|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE
Neparvis 24 mg/26 mg_filmtabletta

Neparvis 49 mg/51 mg filmtabletta
Neparvis 97 mg/103 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Neparvis 24 mg/26 mq filmtabletta

24,3 mg szakubitrilt és 25,7 mg valzartant (szakubitril-valzartan-natriumsé komplex forméajaban)
tartalmaz filmtablettanként.

Neparvis 49 mg/51 mq filmtabletta

48,6 mg szakubitrilt és 51,4 mg valzartant (szakubitril-valzartdn-natriumsé komplex formajaban)
tartalmaz filmtablettankent.

Neparvis 97 mg/103 mq filmtabletta

97,2 mg szakubitrilt és 102,8 mg valzartant (szakubitril-valzartan-natriums6 komplex formajaban)
tartalmaz filmtablettankeént.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta)

Neparvis 24 mg/26 mq filmtabletta

Lilasfehér, ovalis, mindkét oldalan domboru filmtabletta, metszett élekkel, bemetszés nélkiil, egyik
oldalan ,,NVR”, a masik oldalan ,,.LZ” mélynyomassal. A tabletta megkozelité mérete
13,1 mm x 5,2 mm.

Neparvis 49 ma/51 mq filmtabletta

Halvanysarga, ovalis, mindkét oldalan domboru filmtabletta, metszett élekkel, bemetszés nélkil, egyik
oldalan ,,NVR”, a méasik oldalan ,,L1” mélynyomassal. A tabletta megkozelité mérete
13,1 mm x 5,2 mm.

Neparvis 97 mg/103 mq filmtabletta

Vilagos rozsaszin, ovalis, mindkét oldalan domboru filmtabletta, metszett élekkel, bemetszés nélkiil,
egyik oldalan ,,NVR”, a masik oldalan ,,L11” mélynyomassal. A tabletta megkdzelitdé mérete
15,1 mm x 6,0 mm.



4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapiés javallatok

Szivelégtelenséq felndtteknél

A Neparvis a tiunetekkel jaro, csokkent ejekcios frakcioju kronikus szivelégtelenségben szenvedd
felnott betegek kezelésére javallott (lasd 5.1 pont).

Szivelégtelenség gyermekeknél és serdiiloknél

A Neparvis a tlinetekkel jaro, bal kamrai szisztolés dysfunctidval tarsulé krénikus szivelégtelenségben
szenvedd, egy éves vagy idGsebb gyermekek és serdiilok kezelésére javallott (Iasd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazés

Adagolas

Altalanos szempontok

A Neparvis-t nem szabad angiotenzinkonvertaléenzim- (ACE) gatldval vagy

angiotenzin Il-receptor-blokkoléval (ARB) egyidejlileg alkalmazni. ACE-gatloval torténé egyideji
alkalmazésa soran fennall az angiooedema potencialis kockazata, ezért tilos elkezdeni az alkalmazasat
az ACE-gatlo kezelés abbahagyasat kovetd 36 dran bellil (lasd 4.3, 4.4 és 4.5 pont).

A Neparvis-ban 1év6 valzartan biohasznosulasa jobb, mint a forgalomban 1év6, egyéb tabletta
gyogyszerformakban 1év6 valzartané (lasd 5.2 pont).

Ha egy dozis kimarad, a betegnek a kdvetkez6 dozist annak eldirt idépontjaban kell bevennie.

Szivelégtelenség felndtteknél
A Neparvis javasolt kezd6 dozisa naponta kétszer egy 49 mg/51 mg-os tabletta, kivéve az alabb leirt

crer

naponta kétszer 97 mg/103 mg-os elérend6 dozisig (lasd 5.1 pont).

Ha a betegeknél tolerabilitasi problémakat észlelnek (a szisztolés vérnyomas < 95 Hgmm, tiinetekkel
jaro6 hypotonia, hyperkalaemia, vesemiikodési zavar), az egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek
modositasa, vagy a Neparvis dozisanak atmeneti csokkentése vagy a kezelés abbahagyasa javasolt
(lasd 4.4 pont).

