aivoista ja selkdydinnesteestd (CSF). Kun terveille tutkittaville annettiin sakubitriili/valsartaani-
valmistetta 194 mg sakubitriilia ja 206 mg valsartaania siséltava annos kaksi kertaa vuorokaudessa
kahden viikon ajan, selkdydinnesteen AB1-38 lisdéntyi lumevalmisteeseen verrattuna;
selkdydinnesteen AB1-40:n ja AB1-42:n pitoisuuksissa ei tapahtunut muutoksia. Taméan 16ydoksen
kliinistd merkitysta ei tiedetd (ks. kohta 5.3).

Kliininen teho ja turvallisuus

Vahvuuksiin 24 mg/26 mg, 49 mg/51 mg ja 97 mg/103 mg viitataan joissakin julkaisuissa termein 50,
100 tai 200 mg.

PARADIGM-HF

PARADIGM-HF, keskeinen, vaiheen 111 tutkimus oli monikansallinen, satunnaistettu,
kaksoissokkoutettu tutkimus, johon osallistui 8 442 potilasta ja jossa verrattiin sakubitriili/valsartaani-
valmistetta ja enalapriilia. Molempia valmisteita annettiin sydémen vajaatoiminnan muun hoidon
lisdksi aikuisille potilaille, joilla oli NYHA-Iuokan 11-1V krooninen syddmen vajaatoiminta ja
alentunut ejektiofraktio (vasemman kammion ejektiofraktio [LVEF] < 40 %, muutettu myéhemmin

< 35 %:ksi). Ensisijainen yhdistelmépéatemuuttuja oli kardiovaskulaarikuolema tai sydamen
vajaatoiminnasta johtuva sairaalahoito. Potilaat, joiden systolinen verenpaine oli < 100 mmHg, joilla
oli vaikea munuaisten vajaatoiminta (eéGFR < 30 ml/min/1,73 m?) ja vaikea maksan vajaatoiminta,
suljettiin pois tutkimuksen seulontavaiheessa ja siksi téllaisia potilaita ei prospektiivisesti tutkittu.

Ennen osallistumistaan tutkimukseen potilaita oli hoidettu hyvin ja he olivat saaneet tavanomaista
hoitoa ACE:n estdjilla tai ATR:n salpaajilla (> 99 %), beetasalpaajilla (94 %),
mineralokortikoidiantagonisteilla (58 %) ja diureeteilla (82 %). Seurannan keston mediaani oli

27 kuukautta ja potilaita hoidettiin korkeintaan 4,3 vuoden ajan.

Potilaiden taytyi keskeyttdd hoitonsa ACE:n estéjalld tai ATR:n salpaajalla ja siirtyd sekventiaaliseen
yksoissokkoutettuun alkuseurantajaksoon, jonka aikana he saivat 10 mg enalapriilia kaksi kertaa
vuorokaudessa, minka jalkeen he siirtyivat yksoissokkoutettuun hoitoon, jonka aikana he saivat

100 mg sakubitriili/valsartaani-valmistetta kaksi kertaa vuorokaudessa, josta annos suurennettiin

200 mg:aan kaksi kertaa vuorokaudessa (tdné aikana tapahtuneet hoidon keskeytykset, ks. kohta 4.8).
Taman jalkeen tutkittavat satunnaistettiin tutkimuksen kaksoissokkoutettuun vaiheeseen, jonka aikana
he saivat joko 200 mg sakubitriili/valsartaani-valmistetta tai 10 mg enalapriilia kaksi kertaa
vuorokaudessa [sakubitriili/valsartaani (n = 4 209); enalapriili (n = 4 233)].

Tutkimuspopulaation keski-ika oli 64 vuotta ja 19 % tutkittavista oli vahint&dan 75-vuotiaita.
Satunnaistamishetkelld 70 % potilaista luokiteltiin NYHA-Iuokkaan I1, 24 % luokkaan 111 ja 0,7 %
luokkaan V. Keskimé&ardinen LVEF oli 29 % ja 963 (11,4 %) potilaalla 1&ht6tilanteen LVEF oli

> 35 % ja < 40%.

Tutkimuksen paattyessé 76 % sakubitriili/valsartaani-ryhman potilaista kéytti edelleen 200 mg:n
tavoiteannosta kaksi kertaa vuorokaudessa (keskiméardinen vuorokausiannos oli 375 mg).
Tutkimuksen péattyessé 75 % enalapriiliryhmén potilaista kaytti edelleen 10 mg:n tavoiteannosta
kaksi kertaa vuorokaudessa (keskimaé&rdinen vuorokausiannos oli 18,9 mg).
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Sakubitriili/valsartaani-hoito oli tehokkaampaa kuin enalapriilihoito, silla se pienensi
kardiovaskulaarikuoleman tai syddmen vajaatoiminnasta johtuvien sairaalahoitojen riskin 21,8 %:iin
verrattuna 26,5 %:iin enalapriilihoitoa saaneilla potilailla. Absoluuttinen riski pieneni 4,7 %
kardiovaskulaarikuoleman ja syddmen vajaatoiminnasta johtuvan yhdistelmamuuttujan osalta, 3,1 %
pelkan kardiovaskulaarikuoleman suhteen ja 2,8 % pelkan ensimmaisen syddmen vajaatoiminnasta
johtuvan sairaalahoidon suhteen. Ensisijaisen yhdistelmapéaatemuuttujan suhteellinen riski pieneni
20 % enalapriiliin ndhden (ks. taulukko 3). Tama vaikutus havaittiin varhain ja se séilyi koko
tutkimuksen ajan (ks. kuva 1). Molemmat ensisijaisen yhdistelmapadtemuuttujan komponentit
vaikuttivat riskin pienenemiseen. Kardiovaskulaarikuolemantapauksista 45 % oli akillisia
kuolemantapauksia, ja niiden maara pieneni 20 %:lla sakubitriili/valsartaani-hoitoa saaneilla potilailla
verrattuna enalapriililla hoidettuihin potilaisiin (riskisuhde 0,80, p = 0,0082).
Kardiovaskulaarikuolemantapauksista 26 % johtui pumppausvajavuudesta, ja niiden mééara pieneni
21 %:lla sakubitriili/valsartaani-hoitoa saaneilla potilailla verrattuna enalapriililla hoidettuihin
potilaisiin (riskisuhde 0,79, p = 0,0338).

Tama riskin pieneneminen havaittiin kaikissa alaryhmissd, jotka perustuivat sukupuoleen, ikaén,
rotuun, maantieteelliseen sijaintiin, NYHA-luokitukseen (11/111), ejektiofraktioon, munuaisten
toimintaan, diabetes- tai hypertensiotaustaan, aiempaan syddmen vajaatoiminnan vuoksi saatuun
hoitoon ja eteisvérinaan.

Sakubitriili/valsartaani-hoito pidensi elossaoloaikaa ja vahensi merkittavésti kaikki kuolinsyyt
kattavaa kuolleisuutta 2,8 % (sakubitriili/valsartaani 17 %, enalapriili 19,8 %). Suhteellinen riski
pieneni 16 %:lla enalapriiliin verrattuna (ks. taulukko 3).

Taulukko 3  Hoidon vaikutus ensisijaiseen yhdistelmapaatemuuttujaan, sen osatekijoihin ja
kaikki kuolinsyyt kattavaan kuolleisuuteen, seurannan mediaani 27 kuukautta

Sakubitriili/ | Enalapriili Riskisuhde Suhteellis | p-arvo ***
valsartaani N =4 212¢ (95 %:n en riskin
N =4 187% n (%) luottamusvali) | vahenema
n (%)
Kardiovaskulaarikuol | 914 (21,83) 1117 (26,52) | 0,80 (0,73;0,87) | 20 % 0,0000002
eman ja sydamen
vajaatoiminnasta
johtuvan
sairaalahoidon
ensisijainen
yhdistelmapadtemuutt
uja*
Ensisijaisen yhdistelmép&atemuuttujan yksittdiset osatekijat
Kardiovaskulaarikuol | 558 (13,33) 693 (16,45) 0,80(0,71;0,89) | 20 % 0,00004
ema**
Ensimmainen 537 (12,83) 658 (15,62) 0,79 (0,71;0,89) | 21 % 0,00004
sairaalahoito
sydédmen
vajaatoiminnan
vuoksi
Toissijainen paatetapahtuma
Kaikki kuolinsyyt 711 (16,98) 835 (19,82) 0,84 (0,76;0,93) | 16 % 0,0005
kattava kuolleisuus

*Ensisijainen padatemuuttuja méadriteltiin aikana ensimmaiseen tapahtumaan, joita olivat
kardiovaskulaarikuolema tai sairaalahoito syddmen vajaatoiminnan vuoksi.
**Kardiovaskulaarikuolema kattaa potilaat, jotka kuolivat viimeiseen tietojenkerayspdivaan mennessa
aiemmasta sairaalahoidosta riippumatta.

***Yksisuuntainen p-arvo

# Koko analyysisarja
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Kuva 1 Kaplan—-Meier-kayrat ensisijaiselle yhdistelméapaatemuuttujalle ja
kardiovaskulaarikuoleman osatekijalle

Aika ensimmaiseen kardiovaskulaarikuolemaan tai sydamen vajaatoiminnasta
joht iraalahoit PARADIGM-HF-tutkimuk . . . .
Jontuvaan sairaatanottoon utamuisessa Aika kardiovaskulaarikuolemaanPARADIGM-HF-tutkimuksessa
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L Aika satunnaistamisesta (paivad) Aika satunnaistamisesta (paivaa)
Potilaiden lkm Potilaiden km
Neparvis 4187 3922 3663 3018 2257 1544 896 249 Neparvis 4187 4056 3891 3282 2478 1716 1005 280
Enalapriili 4212 3883 3579 2922 2123 1488 853 236 Enalapriili 4212 4051 3860 3231 2410 1726 994 279

TITRATION

TITRATION oli 12 viikon pituinen turvallisuus- ja siedettavyystutkimus, johon osallistui

538 potilasta, joilla oli krooninen sydédmen vajaatoiminta (NYHA-Iuokka I1-1V) ja systolinen
toimintah&irio (vasemman kammion ejektiofraktio < 35 %) ja jotka eivét olleet aiemmin saaneet
ACE:n estgjia tai ATR:n salpaajia tai jotka ennen tutkimukseen osallistumistaan olivat saaneet
vaihtelevia annoksia ACE:n est4jia tai ATR:n salpaajia. Potilaille annettu sakubitriili/valsartaani-
valmisteen aloitusannos oli 50 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ja annos suurennettiin 100 mg:aan
kaksi kertaa vuorokaudessa ja sitten tavoiteannokseen 200 mg kaksi kertaa vuorokaudessa joko
3 viikon tai 6 viikon kuluessa.

Suurempi osa potilaista, jotka eivét olleet aiemmin saaneet ACE:n estdjia tai ATR:n salpaajia tai jotka
saivat pieniannoksista hoitoa (joka vastasi < 10 mg enalapriilia vuorokaudessa), pystyi saavuttamaan
ja jatkamaan 200 mg:n sakubitriili/valsartaani-annoksen ottamista, kun annos suurennettiin 6 viikon
aikana (84,8 %) verrattuna 3 viikon aikana (73,6 %) tapahtuneeseen annoksen suurentamiseen.
Yhteensd 76 % potilaista saavutti sakubitriili/valsartaani-valmisteen tavoiteannoksen 200 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa ja jatkoi sitd keskeyttamatta hoitoa tai pienentdméttd annosta 12 viikon ajan.