A PARADIGM-HF vizsgalatban a Neparvis-t mas, a szivelégtelenség kezelésére szolgalo
kezelésekkel adtak egydtt, egy ACE-gatlo vagy mas ARB helyett (lasd 5.1 pont). Korlatozott
mennyiségll a tapasztalat a jelenleg ACE-gatlot vagy ARB-t nem szedd, vagy ezekbdl a
gyogyszerekbol kis dozisokat szedd betegekkel, ezért az ilyen betegeknél naponta kétszer

24 mg/26 mg-os kezdé dozis, és lassu dozistitralas (3 — 4 hetente megduplazva) javasolt (lasd 5.1 pont,
»TITRATION”).

A kezelést nem szabad elkezdeni azoknal a betegeknél, akiknek a szérum kéliumszintjik

> 5,4 mmol/l, vagy akiknek a szisztolés vérnyomasa < 100 Hgmm (lasd 4.4 pont). Azoknal a
betegeknél, akiknek a szisztolés vérnyomasa > 100 — 110 Hgmm, a naponta kétszer 24 mg/26 mg-os
kezd6 dozis mérlegelendd.



Szivelégtelenség gyermekeknél és serdiiloknél
Az 1. tdblazat ismerteti a gyermekek és serdiilok szdmara javasolt dozist. A javasolt dozist széjon at

YTV

fliggden.

A Neparvis filmtablettat nem alkalmazhatjak 40 kg alatti testtomegii gyermekek. Az ilyen betegek
szamara a Neparvis granulatum all rendelkezésre.

1. tablazat Javasolt dézisbeallitas

A beteg testtomege Naponta kétszeri alkalmazésra

A kezd6 dozis

fele* Kezdé dozis Koztes dozis | Céldodzis

40 kg alatti testtomegfii 0,8 mg/ttkg*

ayermekek és serdiilok 1,6 mg/ttkg” 2,3 mg/ttkg* | 3,1 mg/ttkg*

40 kg-os vagy annal nehezebb,
de 50 kg alatti testtomegii 0,8 mg/ttkg” | 24 mg/26 mg | 49 mg/51 mg | 72 mg/78 mg
gyermekek és serdiilok

Legalabb 50 kg-os testtomegii 24 mg/26 mg

ayermekek és serdiilék 49mg/51mg | 72mg/78 mg | 97 mg/103 mg

* A kezdé dozis fele javasolt azoknak a betegeknek, akik eddig még nem szedtek ACE-gatl6t vagy
ARB-t, illetve kis dozisban alkalmaztak ilyen gyogyszereket; vesekarosodasban szenvedd betegeknek
(becsuilt glomerularis filtracios rata [estimated glomerular filtration rate, eGFR] < 60 ml/perc/1,73 m?);
és kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknek (lasd a Kiilénleges betegcsoportok részt).
*A 0,8 mg/ttkg, 1,6 mg/ttkg, 2,3 mg/ttkg és 3,1 mg/ttkg a szakubitril és a valzartan egydttes
mennyiségére vonatkozik, amely a granulatum gyégyszerforméaja készitmény alkalmazéaséaval adhatd
be.

A jelenleg ACE-gatlot vagy ARB-t nem szed6, vagy ezekbdl a gyogyszerekbdl kis dozisokat szed6
betegek szdmara a kezdd dozis fele ajanlott. 40 kg és kevesebb mint 50 kg kozotti testtomegii
gyermekek és serdiilok esetén a granulatum gyogyszerforma adasaval megvalosithatd, naponta kétszer
0,8 mg/ttkg-os kezd6 dozis javasolt. A terapia megkezdése utan a dozist az 1. tdblazatban javasolt
dozistitralas szerint kell a szokasos kezd6 dozisig emelni és 3 — 4 hetenként modositani sziikséges.

Példaul egy 25 kg testtomegii, ACE-gatlot eddig még nem alkalmazé gyermeknél vagy serdiilonél a
szokasos kezd6 dozis felével kell megkezdeni a kezelést — ez naponta kétszer 20 mg-nak

(25 kg x 0,8 mg/ttkg) felel meg — a granulatum gyo6gyszerforma alkalmazasaval. Az egész kapszulak
ennek leginkabb megfelel szamara kerekitve ez 2 db 6 mg/6 mg-os szakubitril/valzartan kapszulat
jelent naponta kétszer.