Pediatriset potilaat

PANORAMA-HF
PANORAMA-HF oli monikansallinen, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu vaiheen 3 tutkimus, jossa

verrattiin sakubitriili/valsartaani-valmistetta enalapriiliin. Tutkimukseen osallistui 375 pediatrista
potilasta (iké& 1 kk — < 18 v), joiden syddmen vajaatoiminta johtui systeemisestd vasemman kammion
systolisesta toimintahdiriostd (LVEF < 45 % tai ejektiofraktion lyhenemi < 22,5 %). Tutkimuksen
ensisijaisena tavoitteena oli selvittaa, oliko sakubitriili/valsartaani-valmiste enalapriilia parempi

52 viikkoa kesténeessé hoidossa sydamen vajaatoimintaa sairastavilla pediatrisilla potilailla, kun
paremmuusvertailun perustana oli global rank -paatetapahtuma. Tata ensisijaista global

rank -paatetapahtumaa varten potilaat asetettiin (hoitotuloksiin perustuvaan nousevaan)
paremmuusjérjestykseen seuraavien kliinisten tapahtumien perusteella: kuolema, elintoimintoja
tukevan mekaanisen hoidon aloitus, kiireellisen sydansiirron odotuslistalle siirtyminen, syddmen
vajaatoiminnan paheneminen, toimintakykyluokka (NYHA-/ROSS-pisteet) ja potilaan ilmoittamat
sydédmen vajaatoiminnan oireet (potilaan yleisarvio Patient Global Impression Scale

[PGIS] -asteikolla). Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli systeeminen oikea kammio, vain
yksi kammio tai restriktiivinen tai hypertrofinen kardiomyopatia. Sakubitriili/valsartaani-valmisteen
tavoiteltu yll&pitoannos oli 2,3 mg/kg kahdesti vuorokaudessa pediatrisilla potilailla, joiden ik oli

1 kk — <1, ja 3,1 mg/kg kahdesti vuorokaudessa potilailla, joiden ikd oli 1 v—< 18 v.
Enimmadisannos oli 200 mg kahdesti vuorokaudessa. Enalapriilin tavoiteltu yll&pitoannos oli

0,15 mg/kg kahdesti vuorokaudessa pediatrisilla potilailla, joiden ikd oli 1 kk — < 1 v, ja 0,2 mg/kg
kahdesti vuorokaudessa potilailla, joiden ikd oli 1 v — < 18 v. Enimmadisannos oli 10 mg kahdesti
vuorokaudessa.
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Tutkimuksen potilaista 9 oli iéltddn 1 kk —< 1 v, 61 oli idltdédn 1 v—<2 v, 85 oli i&ltdédn 2 — < 6 v ja
220 oli ialtddn 6 — < 18 v. Lahtotilanteessa 15,7 % potilaista edusti NYHA-/ROSS-luokkaa I, 69,3 %
luokkaa 11, 14,4 % luokkaa I11 ja 0,5 % luokkaa V. Keskimé&ardinen LVEF oli 32 %. Sydamen
vajaatoiminnan syy liittyi yleisimmin kardiomyopatiaan (63,5 %). Ennen tutkimukseen osallistumista
potilaita oli hoidettu yleisimmin ACE:n estdjilla / ATR:n salpaajilla (93 %), beetasalpaajilla (70 %),
aldosteroniantagonisteilla (70 %) ja diureeteilla (84 %).

Ensisijaisen global rank -pdatetapahtuman Mann—-Whitney-kerroin oli 0,907 (95 %:n luottamusvali
0,72-1,14), sakubitriili/valsartaani-hoidon kannalta suotuisa (ks. taulukko 4).
Sakubitriili/valsartaani-valmiste ja enalapriili tuottivat vertailukelpoiset, kliinisesti merkitykselliset
kohenemat lahtttilanteesta toissijaisissa, NYHA-/ROSS-luokkaa ja PGIS-pistemé&araé koskeneissa
paatetapahtumissa. viikon 52 kohdalla NYHA-/ROSS-toimintakykyluokka oli muuttunut
lahtotilanteesta seuraavasti: sakubitriili/valsartaani: kohentunut 37,7 %:lla, ei muutosta 50,6 %:lla,
huonontunut 11,7 %:lla potilaista; enalapriili: kohentunut 34,0 %:lla, ei muutosta 56,6 %:lla,
huonontunut 9,4 %:lla potilaista. PGIS-pistemééara taas oli muuttunut lahtétilanteesta seuraavasti:
sakubitriili/valsartaani: kohentunut 35,5 %:lla, ei muutosta 48,0 %:lla, huonontunut 16,5 %:lla
potilaista; enalapriili: kohentunut 34,8 %:lla, ei muutosta 47,5 %:lla, huonontunut 17,7 %:lla potilaista.
NT-proBNP-pitoisuus pieneni huomattavasti lahtétilanteesta molemmissa hoitoryhmissa.
NT-proBNP-pitoisuuden pienenema Neparvis-valmisteella oli suuruudeltaan samaa luokkaa kuin
aikuisilla syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla PARADIGM-HF-tutkimuksessa. Koska
sakubitriili/valsartaani-hoito paransi hoitotuloksia ja pienensi NT-proBNP-pitoisuuksia
PARADIGM-HF-tutkimuksessa, katsottiin, ettd NT-proBNP-pitoisuuksien pieneneminen seké
PANORAMA-HF-tutkimuksessa havaittu oireiden lievittyminen ja toimintakyvyn koheneminen
lahtotilanteeseen verrattuna olivat kohtuullisia perusteita péatelld, ettd hoitoon liittyy kliinisia hyotyja
sydamen vajaatoimintaa sairastaville pediatrisille potilaille. Alle 1-vuotiaita potilaita oli niin vahan,
ettei sakubitriili/valsartaani-hoidon tehoa voitu arvioida tassa ikaryhmassa.

Taulukko 4  Hoitovaikutus ensisijaisen global rank -p&atetapahtuman kohdalla
PANORAMA-HF-tutkimuksessa

Sakubitriili/valsartaani | Enalapriili
N =187 N =188 Hoitovaikutus
Suotuisan Kerroin**
Ensisijainen global Suotuisan !opputuloksen Iopputulok_sen (95 %:n _
rank -pastetapahtuma todenndkoisyys (%)* todennakoisyys (%)* luottamusvali)
0,907 (0,72—
52,4 47,6 1,14)

*Suotuisan lopputuloksen todennakdisyys tai annetun hoidon Mann—-Whitney-todennakdisyys
arvioitiin voittojen prosenttiosuuden perusteella global rank -pistemé&aran parivertailussa
sakubitriili/valsartaani-hoitoa saaneiden ja enalapriilihoitoa saaneiden potilaiden vélilla (kukin
suurempi pistemadara laskettiin yhdeksi voitoksi ja kukin tasapistemaéara puolikkaaksi voitoksi).
**Mann-Whitney-kerroin laskettiin jakamalla enalapriilin arvioitu Mann—Whitney-todennékdisyys
sakubitriili/valsartaani-valmisteen arvioidulla Mann-Whitney-todenndkoisyydella, jolloin < 1:n
kerroin on sakubitriili/valsartaani-valmisteelle suotuisa ja > 1:n kerroin enalapriilille suotuisa.
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5.2 Farmakokinetiikka

Sakubitriili/valsartaani-valmisteen siséltaman valsartaanin biologinen hyotyosuus on suurempi kuin
muilla markkinoilla olevien tablettimuotoisilla valmisteilla: sakubitriili/valsartaani-valmisteen
sisaltdma 26 mg, 51 mg ja 103 mg valsartaania on vastaava kuin muilla tablettimuotoisilla
markkinoilla olevilla valmisteilla, jotka sisaltavat 40 mg, 80 mg ja 160 mg valsartaania.

Pediatriset potilaat

Sakubitriili/valsartaani-valmisteen farmakokinetiikkaa arvioitiin syddmen vajaatoimintaa sairastavilla
pediatrisilla potilailla ikdryhmissa 1 kk — <1 v ja 1 v —< 18 v. Tutkimuksessa todettiin, ettd
sakubitriili/valsartaani-valmisteen farmakokineettinen profiili on samankaltainen pediatrisilla ja
aikuispotilailla.

Aikuiset

Imeytyminen
Suun kautta antamisen jélkeen sakubitriili/valsartaani hajoaa valsartaaniksi ja sen aihioldakkeeksi

sakubitriiliksi. Sakubitriili metaboloituu edelleen aktiiviseksi metaboliitiksi LBQ657:ksi. Valsartaani
saavuttaa huippupitoisuutensa plasmassa 2 tunnin kuluttua, sakubitriili 1 tunnin kuluttua ja LBQ657
2 tunnin kuluttua. Sakubitriilin absoluuttisen oraalisen hy6tyosuuden arvioidaan olevan yli 60 % ja
valsartaanin 23 %.

Kun sakubitriili/valsartaani-valmistetta annettiin kaksi kertaa vuorokaudessa, sakubitriilin, LBQ657:n
ja valsartaanin vakaan tilan pitoisuudet saavutettiin kolmessa vuorokaudessa. Sakubitriili ja valsartaani
eivat vakaassa tilassa akkumuloidu merkittavasti, mutta LBQ657 akkumuloituu 1,6-kertaisesti.
Valmisteen antaminen aterian yhteydessé ei vaikuta kliinisesti merkityksellisella tavalla sakubitriilin,
LBQ657:n ja valsartaanin systeemisiin altistuksiin. Sakubitriili/valsartaani-valmiste voidaan ottaa joko
aterian yhteydessa tai tyhjaan mahaan.

Jakautuminen

Sakubitriili, LBQ657 ja valsartaani sitoutuvat voimakkaasti plasman proteiineihin (94-97 %). Kun
verrattiin altistuksia plasmassa ja selkdydinnesteessd, todettiin, ettd LBQ657:n kyky lapdista veri-
aivoeste on vahéinen (0,28 %). Keskiméaaréinen valsartaanin ndenndinen jakautumistilavuus oli

75 litraa ja sakubitriilin 103 litraa.

Biotransformaatio

Sakubitriili muuttuu karboksyyliesteraasien 1b:n ja 1c:n vaikutuksesta helposti LBQ657:ksi. LBQ657
ei metaboloidu edelleen merkittavéasti. Valsartaanin metaboloituminen on hyvin vahaista; vain noin
20 % annoksesta saadaan talteen metaboliitteina. Plasmasta on todettu valsartaanin
hydroksyylimetaboliittia pienind pitoisuuksina (< 10 %).

Sakubitriilin ja valsartaanin CYP450-entsyymivélitteinen metabolia on hyvin vahdistd, joten CYP450-
entsyymeihin vaikuttavilla ld&kevalmisteilla ei odoteta olevan vaikutusta farmakokinetiikkaan.

In vitro -metaboliatutkimukset osoittavat, ettd mahdollisuus CYP450-entsyymivélitteisille
yhteisvaikutuksille on véh&inen, koska sakubitriili/valsartaani-valmiste metaboloituu rajoitetusti
CYP450-entsyymien vélityksell4. Sakubitriili/valsartaani-valmiste ei indusoi eiké inhiboi CYP450-
entsyymejé.
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Eliminaatio

Suun kautta antamisen jélkeen 52—-68 % sakubitriilista (padasiassa LBQ657:nd) ja noin 13 %
valsartaanista ja sen metaboliiteista erittyy virtsaan; 37—48 % sakubitriilista (padasiassa LBQ657:n4)
ja 86 % valsartaanista ja sen metaboliiteista erittyy ulosteeseen.

Sakubitriili, LBQ657 ja valsartaani poistuvat plasmasta niin, etta sakubitriilin keskimadarainen
eliminaatiopuoliintumisaika (T:) on noin 1,43 tuntia, LBQ657:n 11,48 tuntia ja valsartaanin
9,90 tuntia.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Sakubitriilin, LBQ657:n ja valsartaanin farmakokinetiikka oli suunnilleen lineaarinen
sakubitriili/valsartaani-valmisteen annosalueella, joka vaihteli annoksesta 24 mg sakubitriilia/26 mg
valsartaania annokseen 97 mg sakubitriilia/103 mg valsartaania.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Lievaa, keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla munuaisten
toiminnan ja systeemisen altistuksen vélilla todettiin korrelaatio LBQ657:114. Altistuminen
LBQ657:lle keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (30 ml/min/1,73 m? < eGFR

<60 ml/min/1,73 m?) sairastavilla potilailla oli 1,4 kertaa suurempi ja altistuminen vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa (15 ml/min/1,73 m? < eGFR <30 ml/min/1,73 m?) sairastavilla potilailla 2,2 kertaa
suurempi kuin potilailla, joilla oli lieva munuaisten vajaatoiminta (60 ml/min/1,73 m? < eGFR

<90 ml/min/1,73 m?), suurin PARADIGM-HF-tutkimukseen osallistunut potilasryhma. Altistuminen
valsartaanille oli samankaltainen potilailla, joilla oli keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta
kuin potilailla, joilla oli lievd munuaisten vajaatoiminta. Dialyysihoitoa saavilla potilailla ei ole tehty
tutkimuksia. LBQ657 ja valsartaani sitoutuvat kuitenkin voimakkaasti plasman proteiineihin eivétka
siten todennékadisesti poistu tehokkaasti dialyysissa.

Maksan vajaatoiminta

Samankaltaisiin terveisiin tutkittaviin verrattuna lievd4 maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
sakubitriilialtistus suureni 1,5-kertaiseksi ja keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla 3,4-
kertaiseksi. Vastaavat LBQ657-altistukset suurenivat 1,5- ja 1,9-kertaisiksi ja valsartaanialtistukset
1,2- ja 2,1-kertaisiksi. Terveisiin kaltaistettuihin tutkittaviin verrattuna LBQ657:n vapaiden
pitoisuuksien aiheuttama altistus suureni kuitenkin 1,47-kertaisesti potilailla, joilla oli lieva maksan
vajaatoiminta, ja 3,08-kertaisesti potilailla, joilla oli keskivaikea maksan vajaatoiminta. Valsartaanin
vapaiden pitoisuuksien aiheuttamat altistukset suurenivat vastaavasti 1,09-kertaisesti ja
2,20-kertaisesti. Sakubitriili/valsartaani-valmistetta ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa,
sappikirroosia tai kolestaasia sairastavilla potilailla (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Sukupuolen vaikutus
Sakubitriili/valsartaani-valmisteen (sakubitriilin, LBQ657:n ja valsartaanin) farmakokinetiikka on
samanlainen mies- ja naispuolisilla tutkittavilla.
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5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seka lisdantymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset (sakubitriili/valsartaani-valmistetta ja/tai sen komponentteja sakubitriilia tai valsartaania
sisaltavat tutkimukset mukaan lukien) eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Hedelmallisyys, lisd&ntyminen ja kehitys

Sakubitriili/valsartaani-hoito organogeneesin aikana lisasi rottien alkio/sikiokuolleisuutta vahintaan
49 mg sakubitriilia/51 mg valsartaania/kg sisdltavilla vuorokausiannoksella (< 0,72-kertainen
ihmisille suositeltuun enimméisannokseen [MRHD] ndhden AUC-arvosta laskettuna) ja kaneilla
vahintééan 4,9 mg sakubitriilia/5,1 mg valsartaania/kg siséltavélla vuorokausiannoksella (2-kertainen
MRHD-annokseen néhden valsartaanin AUC-arvosta laskettuna ja 0,03-kertainen LBQ657:n AUC-
arvosta laskettuna). Sikiokauden hydrokefalian pienen ilmaantuvuuden perusteella valmiste on
teratogeeninen. Teratogeenisuus liittyy emolle toksisiin annoksiin, mika todettiin kaneilla vahintaéan
4,9 mg sakubitriilia/5,1 mg valsartaania/kg siséltavélla sakubitriili/valsartaani-annoksella
vuorokaudessa. Kardiovaskulaarisia poikkeavuuksia (padosin kardiomegaliaa) havaittiin kanisiki6illa
annostasoilla, jotka eivét olleet emolle toksisia (1,46 mg sakubitriili/1,54 mg valsartaani/kg/vrk).
Kaneilla todettiin myds kahden luustoon liittyvan muutoksen lievaa lisdantymista sikidilla
(sikidaikainen rintalastan kehityshairid, rintalastan kaksiosainen luutuminen), kun emoille annettiin
sakubitriili/valsartaani-valmistetta annoksella 4,9 mg sakubitriilia/5,1 mg valsartaania/kg/vrk.
Sakubitriili/valsartaani-valmisteen haitalliset vaikutukset alkioon ja sikiédn johtuvat ATR:n
salpaajavaikutuksista (ks. kohta 4.6).

Organogeneesin aikana sakubitriilihoito aiheutti alkio- ja sikidkuolemia ja alkioon ja sikioon
kohdistuvaa toksisuutta (alentuneita sikididen painoja ja luuston epdmuodostumia) kaneilla annoksilla,
joihin liittyi emotoksisuutta (500 mg/kg/vrk; LBQ657:n AUC-arvon perusteella 5,7-kertainen MRHD-
annokseen nahden). Lievad yleista luutumisen hidastumista todettiin annoksilla > 50 mg/kg/vrk. Tété4
16ydosta ei pideta haitallisena. Nayttoa alkio- tai sikidtoksisuudesta tai teratogeenisuudesta ei todettu
sakubitriilia saaneilla rotilla. Sakubitriilin annos, joka ei aiheuta haittavaikutuksia (NOAEL) alkiolle
tai sikiolle, oli vahintadan 750 mg/kg/vrk rotilla ja 200 mg/kg/vrk kaneilla (LBQ657:n AUC-arvon
perusteella 2,2-kertainen MRHD-annokseen nahden).

Rottien pre- ja postnataalista kehitysté selvittédneet tutkimukset, jotka tehtiin sakubitriililla suurina
annoksina, jotka olivat korkeintaan 750 mg/kg vuorokaudessa (2,2-kertaiset MRHD-annokseen
nahden AUC-arvosta laskettuna), ja valsartaanilla annoksina, jotka olivat korkeintaan 600 mg/kg
vuorokaudessa (0,86-kertaiset MRHD-annokseen ndhden AUC-arvosta laskettuna), osoittavat etta
sakubitriili/valsartaani-hoito organogeneesin, tiineyden ja imetyksen aikana saattaa vaikuttaa
poikasten kehitykseen ja selviytymiseen.

Muut prekliiniset 16ydokset

Sakubitriili/valsartaani

Sakubitriili/valsartaani-valmisteen vaikutuksia selkéydinnesteen ja aivokudoksen beeta-
amyloidipitoisuuksiin arvioitiin nuorilla (2—4-vuotiailla) cynomolgus-apinoilla, jotka saivat
sakubitriili/valsartaani-valmistetta (24 mg sakubitriilia/26 mg valsartaania/kg vuorokaudessa) kahden
viikon ajan. Tassa tutkimuksessa cynomolgus-apinoiden selkaydinnesteen beeta-amyloidipuhdistuma
véheni, mikd samalla suurensi selkdydinnesteen AB1-40-, AB1-42- ja AB1-38-pitoisuuksia. Aivojen
AB-pitoisuuksissa ei havaittu vastaavaa suurenemista. Kahden viikon pituisessa tutkimuksessa
terveilld vapaaehtoisilla ihmisilla ei havaittu selkdydinnesteen AB1-40- tai AB1-42-pitoisuuksien
suurenemista (ks. kohta 5.1). Toksikologisessa tutkimuksessa cynomolgus-apinoilla, jotka saivat
sakubitriili/valsartaani-valmistetta 146 mg sakubitriilia/154 mg valsartaania/kg vuorokaudessa

39 viikon ajan, ndyttod ei saatu amyloidiplakeista aivoissa. Tassé tutkimuksessa amyloidin méaréa ei
kuitenkaan mitattu kvantitatiivisesti.
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Sakubitriili

Sakubitriililla hoidetuilla nuorilla rotilla (7—70 paivaa syntyman jalkeen) todettiin ianmukaisen
luumassan kehittymisen ja luiden pidentymisen vahentymistd, kun AUC-altistus sakubitriilin
aktiiviselle metaboliitille LBQ657:1le oli noin kaksinkertainen verrattuna
sakubitriili/valsartaani-valmisteen pediatriseen kliiniseen annokseen 3,1 mg/kg kahdesti
vuorokaudessa. Naiden 1dyddsten syntymekanismia nuorissa rotissa ei tunneta, minka vuoksi
my0dskadn niiden merkitys pediatrisille ihmispotilaille ei ole tiedossa. Aikuisilla rotilla tehdyssé
tutkimuksessa havaittiin vain vahédinen ohimeneva luun mineraalitiheytta vahentava vaikutus, mutta ei
vaikutusta muihin luun kasvuun vaikuttaviin parametreihin, miké viittaa siihen, ettd sakubitriililla ei
normaalitilanteessa ole merkityksellistd vaikutusta aikuisten potilaiden luustoon. Sakubitriilin lievaa
ohimenevaa héiritsevad vaikutusta aikuisten murtumien parantumisen varhaisvaiheessa ei kuitenkaan
voida sulkea pois. Pediatrisia potilaita koskevat kliiniset tiedot (PANORAMA-HF-tutkimuksesta)
eivat siséltaneet nayttoa siité, ettd sakubitriili/valsartaani-valmisteella olisi vaikutusta painoon,
pituuteen, padnympérykseen tai luunmurtumien yleisyyteen. Tutkimuksessa ei mitattu luuntiheytta.
Pediatrisia potilaita koskevat pitkaaikaistiedot (PANORAMA-HF OLE) eivat sisaltdneet nayttoa
sakubitriili/valsartaani-valmisteen haittavaikutuksista (luun) kasvuun tai murtumien lukumaaraan.

Valsartaani

Valsartaanilla hoidetuilla nuorilla rotilla (7—70 paivaa syntyman jalkeen), jopa 1 mg/kg/vrk annokset
aiheuttivat pysyvia korjautumattomia muutoksia munuaisissa, kuten munuaistiehyeen sairautta (johon
joskus liittyi munuaistiehyeen epiteelin kuoliota) ja munuaisaltaan laajentumaa. Namé
munuaismuutokset ovat odotettavissa olevia angiotensiinikonvertaasin ja angiotensiini Il -reseptorin
tyypin 1 salpaajien liioiteltuja farmakologisia vaikutuksia rotilla, joita on hoidettu ensimmaisten

13 elinpdivéan aikana. Tdmé ajanjakso vastaa ihmisen raskauden 36. viikkoa, joka voi joskus pidentyé
jopa 44 viikkoon hedelmoitymisestd. Munuaistoiminnan kypsymista tapahtuu ihmisella koko
ensimmaisen elinvuoden ajan. Loyddsten kliinistd merkitysté alle 1 vuoden ikéisille pediatrisille
potilaille ei siten voida poissulkea. Prekliiniset tiedot eivét kuitenkaan viittaa turvallisuusriskiin yli
1-vuotiailla pediatrisilla potilailla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Rakeiden ydin

Mikrokiteinen selluloosa
Hydroksipropyyliselluloosa
Magnesiumstearaatti

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Talkki

Kalvopé&allyste

Butyloitu metakrylaattikopolymeeri, eméaksinen
Talkki

Steariinihappo

Natriumlauryylisulfaatti
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Kapselin kuori

Neparvis 6 mg/6 mqg rakeet, avattavat kapselit
Hypromelloosi
Titaanidioksidi (E171)

Neparvis 15 mg/16 mg rakeet, avattavat kapselit
Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)

Keltainen rautaoksidi (E172)

Painomuste

Shellakka

Propyleeniglykoli

Punainen rautaoksidi (E172)
Ammoniakki (vakevéa)
Kaliumhydroksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi lampotilan suhteen erityisid séilytysolosuhteita.
Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
PA/Alu/PVC-lapipainopakkaukset

Neparvis 6 mg/6 mg rakeet, avattavat kapselit

Pakkauskoko: 60 kapselia

Neparvis 15 ma/16 mq rakeet, avattavat kapselit

Pakkauskoko: 60 kapselia
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6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet
Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Kaytto pediatrisille potilaille

Potilaita ja heitd hoitavia henkil6itd on ohjeistettava avaamaan kapselit varoen, jottei kapselin siséaltd
paase putoamaan tai levidamaan. On suositeltavaa pidella kapselia pystyasennossa siten, etta varillinen
kansiosa osoittaa ylospain, ja vetda kansiosa irti runko-osasta.

Kapselin sisalto ripotellaan 1-2 teelusikalliseen pehmeéé ruokaa, joka on laitettu pieneen astiaan.
Rakeet sisdltavé ruoka on sy6tavé valittomasti.

Tyhjat kapselin kuoret on havitettava valittomasti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Neparvis 6 mg/6 mg rakeet, avattavat kapselit

EU/1/16/1103/018

Neparvis 15 mg/16 mg rakeet, avattavat kapselit

EU/1/16/1103/019

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaéaré: 26. toukokuuta 2016

Viimeisimmé&n uudistamisen pdivdmaaré: 11. helmikuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu/.
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https://www.ema.europa.eu/

LIITEN
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Eran vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Kalvopaallysteiset tabletit

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

Novartis Farma S.p.A

Via Provinciale Schito 131
80058 Torre Annunziata (NA)
Italia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg

Saksa

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

Lendava 9220

Slovenia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Saksa

Rakeet, avattavat kapselit
Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova Ulica 57

1526 Ljubljana

Slovenia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg

Saksa

Novartis Farmaceutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Saksa
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Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen eran vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilaake.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet mééraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvasséa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan l&é&keviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelm&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyéty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(l&8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE HI

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Neparvis 24 mg/26 mg kalvopaallysteiset tabletit
sakubitriili/valsartaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 24 mg/26 mg:n tabletti sisaltdad 24,3 mg sakubitriilia ja 25,7 mg valsartaania (sakubitriilin ja
valsartaanin natriumsuolakompleksina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéallysteinen tabletti

14 kalvopaéllysteista tablettia
20 kalvopaallysteista tablettia
28 kalvopaéllysteista tablettia
56 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1103/001 28 kalvopadllysteisté tablettia
EU/1/16/1103/008 14 kalvopdéllysteista tablettia
EU/1/16/1103/009 20 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/16/1103/010 56 kalvopéaallysteisté tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Neparvis 24 mg/26 mg kalvopaallysteiset tabletit, lyhennetty muoto hyvéaksytéan, jos se on teknisten
syiden takia tarpeen

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (JOSSA MYOS BLUE BOX -TIEDOT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Neparvis 24 mg/26 mg kalvopaallysteiset tabletit
sakubitriili/valsartaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 24 mg/26 mg:n tabletti sisaltdad 24,3 mg sakubitriilia ja 25,7 mg valsartaania (sakubitriilin ja
valsartaanin natriumsuolakompleksina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéallysteinen tabletti

Monipakkaus: 196 (seitseman 28 tabletin pakkausta) kalvopaallysteista tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1103/017 196 kalvopaallysteista tablettia (seitseman 28 tabletin pakkausta)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Neparvis 24 mg/26 mg kalvopéallysteiset tabletit, lyhennetty muoto hyvéksytaén, jos se on teknisten
syiden takia tarpeen

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIPAKKAUS (ILMAN BLUE BOX -TIETOJA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Neparvis 24 mg/26 mg kalvopaallysteiset tabletit
sakubitriili/valsartaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 24 mg/26 mg:n tabletti sisaltdad 24,3 mg sakubitriilia ja 25,7 mg valsartaania (sakubitriilin ja
valsartaanin natriumsuolakompleksina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéallysteinen tabletti

28 kalvopaallysteista tablettia. Monipakkauksen osa. Ei myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1103/017 196 kalvopaallysteista tablettia (seitseman 28 tabletin pakkausta)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Neparvis 24 mg/26 mg kalvopéallysteiset tabletit, lyhennetty muoto hyvéksytaén, jos se on teknisten
syiden takia tarpeen

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Neparvis 24 mg/26 mg tabletit
sakubitriili/valsartaani

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Neparvis 49 mg/51 mg kalvopaallysteiset tabletit
sakubitriili/valsartaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 49 mg/51 mg:n tabletti sisaltdd 48,6 mg sakubitriilia ja 51,4 mg valsartaania (sakubitriilin ja
valsartaanin natriumsuolakompleksina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéallysteinen tabletti

14 kalvopaéllysteista tablettia
20 kalvopaéllysteisté tablettia
28 kalvopadllysteista tablettia
56 kalvopéallysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1103/002 28 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/16/1103/003 56 kalvopéaallysteisté tablettia
EU/1/16/1103/011 14 kalvopaéallysteista tablettia
EU/1/16/1103/012 20 kalvopaallysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Neparvis 49 mg/51 mg kalvopaallysteiset tabletit, lyhennetty muoto hyvéksytéan, jos se on teknisten
syiden takia tarpeen

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (JOSSA MYOS BLUE BOX -TIEDOT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Neparvis 49 mg/51 mg kalvopaallysteiset tabletit
sakubitriili/valsartaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 49 mg/51 mg:n tabletti sisaltdad 48,6 mg sakubitriilia ja 51,4 mg valsartaania (sakubitriilin ja
valsartaanin natriumsuolakompleksina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéallysteinen tabletti

Monipakkaus: 168 (kolme 56 tabletin pakkausta) kalvopéallysteista tablettia
Monipakkaus: 196 (seitseman 28 tabletin pakkausta) kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1103/004 168 kalvopaallysteista tablettia (kolme 56 tabletin pakkausta)
EU/1/16/1103/013 196 kalvopaallysteista tablettia (seitseman 28 tabletin pakkausta)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Neparvis 49 mg/51 mg kalvopaallysteiset tabletit, lyhennetty muoto hyvéksytaan, jos se on teknisten
syiden takia tarpeen

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIPAKKAUS (ILMAN BLUE BOX -TIETOJA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Neparvis 49 mg/51 mg kalvopaallysteiset tabletit
sakubitriili/valsartaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 49 mg/51 mg:n tabletti sisaltdad 48,6 mg sakubitriilia ja 51,4 mg valsartaania (sakubitriilin ja
valsartaanin natriumsuolakompleksina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéallysteinen tabletti

28 kalvopaallysteista tablettia. Monipakkauksen osa. Ei myyda erikseen.
56 kalvopaallysteistd tablettia. Monipakkauksen osa. Ei myydé erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1103/004 168 kalvopaallysteista tablettia (kolme 56 tabletin pakkausta)
EU/1/16/1103/013 196 kalvopaallysteista tablettia (seitseman 28 tabletin pakkausta)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Neparvis 49 mg/51 mg kalvopaallysteiset tabletit, lyhennetty muoto hyvéksytaan, jos se on teknisten
syiden takia tarpeen

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Neparvis 49 mg/51 mg tabletit
sakubitriili/valsartaani

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Neparvis 97 mg/103 mg kalvopéaallysteiset tabletit
sakubitriili/valsartaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 97 mg/103 mg:n tabletti siséltdd 97,2 mg sakubitriilia ja 102,8 mg valsartaania (sakubitriilin ja
valsartaanin natriumsuolakompleksina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéallysteinen tabletti

14 kalvopaéllysteista tablettia
20 kalvopaéllysteisté tablettia
28 kalvopadllysteista tablettia
56 kalvopéallysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1103/005 28 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/16/1103/006 56 kalvopéaallysteisté tablettia
EU/1/16/1103/014 14 kalvopaéallysteista tablettia
EU/1/16/1103/015 20 kalvopaallysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Neparvis 97 mg/103 mg kalvopéallysteiset tabletit, lyhennetty muoto hyvaksytaan, jos se on teknisten
syiden takia tarpeen

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (JOSSA MYOS BLUE BOX -TIEDOT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Neparvis 97 mg/103 mg kalvopéaallysteiset tabletit
sakubitriili/valsartaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 97 mg/103 mg:n tabletti siséltdd 97,2 mg sakubitriilia ja 102,8 mg valsartaania (sakubitriilin ja
valsartaanin natriumsuolakompleksina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéallysteinen tabletti

Monipakkaus: 168 (kolme 56 tabletin pakkausta) kalvopéallysteista tablettia
Monipakkaus: 196 (seitseman 28 tabletin pakkausta) kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1103/007 168 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/16/1103/016 196 kalvopaallysteisté tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Neparvis 97 mg/103 mg kalvopéaallysteiset tabletit, lyhennetty muoto hyvaksytaan, jos se on teknisten
syiden takia tarpeen

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

70



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIPAKKAUS (ILMAN BLUE BOX -TIETOJA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Neparvis 97 mg/103 mg kalvopéaallysteiset tabletit
sakubitriili/valsartaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 97mg/103 mg:n tabletti sisdltdd 97,2 mg sakubitriilia ja 102,8 mg valsartaania (sakubitriilin ja
valsartaanin natriumsuolakompleksina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéallysteinen tabletti

28 kalvopaallysteista tablettia. Monipakkauksen osa. Ei myyda erikseen
56 kalvopaallysteista tablettia. Monipakkauksen osa. Ei myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1103/007 168 kalvopaallysteista tablettia (kolme 56 tabletin pakkausta)
EU/1/16/1103/016 196 kalvopaallysteista tablettia (seitseman 28 tabletin pakkausta)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Neparvis 97 mg/103 mg kalvopéaallysteiset tabletit, lyhennetty muoto hyvaksytaan, jos se on teknisten
syiden takia tarpeen

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Neparvis 97 mg/103 mg tabletit
sakubitriili/valsartaani

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Neparvis 6 mg/6 mg rakeet, avattavat kapselit
sakubitriili/valsartaani

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yhdessa kapselissa on 4 raetta vastaten 6,1 mg sakubitriilia ja 6,4 mg valsartaania
(sakubitriili-valsartaaninatriumsuolakompleksina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Rakeet, avattavat kapselit

60 kapselia, joista jokainen siséltaa 4 raetta

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Avaa kapseli ja ripottele rakeet ruokaan.
Kapseleita ei saa niella.

Suun Kkautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperéispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1103/018 60 kapselia, joista jokainen siséltaa 4 raetta

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Neparvis 6 mg/6 mg rakeet

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Neparvis 6 mg/6 mg rakeet kapselissa
sakubitriili/valsartaani

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Kapseleita ei saa niella.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Neparvis 15 mg/16 mg rakeet, avattavat kapselit
sakubitriili/valsartaani

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yhdessa kapselissa on 10 raetta vastaten 15,18 mg sakubitriilia ja 16,07 mg valsartaania
(sakubitriili-valsartaaninatriumsuolakompleksina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Rakeet, avattavat kapselit

60 kapselia, joista jokainen sisaltada 10 raetta

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Avaa kapseli ja ripottele rakeet ruokaan.
Kapseleita ei saa niella.

Suun Kkautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkké kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1103/019 60 kapselia, joista jokainen siséltaa 10 raetta

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Neparvis 15 mg/16 mg rakeet

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Neparvis 15 mg/16 mg rakeet kapselissa
sakubitriili/valsartaani

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Kapseleita ei saa niella.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Neparvis 24 mg/26 mg kalvopaallysteiset tabletit

Neparvis 49 mg/51 mg kalvopaallysteiset tabletit

Neparvis 97 mg/103 mg kalvopaallysteiset tabletit
sakubitriili ja valsartaani

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen ottamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kaanny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on madratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laakarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee
myads sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa.
Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Neparvis on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin otat Neparvis-valmistetta
Miten Neparvis-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Neparvis-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wd P

1. Mitéa Neparvis on ja mihin sité kaytetdan

Neparvis on sydanlaake, joka sisaltad angiotensiinireseptorin ja neprilysiinin estajan. Ladkevalmiste
hajoaa kahdeksi eri vaikuttavaksi aineeksi, sakubitriiliksi ja valsartaaniksi.

Neparvis-valmistetta kdytetdan tietyntyyppisen pitkéaikaisen syddmen vajaatoiminnan hoitoon
aikuisille ja vahintaan yhden vuoden ikdisille lapsille ja nuorille.

Tamantyyppista sydamen vajaatoimintaa ilmenee, kun sydan on heikko eiké jaksa pumpata riittavasti
verta keuhkoihin ja muualle elimistéon. Syddmen vajaatoiminnan yleisimpia oireita ovat
hengdstyminen, uupumus, vasymys ja nilkkojen turvotus.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin otat Neparvis-valmistetta

Ala ota Neparvis-valmistetta:

o jos olet allerginen sakubitriilille, valsartaanille tai timan la&kkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

o jos kaytat angiotensiinikonvertaasin (ACE:n) estdjéksi kutsuttua toisentyyppisté valmistetta
(esimerkiksi enalapriilia, lisinopriilid tai ramipriilia), jota kdytetddn korkean verenpaineen ja
sydédmen vajaatoiminnan hoitoon. Jos olet kayttanyt ACE:n estdj&&, odota 36 tuntia viimeisen
annoksen ottamisen jélkeen, ennen kuin aloitat Neparvis-valmisteen kéayton (ks. Muut
la&kevalmisteet ja Neparvis).

o jos sinulle on joskus kehittynyt angioedeemaksi kutsuttu reaktio (nopea ihonalainen turvotus
esimerkiksi kasvojen, kurkun, kasien ja jalkojen alueella, mika voi olla hengenvaarallista, jos
kurkun turvotus tukkii hengitysteitd) ACE:n estdjan tai angiotensiinireseptorin (ATR:n)
salpaajan (kuten valsartaani, telmisartaani tai irbesartaani) k&yton yhteydessa.
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o jos sinulla on aiemmin ollut perinndllinen angioedeema tai angioedeema, jonka syyté ei tiedeta
(idiopaattinen angioedeema).

o jos sinulla on diabetes tai heikentynyt munuaisten toiminta ja sinua hoidetaan aliskireenia
sisaltavalla verenpainetta laskevalla ladkkeelld (ks. Muut ldékevalmisteet ja Neparvis).

o jos sinulla on vaikea maksasairaus.

o jos raskautesi on jatkunut yli 3 kuukauden ajan (ks. Raskaus ja imetys).

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua, ala kayta Neparvis-valmistetta ja kaanny ladkéarin

puoleen.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1aakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin tai kun otat

Neparvis-valmistetta

o jos sinua hoidetaan ATR:n salpaajalla tai aliskireenilla (ks. Al4 ota Neparvis-valmistetta).

o jos sinulla on joskus ollut angioedeema (ks. Al ota Neparvis-valmistetta ja kohta 4.
Mahdolliset haittavaikutukset).

o jos sinulla ilmenee vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua tai ripulia Neparvis-valmisteen
ottamisen jalkeen. Laakari paattad hoidon jatkamisesta. Ald lopeta Neparvis-valmisteen
ottamista oma-aloitteisesti.

o jos sinulla on matala verenpaine tai kdytat jotakin muuta verenpainetta alentavaa laéketté

(esimerkiksi laakettd, joka liséa virtsan eritysta (diureettia)) tai sinulla ilmenee oksentelua tai

ripulia; etenkin, jos olet véhintdan 65-vuotias tai jos sinulla on jokin munuaissairaus ja alhainen

verenpaine.

jos sinulla on munuaissairaus.

jos sinulla on nestehukka.

jos munuaisvaltimosi on ahtautunut.

jos sinulla on jokin maksasairaus.

jos koet hallusinaatioita, vainoharhaisuutta tai muutoksia unirytmissé, kun otat Neparvis-

valmistetta.

jos sinulla on hyperkalemia (suuri kaliumpitoisuus veressa).

o jos sinulla on NYHA 1V -luokkaan kuuluva syddmen vajaatoiminta (et pysty harjoittamaan
mit&én liikuntaa ilman epdmukavuutta ja voit saada oireita, vaikka lepéét).

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua, kerro laédkarille, apteekkihenkilékunnalle tai
sairaanhoitajalle ennen kuin otat Neparvis-valmistetta.

Laakari saattaa seurata veresi kalium- ja natriumpitoisuutta saannéllisin valein Neparvis-hoitosi
aikana. Lisdksi laakari saattaa tarkistaa verenpaineesi hoidon alussa ja annosta suurennettaessa.

Lapset ja nuoret
Alé anna tata laaketta alle 1-vuotiaille lapsille, koska sité ei ole tutkittu tassé ikaryhmassa. Vahintaéan
1-vuotiaille, alle 40 kg painaville lapsille tdim4 1a4ke annetaan rakeina (tablettien sijaan).

Muut l1dakevalmisteet ja Neparvis

Kerro l&ékaérille, apteekkihenkildkunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat, olet &skettéin

ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeit4. Saattaa olla tarpeen muuttaa annosta, ryhtyd muihin

varotoimiin tai jopa lopettaa jonkin ladkkeen kayttd. Tama on erityisen tarkeéd, kun kyseessa ovat
seuraavat laakkeet:

o ACE:n estajat. Ala kayta Neparvis-valmistetta ACE:n estajien kanssa. Jos olet kayttanyt ACE:n
estdjad, odota 36 tuntia ACE:n estdjan viimeisen annoksen ottamisen jalkeen, ennen kuin aloitat
Neparvis-valmisteen kayton (ks. Al4 ota Neparvis-valmistetta). Jos lopetat Neparvis-valmisteen
kayton, odota 36 tuntia Neparvis-valmisteen viimeisen annoksen ottamisen jalkeen, ennen kuin
aloitat ACE:n est&jan kayton.

o muut sydamen vajaatoiminnan hoitoon tai verenpaineen alentamiseen kéytettavat ladkkeet,
kuten ATR:n salpaajat tai aliskireeni (ks. kohta Ala kayta Neparvis-valmistetta)

o statiineiksi kutsutut ladkkeet, joita kdytetddn korkeiden kolesteroliarvojen pienentamiseen
(esimerkiksi atorvastatiini)
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. sildenafiili, tadalafiili, vardenafiili tai avanafiili, jotka ovat erektioh&irion tai
keuhkoverenpainetaudin hoitoon kaytettavia laakkeita

o la&kkeet, jotka lisadvat kaliumin méaréa veressa, kuten kaliumlisat, kaliumia sisaltavéat suolan
korvikkeet, kaliumia saastavat laakkeet ja hepariini

o kipuldakkeet, joita kutsutaan ei-steroidaalisiksi tulehduskipuladkkeiksi (NSAID-ladkkeiksi) tai
selektiivisiksi syklo-oksigenaasi 2:n (COX-2) estéjiksi. Jos kaytat tallaista laakettd, laakéari
saattaa haluta tarkistaa munuaistesi toiminnan, kun hoito aloitetaan tai sitd muutetaan (ks. kohta
Varoitukset ja varotoimet).

o litium, joka on tietyntyyppisten psyykkisten sairauksien hoitoon kéytettava ladke
o furosemidi, joka on diureettien ryhmaan kuuluva ladke, jota kaytetadn suurentamaan virtsan
maaraa.

o nitroglyseriini, jota kdytetan rasitusrintakivun hoitoon

o tietyntyyppiset (rifamysiiniryhmdan kuuluvat) antibiootit, siklosporiini (jota kdytetdan
siirrettyjen elinten hylkimisreaktion ehkdisemiseen) tai virusladkkeet, kuten ritonaviiri (jota
kaytetadn HIV-infektion ja AIDS:n hoitoon)

o metformiini, joka on diabeteslaake.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua, kerro ladkarille tai apteekkihenkilékunnalle ennen

kuin otat Neparvis-valmistetta.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
la&karilté tai apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Raskaus

Kerro laékaérille, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Yleensé 1a&kari tuolloin neuvoo
sinua lopettamaan Neparvis-valmisteen kdyton ennen raskautta tai heti kun tiedat olevasi raskaana ja
neuvoo kayttamaan toista ladketta Neparvis-valmisteen sijasta.

Neparvis-valmistetta ei suositella kdytettdvaksi raskauden alkuvaiheessa ja sité ei saa kayttaa
raskauden kolmen ensimmaisen kuukauden jélkeen, silla se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi,
jos sitéd kéytetddn kolmannen raskauskuukauden jalkeen.

Imetys
Neparvis-valmisteen kayttoa ei suositella rintaruokinnan aikana. Kerro ladkarille, jos imetat tai olet

aloittamassa rintaruokinnan.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Varmista, ettd tiedat, miten Neparvis vaikuttaa sinuun, ennen kuin ajat autoa, kaytat tydkaluja tai
koneita tai teet jotakin muuta keskittymista vaativaa. Jos sinua huimaa tai tunnet olosi erittéin
vasyneeksi kayttaessasi tata ladketta, ala aja tai pyordile alaka kayta tydkaluja tai koneita.

Neparvis siséltdd natriumia

Tama la&kevalmiste sisdltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 97 mg/103 mg:n annos eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.
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3. Miten Neparvis-valmistetta otetaan

Ota taté laéketta juuri siten kuin ladkari on maarannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet la&karilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Aikuiset

Tavallinen aloitusannos on yksi 24 mg/26 mg tai 49 mg/51 mg tabletti kaksi kertaa vuorokaudessa
(yksi tabletti aamulla ja yksi tabletti illalla). Ladkéri paattaa tarkan aloitusannoksesi sen perusteella,
mité ladkkeita olet kayttanyt aiemmin ja mika on verenpaineesi. Laakéri muuttaa annostusta 2—

4 viikon vélein hoitovasteesi mukaan, kunnes I0ytda sinulle parhaan annoksen.

Tavallinen suositeltu tavoiteannos on 97 mg/103 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (yksi tabletti aamulla
ja yksi tabletti illalla).

Lapset ja nuoret (vahintddn 1-vuotiaat)
Laakari paattaa aloitusannoksen mm. painon ja aiemmin kaytettyjen ladkkeiden perusteella. Ladkéri
muuttaa annostusta 2—4 viikon vélein, kunnes sopivin annos on l6ytynyt.

Neparvis otetaan kaksi kertaa vuorokaudessa (yksi tabletti aamulla ja yksi tabletti illalla).

Neparvis kalvopaéllysteisia tabletteja ei ole tarkoitettu lapsille, jotka painavat alle 40 kg. Heille on
saatavilla Neparvis rakeita.

Neparvis-valmistetta kdyttavien potilaiden verenpaine voi laskea liian alhaiseksi (huimaus, pyorrytys),
heidan kaliumpitoisuutensa seerumissa voi nousta liian korkeaksi (minké laakari havaitsee
verikokeiden avulla) tai heidan munuaistensa toiminta saattaa heikentya. Jos néin kdy, laakéri saattaa
pienentad jonkin toisen kayttdmasi ladkkeen annostusta, tilapdisesti pienentad Neparvis-annosta tai
lopettaa Neparvis-hoidon kokonaan.

Niele tabletti vesilasillisen kanssa. Neparvis voidaan ottaa aterian yhteydessa tai tyhjdéan mahaan.
Tablettien jakamista tai murskaamista ei suositella.

Jos otat enemman Neparvis-valmistetta kuin sinun pitaisi

Ota valittomaésti yhteys laékariin, jos olet vahingossa ottanut lilan monta Neparvis-tablettia tai joku
toinen on ottanut tabletteja. Kerro ladkarille mahdollisimman pian ja mene makuulle, jos tunnet
voimakasta huimausta ja/tai tunnet pyortyvasi.

Jos unohdat ottaa Neparvis-valmistetta
Ladke kannattaa ottaa joka paiva samaan aikaan. Jos kuitenkin unohdat ottaa annoksen, ota seuraava
annos normaaliin aikaan. Ald ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Neparvis-valmisteen kayton )
Neparvis-hoidon lopettaminen voi pahentaa sairauttasi. Al lopeta ladkkeen kayttod, ellei 14akari
kehota sinua tekemé&an niin.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kéaytostd, kdanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, taimakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.

Jotkin haittavaikutukset voivat olla vakavia

o Lopeta Neparvis-valmisteen kaytto ja hakeudu valittdmasti hoitoon, jos havaitset kasvojen,
huulten, Kielen ja/tai kurkun turpoamista, miké saattaa aiheuttaa hengitys- tai
nielemisvaikeuksia. Ne saattavat olla merkkeja angioedeemasta (melko harvinainen
haittavaikutus, joka voi ilmetd enintdan 1 henkil6lla sadasta).

Muut mahdolliset haittavaikutukset:
Kerro laékaérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos jokin alla luetelluista haittavaikutuksista muuttuu
vakavaksi.

Hyvin yleiset (voivat ilmetd yli 1 henkil6llda kymmenestd)

o matala verenpaine, joka voi aiheuttaa huimausta ja huteraa oloa (hypotensio)
o veren suuri kaliumpitoisuus, nékyy verikokeessa (hyperkalemia)

o heikentynyt munuaisten toiminta (munuaisten vajaatoiminta).

Yleiset (voivat ilmeté enintddn 1 henkil6lla kymmenesta)

o yské

o heitehuimaus

o ripuli

o vahentynyt punasolujen méaara, nakyy verikokeessa (anemia)

o vasymys (uupumus)

o (akuutti) munuaisten kyvyttémyys toimia kunnolla (munuaisten vajaatoiminta)

o veren pieni kaliumpitoisuus, nakyy verikokeessa (hypokalemia)

o paansarky

o py6rtyminen

o heikkous (astenia)

o pahoinvointi

o matala verenpaine (huimaus, pyorrytys) istuma-asennosta tai makuuasennosta seisomaan
noustessa

mahatulehdus (mahakipu, pahoinvointi)
o pyorryttava tunne (huimaus)
o matala veren sokeriarvo, nékyy verikokeessa (hypoglykemia).

Melko harvinaiset (voivat ilmeté enintdan 1 henkil6lla sadasta)

o allerginen reaktio, johon liittyy ihottumaa ja kutinaa (yliherkkyys)

o heitehuimaus istuma-asennosta seisomaan noustessa (asentohuimaus)
o veren pieni natriumpitoisuus, nakyy verikokeessa (hyponatremia).

Harvinaiset (voivat ilmeté enintddn 1 henkil6l1a tuhannesta)
o néko-, kuulo- tai tuntoharhat (hallusinaatiot)
o muutokset unirytmissa (unihdirio).

Hyvin harvinaiset (voivat ilmeté enintd&n 1 henkil6ll4 kymmenestituhannesta)

o vainoharhaisuus

o suoliston angioedeema: suoliston turvotus, johon liittyvid oireita ovat vatsakipu, pahoinvointi,
oksentelu ja ripuli.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)
o akillinen tahaton lihasten nykiminen (myoklonus).
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. IiImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Neparvis-valmisteen sailyttaminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al kayta tata laaketta kotelossa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Tama laéke ei vaadi lampdtilan suhteen erityisia séilytysolosuhteita.

Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

Ala kayta tata laaketts, jos huomaat, etta pakkaus on vahingoittunut tai nayttaa silté, ettd siihen on
kajottu.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin. Kysy kayttamattémien ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain
menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mita Neparvis sisaltaa

o Vaikuttavat aineet ovat sakubitriili ja valsartaani.

o Yksi 24 mg/26 mg:n kalvopéaallysteinen tabletti siséltdd 24,3 mg sakubitriilia ja 25,7 mg
valsartaania (sakubitriilin ja valsartaanin natriumsuolakompleksina).

o Yksi 49 mg/51 mg:n kalvopaéllysteinen tabletti sisélta4 48,6 mg sakubitriilia ja 51,4 mg
valsartaania (sakubitriilin ja valsartaanin natriumsuolakompleksina).

o Yksi 97 mg/103 mg:n kalvopaallysteinen tabletti siséltdd 97,2 mg sakubitriilia ja
102,8 mg valsartaania (sakubitriilin ja valsartaanin natriumsuolakompleksina).

o Muut tabletin ytimen aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, matalasubstituutioasteinen
hydroksipropyyliselluloosa, krospovidoni, magnesiumstearaatti, talkki ja kolloidinen vedetdn
piidioksidi (ks. kohdan 2 lopusta ”Neparvis sisédltid natriumia”).

o 24 mg/26 mg:n ja 97 mg/103 mg:n tabletin paallyste siséltda hypromelloosia, titaanidioksidia
(E171), makrogoli 4000:ta, talkkia, punaista rautaoksidia (E172) ja mustaa rautaoksidia (E172).

o 49 mg/51 mg:n tabletin péallyste siséltaa hypromelloosia, titaanidioksidia (E171), makrogoli
4000:ta, talkkia, punaista rautaoksidia (E172) ja keltaista rautaoksidia (E172).

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Neparvis 24 mg/26 mg kalvopéallysteiset tabletit ovat violetinvalkoisia, soikeita tabletteja, joiden
toisella puolella on "NVR" ja toisella puolella "LZ". Tabletti on kooltaan suunnilleen 13,1 mm x
5,2 mm.

Neparvis 49 mg/51 mg kalvopaallysteiset tabletit ovat vaaleankeltaisia, soikeita tabletteja, joiden
toisella puolella on "NVR" ja toisella puolella "L1". Tabletti on kooltaan suunnilleen 13,1 mm x
5,2 mm.

Neparvis 97 mg/103 mg kalvopaéllysteiset tabletit ovat vaaleanpunaisia, soikeita tabletteja, joiden
toisella puolella on "NVR" ja toisella puolella "L11". Tabletti on kooltaan suunnilleen 15,1 mm x
6,0 mm.

Tabletit ovat saatavana pakkauksissa, joissa on 14, 20, 28 tai 56 tablettia ja monipakkauksessa
sisdltéen seitsemén 28 tabletin pakkausta. 49 mg/51 mg ja 97 mg/103 mg tabletit ovat saatavilla myo6s
monipakkauksessa, jotka sisaltavat kolme 56 tabletin pakkausta.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatt4 ole myynnissa.

86


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

Valmistaja

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

Novartis Farma S.p.A

Via Provinciale Schito 131
80058 Torre Annunziata (NA)
Italia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg

Saksa

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

Lendava 9220

Slovenia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Saksa

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +3705 269 16 50
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf.; +4539 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 8804 52 111
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Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

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

Espafia
Laboratorios Farmacéuticos ROVI, S.A.
Tel: +34 91 375 62 30

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

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvbmpog

Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690
Latvija

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

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

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

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laédkeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajéalle

Neparvis 6 mg/6 mg rakeet, avattavat kapselit
Neparvis 15 mg/16 mg rakeet, avattavat kapselit
sakubitriili ja valsartaani

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat / lapsesi aloittaa taman ladkkeen

ottamisen, silla se sisaltaa tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on méaaratty vain sinulle/lapsellesi eika sita pida antaa muiden kayttoon. Se voi
aiheuttaa haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia / lapsesi havaitsee haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai
apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Neparvis on ja mihin sitd kaytetdan

Mita sinun on tiedettavéd, ennen kuin otat / lapsesi ottaa Neparvis-valmistetta
Miten Neparvis-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Neparvis-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wdE

1. Mitd Neparvis on ja mihin sita kaytetaan

Neparvis on sydanlaake, joka sisaltad angiotensiinireseptorin ja neprilysiinin estjan. Ladkevalmiste
hajoaa kahdeksi eri vaikuttavaksi aineeksi, sakubitriiliksi ja valsartaaniksi.

Neparvis-valmistetta kdytetdén tietyntyyppisen pitk&aikaisen sydamen vajaatoiminnan hoitoon
vahintadan yhden vuoden ikaisille lapsille ja nuorille.

Tamantyyppista sydamen vajaatoimintaa ilmenee, kun sydan on heikko eika jaksa pumpata riittavasti
verta keuhkoihin ja muualle elimistéon. Syddmen vajaatoiminnan yleisimpia oireita ovat
hengastyminen, uupumus, vasymys ja nilkkojen turvotus.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat / lapsesi ottaa Neparvis-valmistetta

Ala ota Neparvis-valmistetta:

o jos olet allerginen / lapsesi on allerginen sakubitriilille, valsartaanille tai timan ladkkeen jollekin
muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

o jos kaytat / lapsesi kéyttad angiotensiinikonvertaasin (ACE:n) estdjaksi kutsuttua toisentyyppisté
valmistetta (esimerkiksi enalapriilia, lisinopriilia tai ramipriilia), jota kéytetadan korkean
verenpaineen ja syddmen vajaatoiminnan hoitoon. Jos olet ké&yttanyt ACE:n estdjad, odota
36 tuntia viimeisen annoksen ottamisen jalkeen, ennen kuin aloitat Neparvis-valmisteen kdyttn
(ks. Muut laékevalmisteet ja Neparvis).

o jos sinulle/lapsellesi on joskus kehittynyt angioedeemaksi kutsuttu reaktio (nopea ihonalainen
turvotus esimerkiksi kasvojen, kurkun, késien ja jalkojen alueella, mik& voi olla
hengenvaarallista, jos kurkun turvotus tukkii hengitysteitd) ACE:n estéjén tai
angiotensiinireseptorin (ATR:n) salpaajan (kuten valsartaani, telmisartaani tai irbesartaani)
kayton yhteydessé.
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o jos sinulla/lapsellasi on aiemmin ollut perinn6llinen angioedeema tai angioedeema, jonka syyté
ei tiedetd (idiopaattinen angioedeema).

o jos sinulla/lapsellasi on diabetes tai heikentynyt munuaisten toiminta ja sinua/h@nté hoidetaan
aliskireenia sisaltavalla verenpainetta laskevalla ladkkeella (ks. Muut ladkevalmisteet ja
Neparvis).

o jos sinulla/lapsellasi on vaikea maksasairaus.

o jos raskautesi / lapsesi raskaus on jatkunut yli 3 kuukauden ajan (ks. Raskaus ja imetys).

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua, ala kayta Neparvis-valmistetta ja kaanny ladkéarin

puoleen.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laékarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin tai kun otat

Neparvis-valmistetta

o jos sinua/lastasi hoidetaan ATR:n salpaajalla tai aliskireenilla (ks. Al4 ota Neparvis-
valmistetta).

o jos sinulla/lapsellasi on joskus ollut angioedeema (ks. Al4 ota Neparvis-valmistetta ja kohta 4.
Mahdolliset haittavaikutukset).

o jos sinulla ilmenee vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua tai ripulia Neparvis-valmisteen
ottamisen jalkeen. Laakari paattad hoidon jatkamisesta. Ald lopeta Neparvis-valmisteen
ottamista oma-aloitteisesti.

o jos sinulla/lapsellasi on matala verenpaine tai kaytat / lapsesi kayttaa jotakin muuta

verenpainetta alentavaa ladketté (esimerkiksi ladkettd, joka liséé virtsan eritysta (diureettia)) tai

sinulla/lapsellasi ilmenee oksentelua tai ripulia; etenkin, jos olet vahintddn 65-vuotias tai jos
sinulla/lapsellasi on jokin munuaissairaus ja alhainen verenpaine.

jos sinulla/lapsellasi on munuaissairaus.

jos sinulla/lapsellasi on nestehukka.

jos sinun/lapsesi munuaisvaltimo on ahtautunut.

jos sinulla/lapsellasi on jokin maksasairaus.

jos koet / lapsesi kokee hallusinaatioita, vainoharhaisuutta tai muutoksia unirytmissa, kun otat

Neparvis-valmistetta.

jos sinulla/lapsellasi on hyperkalemia (suuri kaliumpitoisuus veressa).

o jos sinulla/lapsellasi on NYHA 1V -luokkaan kuuluva syddmen vajaatoiminta (et pysty
harjoittamaan mitaan liikuntaa ilman epdmukavuutta ja voit saada oireita, vaikka lepéét)

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua, kerro laékarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle ennen kuin otat Neparvis-valmistetta.

Laakari saattaa seurata veresi kalium- ja natriumpitoisuutta sdannéllisin valein Neparvis-hoitosi
aikana. Lisdksi la&kari saattaa tarkistaa verenpaineesi hoidon alussa ja annosta suurennettaessa.

Lapset (alle 1-vuotiaat)
Kéayttoa alle 1-vuotiaille lapsille ei suositella. Kéytosta tassa ikdryhmassa on vain vahan kokemusta.
Yli 40 kg painaville lapsille on saatavilla Neparvis kalvopééllysteiset tabletit.

Muut lddkevalmisteet ja Neparvis

Kerro laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat, olet &skettdin

ottanut tai saatat ottaa muita l4&kkeité (tai jos lapsesi ottaa, on &skettdin ottanut tai saattaa ottaa muita

la&kkeitd). Saattaa olla tarpeen muuttaa annosta, ryhtyd muihin varotoimiin tai jopa lopettaa jonkin
ladkkeen kayttd. Tama on erityisen tarkedd, kun kyseessa ovat seuraavat ladkkeet:

o ACE:n estijat. Al4 kayta Neparvis-valmistetta ACE:n estajien kanssa. Jos olet kayttanyt ACE:n
estdjad, odota 36 tuntia ACE:n estdjan viimeisen annoksen ottamisen jalkeen, ennen kuin aloitat
Neparvis-valmisteen kayton (ks. Al4 ota Neparvis-valmistetta). Jos lopetat Neparvis-valmisteen
kayton, odota 36 tuntia Neparvis-valmisteen viimeisen annoksen ottamisen jalkeen, ennen kuin
aloitat ACE:n estgjan kayton.

o muut sydamen vajaatoiminnan hoitoon tai verenpaineen alentamiseen kaytettavat ladkkeet,
kuten ATR:n salpaajat tai aliskireeni (ks. kohta Al kaytd Neparvis-valmistetta)
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o statiineiksi kutsutut 1adkkeet, joita kdytetddn korkeiden kolesteroliarvojen pienentdmiseen
(esimerkiksi atorvastatiini)

o sildenafiili, tadalafiili, vardenafiili tai avanafiili, jotka ovat erektioh&irion tai
keuhkoverenpainetaudin hoitoon kaytettavia laakkeita

. ladkkeet, jotka lisdavat kaliumin méaaraa veressa, kuten kaliumlisat, kaliumia sisaltavat suolan
korvikkeet, kaliumia sadstavat laékkeet ja hepariini

o kipuldakkeet, joita kutsutaan ei-steroidaalisiksi tulehduskipuladkkeiksi (NSAID-ladkkeiksi) tai
selektiivisiksi syklo-oksigenaasi 2:n (COX-2) estéjiksi. Jos kaytat tallaista laakettd, laakéri
saattaa haluta tarkistaa munuaistesi toiminnan, kun hoito aloitetaan tai sitd muutetaan (ks. kohta
Varoitukset ja varotoimet).

o litium, joka on tietyntyyppisten psyykkisten sairauksien hoitoon kéytettavé ladke
o furosemidi, joka on diureettien ryhmaan kuuluva ladke, jota kaytetadn suurentamaan virtsan
maaraa.

o nitroglyseriini, jota kdytetaan rasitusrintakivun hoitoon

o tietyntyyppiset (rifamysiiniryhmaan kuuluvat) antibiootit, siklosporiini (jota kdytetadn
siirrettyjen elinten hylkimisreaktion ehkdisemiseen) tai virusladkkeet, kuten ritonaviiri (jota
kaytetadn HIV-infektion ja AIDS:n hoitoon)

. metformiini, joka on diabetesladke.

Jos jokin edellda mainituista koskee sinua, kerro laakarille tai apteekkihenkilokunnalle ennen

kuin otat Neparvis-valmistetta.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tamén ladkkeen kayttoa.

Raskaus

Kerro laakaérille, jos arvelet olevasi / lapsesi olevan raskaana tai saatat / lapsesi saattaa tulla raskaaksi.
Yleensa ladkari tuolloin neuvoo sinua lopettamaan Neparvis-valmisteen kdytdn ennen raskautta tai
heti kun tieddt olevasi raskaana ja neuvoo kéyttdmaén toista laakettd Neparvis-valmisteen sijasta.

Neparvis-valmistetta ei suositella kdytettavaksi raskauden alkuvaiheessa ja sité ei saa kayttaa
raskauden kolmen ensimmaéisen kuukauden jélkeen, silla se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapselle, jos
sitd kdytetdan kolmannen raskauskuukauden jalkeen.

Imetys
Neparvis-valmisteen kayttoa ei suositella rintaruokinnan aikana. Kerro 14akarille, jos imetat tai olet

aloittamassa rintaruokinnan.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Varmista, ettd tiedat, miten Neparvis vaikuttaa sinuun, ennen kuin ajat autoa, kaytat tyckaluja tai
koneita tai teet jotakin muuta keskittymista vaativaa. Jos sinua huimaa tai tunnet olosi erittéin
vasyneeksi kayttaessasi tatd ladkettd, ala aja tai pyoréile alaka kayta tyokaluja tai koneita.

Neparvis sisaltdd natriumia

Tama la&kevalmiste sisdltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 97 mg/103 mg:n annos eli sen voidaan
sanoa olevan natriumiton”.
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3. Miten Neparvis-valmistetta otetaan

Ota taté laéketta juuri siten kuin ladkari on maarannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet la&karilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Laakari paattaa aloitusannoksen mm. painon ja aiemmin kaytettyjen ladkkeiden perusteella. Ladkéri
muuttaa annostusta 2—4 viikon vélein, kunnes sopivin annos on 16ytynyt.

Neparvis otetaan kaksi kertaa vuorokaudessa (kerran aamulla ja kerran illalla).
Ks. kdyttoohjeista, miten Neparvis rakeet valmistellaan ottoa varten ja otetaan.

Neparvis-valmistetta kdyttavien potilaiden verenpaine voi laskea liian alhaiseksi (huimaus, pyorrytys),
heidéan kaliumpitoisuutensa seerumissa voi nousta liian korkeaksi (mink& la4kéri havaitsee
verikokeiden avulla) tai heiddn munuaistensa toiminta saattaa heikentya. Jos néin kdy, laakéri saattaa
pienentad jonkin toisen kayttdmasi / lapsesi kayttdman ladkkeen annostusta, tilapdisesti pienentaa
Neparvis-annosta tai lopettaa Neparvis-hoidon kokonaan.

Jos otat enemman Neparvis-valmistetta kuin sinun pitaisi

Ota valittomaésti yhteys 1a4kariin, jos olet vahingossa ottanut / lapsesi on vahingossa ottanut liian
paljon Neparvis-rakeita tai joku toinen on ottanut rakeita. Kerro l&akarille mahdollisimman pian ja
mene makuulle, jos tunnet /lapsesi tuntee voimakasta huimausta ja/tai tunnet pyortyvasi.

Jos unohdat / lapsesi unohtaa ottaa Neparvis-valmistetta

Ladke kannattaa ottaa joka paiva samaan aikaan. Jos kuitenkin unohdat / lapsesi unohtaa ottaa
annoksen, ota seuraava annos normaaliin aikaan. Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi
unohtamasi annoksen.

Jos lopetat / lapsesi lopettaa Neparvis-valmisteen kayton
Neparvis-hoidon lopettaminen voi pahentaa sairauttasi. Al& lopeta ladkkeen kéyttoa, ellei laakari
kehota sinua tekemaan niin.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kéaytostd, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.

Jotkin haittavaikutukset voivat olla vakavia

o Lopeta Neparvis-valmisteen kaytto ja hakeudu valittdmasti hoitoon, jos havaitset / lapsesi
havaitsee kasvojen, huulten, kielen ja/tai kurkun turpoamista, mika saattaa aiheuttaa hengitys-
tai nielemisvaikeuksia. Ne saattavat olla merkkeja angioedeemasta (melko harvinainen
haittavaikutus, joka voi ilmeté enintd&n 1 henkilll4 sadasta).

Muut mahdolliset haittavaikutukset:
Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos jokin alla luetelluista haittavaikutuksista muuttuu
vakavaksi.

Hyvin yleiset (voivat ilmetd yli 1 henkil6lld kymmenestd)

o matala verenpaine, joka voi aiheuttaa huimausta ja huteraa oloa (hypotensio)
o veren suuri kaliumpitoisuus, nékyy verikokeessa (hyperkalemia)

o heikentynyt munuaisten toiminta (munuaisten vajaatoiminta).
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Yleiset (voivat ilmeté enintdén 1 henkil6lla kymmenestd)

o yské

o heitehuimaus

o ripuli

o véahentynyt punasolujen maard, nakyy verikokeessa (anemia)

o vasymys (uupumus)

o (akuutti) munuaisten kyvyttémyys toimia kunnolla (munuaisten vajaatoiminta)

o veren pieni kaliumpitoisuus, nékyy verikokeessa (hypokalemia)

o paansarky

o pyortyminen

o heikkous (astenia)

o pahoinvointi

o matala verenpaine (huimaus, pyorrytys) istuma-asennosta tai makuuasennosta seisomaan
noustessa

mahatulehdus (mahakipu, pahoinvointi)
o pyorryttava tunne (huimaus)
o matala veren sokeriarvo, nakyy verikokeessa (hypoglykemia).

Melko harvinaiset (voivat ilmeté enintadn 1 henkil611a sadasta)

o allerginen reaktio, johon liittyy ihottumaa ja kutinaa (yliherkkyys)

o heitehuimaus istuma-asennosta seisomaan noustessa (asentohuimaus)
o veren pieni natriumpitoisuus, nakyy verikokeessa (hyponatremia)

Harvinaiset (voivat ilmeté enintdin 1 henkil6lla tuhannesta)
o néko-, kuulo- tai tuntoharhat (hallusinaatiot)
o muutokset unirytmissa (unihéirio).

Hyvin harvinaiset (voivat ilmetd enintadn 1 henkil6lla kymmenestatuhannesta)

o vainoharhaisuus

o suoliston angioedeema: suoliston turvotus, johon liittyvia oireita ovat vatsakipu, pahoinvointi,
oksentelu ja ripuli.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin)
o akillinen tahaton lihasten nykiminen (myoklonus).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset / lapsesi havaitsee haittavaikutuksia, kerro niisté l1a4kérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tasséa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. llmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdman ld&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Neparvis-valmisteen sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta kotelossa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jélkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Tama laéke ei vaadi lampatilan suhteen erityisid sailytysolosuhteita.

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

Al kayta tata laaketts, jos huomaat, ettd pakkaus on vahingoittunut tai niyttaa silta, ettd siihen on
kajottu.

Laakkeitd ei pida heittad viemariin. Kysy kayttamattomien ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain
menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mitéa Neparvis sisaltaa
o Vaikuttavat aineet ovat sakubitriili ja valsartaani.

o Yhdessa Neparvis 6 mg/6 mg rakeet, avattavassa kapselissa (rakeet kapselissa) on nelja
raetta vastaten 6,1 mg sakubitriilia ja 6,4 mg valsartaania
(sakubitriili-valsartaaninatriumsuolakompleksina).

o Yhdessa Neparvis 15 mg/16 mg rakeet, avattavassa kapselissa (rakeet kapselissa) on
kymmenen raetta vastaten 15,18 mg sakubitriilia ja 16,07 mg valsartaania
(sakubitriili-valsartaaninatriumsuolakompleksina).

o Rakeiden muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, hydroksipropyyliselluloosa,
magnesiumstearaatti, vedeton kolloidinen piidioksidi ja talkki.

o Kalvopéallysteen aineet ovat emaksinen butyloitu metakrylaattikopolymeeri, talkki,
steariinihappo ja natriumlauryylisulfaatti (ks. kohdan 2 lopusta ”Neparvis siséltdé natriumia”).

o Kapselin kuoren aineet ovat hypromelloosi, titaanidioksidi (E171), rautaoksidi (keltainen)

(E172) (vain Neparvis 15 mg/16 mg) ja painomuste.

o) Painomusteen aineet ovat shellakka, propyleeniglykoli, rautaoksidi (punainen) (E172),
ammoniakki (vékevé) ja kaliumhydroksidi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Neparvis 6 mg/6 mg rakeet ovat vériltadn valkoisia tai kellertavié ja muodoltaan pyoreitd, ja niiden
halkaisija on noin 2 mm. Rakeet on suljettu kapseliin. Kapselin kansiosa on valkoinen, ja siind on
punainen merkintd ”04”. Kapselin runko-osa on ldpindkyvé, ja siind on punainen merkintd "NVR”.
Seka kansi- ettd runko-osaan on painettu nuoli.

Neparvis 15 mg/16 mg rakeet ovat vériltdan valkoisia tai kellertavia ja muodoltaan pyoreitd, ja niiden
halkaisija on noin 2 mm. Rakeet on suljettu kapseliin. Kapselin kansiosa on keltainen, ja siind on
punainen merkintd ~’10”. Kapselin runko-osa on lidpinédkyv4, ja siind on punainen merkintd "NVR”.
Seka kansi- ettd runko-osaan on painettu nuoli.

Neparvis 6 mg/6 mg rakeet, avattavat kapselit ja Neparvis 15 mg/16 mg rakeet, avattavat kapselit
toimitetaan 60 kapselin pakkauksissa.

Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

Valmistaja

Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova Ulica 57

1526 Ljubljana

Slovenia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg

Saksa
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Novartis Farmaceutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Saksa

Lisatietoja tasté lagdkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

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

Espafia

Laboratorios Farmacéuticos ROVI, S.A.

Tel: +34 91 375 62 30

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 155 47 66 00

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

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

Portugal

Servier Portugal - Especialidades Farmacéuticas,
Lda.

Tel: +351 21 312 2000

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

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



Island Slovenské republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA “Novartis Baltics”
Tel: +371 67 887 070

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet
Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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Ohjeet Neparvis 6 mg/6 mg rakeet, avattavat kapselit ja Neparvis 15 mg/16 mg rakeet, avattavat
kapselit -valmisteiden ottoon

On térke&d, ettd noudatat néita ohjeita. Siten varmistat, etta annat Neparvis-rakeet lapsellesi oikealla
tavalla. Laakari, apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja opettaa sinulle, miten Neparvis-rakeet
annetaan. Kaanny heidan puoleensa, jos sinulla on kysyttavaa.

Neparvis-rakeet on suljettu kapseleihin, ja saatavilla on kahta vahvuutta: 6 mg/6 mg:n rakeet ja
15 mg/16 mg:n rakeet. Kapselit on pakattu lapipainopakkauksiin. Lapsellesi saatetaan méaarata
jompaakumpaa tai kumpaakin vahvuutta hénen tarvitsemastaan annoksesta riippuen.

Vahvuudet erottaa toisistaan kapselin kansiosan varin ja kansiosaan painetun merkinnan perusteella.
o 6 mg/6 mg:n rakeet siséltavan kapselin kansiosa on valkoinen, ja siihen on painettu humero 04.
o 15 mg/16 mg:n rakeet sisaltavan kapselin kansiosa on keltainen, ja siihen on painettu

numero 10.

Neparvis-rakeet sisdltava kapseli on avattava ennen kayttoa.
Kapselia ElI SAA niella kokonaisena. Tyhjia kapselin kuoria EI SAA niella.
Jos kaytat Neparvis-rakeiden molempia vahvuuksia, varmista, ettd kaytat kunkin vahvuuden

kapseleita oikean méaaran laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan ohjeita
noudattaen.

Vaihe 1 | ¢ Pese ja kuivaa kadet.

Vaihe 2 | ¢  Aseta puhtaalle, tasaiselle alustalle

seuraavat tarvikkeet:

o Pieni kulho, kuppi tai lusikka,
jossa on pieni maara pehmeaé
ruokaa, josta lapsi pitaa.

o  Neparvis-rakeiden kapselit
sisaltava lapipainopakkaus 7 i
(-pakkaukset). ‘» T

e Varmista, ettd esille otetut o
Neparvis-rakeet ovat oikeaa vahvuutta
(oikeita vahvuuksia).
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Vaihe 3

¢ Paina l&pipainopakkausta
(-pakkauksia) niin, etta kapseli irtoaa /
kapselit irtoavat.

Vaihe 4 | Avaa kapseli seuraavasti:

o Pitele kapselia pystyasennossa
(varillinen kansiosa ylospdin) siten,
ettd rakeet ovat kapselin alaosassa.

e Pitele kapselia pehmeén ruoan ylla.

e Purista kapselin keskiosaa varoen ja
veda hieman niin, etta kapselin
kansiosa ja runko-osa irtoavat
toisistaan. Varo, ettet pudota kapselissa
olevia rakeita.

Vaihe 5 | ¢ Kaada kaikki kapselissa olevat rakeet

ruokaan.

e Varmista, ettei kapseliin jad rakeita.

Toista vaiheet 4 ja 5, jos laakérin

madradmaén annokseen tarvitaan useampi

kuin yksi kapseli.

Vaihe 6 | Sy0t4 rakeet siséltava ruoka lapsellesi
valittémasti. Varmista, ettd lapsi sy6 ruoan
kokonaan.

Varmista, ettei lapsi pureskele rakeita, silla

niiden maku voi muuttua.

Vaihe 7 | Havita tyhjat kapselin kuoret.
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LIITE IV

TIETEELLISET PAATELMAT JA PERUSTEET
MYYNTILUPIEN EHTOJEN MUUTTAMISELLE
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Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka laéketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt sakubitriilia/valsartaania koskevista méaraaikaisista turvallisuuskatsauksista (PSUR), PRAC:n
tieteelliset padtelmat ovat seuraavat:

Kun otetaan huomioon kirjallisuudesta saatavilla olevat tiedot sakubitriilin ja valsartaanin
erittymisestd ihmisen didinmaitoon, ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) katsoo, etta
sakubitiirin erittyminen ihmisen rintamaitoon on ainakin kohtuullinen mahdollisuus.

Kun otetaan huomioon kirjallisuudesta ja spontaaneista raporteista saatavilla olevat myoklonusta
koskevat tiedot, mukaan lukien jotkin tapaukset, joissa on laheinen ajallinen yhteys ja tapaukset, joissa
ladkkeen kayton lopettaminen lopetti haittavaikutuksen, laéketurvallisuuden riskinarviointikomitea
(PRAC) katsoo, ettéd syy-yhteys sakubitriilin/valsartaanin ja myoklonuksen vélilla on ainakin
kohtuullinen mahdollisuus.

PRAC katsoi, ettd sakubitriilia/valsartaania sisaltavien valmisteiden valmistetietoja on muutettava
vastaavasti.

Arvioituaan PRAC:n suosituksen CHMP on samaa mieltd PRAC:n yleisista paatelmista ja suosituksen
perusteista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet
Sakubitriilia/valsartaania koskevien tieteellisten paatelmien perusteella la&kevalmistekomitea katsoo,
ettd sakubitriilia/valsartaania sisaltavien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton

edellyttaen, ettd valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

Ladkevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan (myyntilupien) muuttamista.
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