A kezelést nem szabad elkezdeni azoknal a betegeknél, akiknek a szérum kaliumszintje > 5,3 mmol/l,
vagy akiknek a szisztolés vérnyomasa nem ¢éri el az adott beteg ¢életkora esetében megfeleld érték

5. percentilisét. Ha a betegeknél tolerabilitasi problémakat észlelnek (az adott beteg életkora esetében
megfeleld érték 5. percentilisénél Kisebb szisztolés vérnyomas, tiinetekkel jaré hypotonia,
hyperkalaemia, vesemiikddési zavar), az egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek modositasa, vagy a
Neparvis dézisanak atmeneti csokkentése vagy a Neparvis-kezelés abbahagyésa javasolt (l&sd

4.4 pont).

Kiildnleges betegcsoportok
Iddsek
A dézisnak dsszhangban kell lennie az id6s beteg vesefunkcidjaval.

Vesekarosodas
Enyhe fokU vesekarosodas esetén (eGFR 60 — 90 ml/perc/1,73 m?) nem szlikséges a dozis médositasa.



Kozepesen sulyos foku vesekarosodas esetén (eGFR 30 — 60 ml/perc/1,73 m?), a kezdd dézis felének
alkalmazésat kell mérlegelni. Mivel nagyon korlatozott mennyiségii a klinikai tapasztalat a stilyos
foku vesekarosodassal (eGFR < 30 ml/perc/1,73 m?) (lasd 5.1 pont), a Neparvis-t 6vatosan kell
alkalmazni, és a kezd6 dozis felének alkalmazésa javasolt. 40 kg és kevesebb mint 50 kg kozotti
testtomegli gyermekek ¢és serdiilok esetében naponta kétszer 0,8 mg/ttkg-os kezd6 dozis javasolt, ami a
granulatum gydgyszerforma alkalmazasaval val6sithatd meg. A terapia megkezdése utan a dézist a
javasolt dozistitralas szerint kell emelni 2 — 4 hetenként.

A végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegekkel nincs tapasztalat, és a Neparvis alkalmazésa
nem javasolt.

Majkarosodas
Ha a Neparvis-t enyhe fok( méjkéarosodas esetén (Child-Pugh A stadium) adjak, nem sziikséges a
do6zis modositésa.

Korlatozott mennyiségii a klinikai tapasztalat a kdzepesen sulyos foku majkarosodassal (Child-Pugh B
stadium) vagy az olyan betegekkel, akiknél a glutamat-oxalacetat-transzaminaz (GOT, ASAT)/
glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT, ALAT) értékei tobb mint kétszeresen meghaladjak a
normalérték fels6 hatarat. A Neparvis-t ezeknél a betegeknél dvatosan kell alkalmazni, és a kezd6
dozis felét javasolt alkalmazni (lasd 4.4 és 5.2 pont). 40 kg és kevesebb mint 50 kg kozotti testtomegii
gyermekek és serdiilok esetében naponta kétszer 0,8 mg/ttkg kezdd dozis javasolt, ami a granulatum
gyogyszerforma alkalmazasaval valdsithaté meg. A terapia megkezdése utan a dozist a javasolt
dozistitralas szerint kell emelni 2 — 4 hetenként.

A stlyos majkéarosodasban, biliaris cirrhosisban vagy cholestasisban szenvedd betegeknél (Child-Pugh
C stadium) a Neparvis ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Gyermekek és serdiilok

A Neparvis biztonsagossagat és hatdsossagat 1 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak. A
jelenleg rendelkezésre all6 adatok leirdsa az 5.1 pontban talalhat6, de az adagoléasra vonatkozéan nem
adhat6 ajanlas.

Az alkalmazéds médija

Szajon at torténd alkalmazasra.
A Neparvis adhat6 étkezés kdzben vagy attél fliggetlentl (lasd 5.2 pont). A tablettat egy pohar vizzel
kell lenyelni. Nem ajanlott széttérni vagy 6sszezUzni a tablettakat.

4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatdanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

o ACE-gatlokkal torténé egyidejii alkalmazas (4.4 és 4.5 pont). A Neparvis-t tilos alkalmazni az
ACE-gatlo-kezelés abbahagyasat kovetd 36 Oran belul.

o Ismert angiooedema az anamnézisben, ami korabbi ACE-gatl6 vagy ARB-kezeléssel van
Osszefuggésben (lasd 4.4 pont).

o Orokletes vagy idiopathias angiooedema (lasd 4.4 pont).

o Aliszkirén-tartalmu gyogyszerekkel torténé egyidejii alkalmazasa diabetes mellitusban
szenvedd betegeknél vagy karosodott vesemiikodésti betegeknél (eEGFR < 60 ml/perc/1,73 m?)
(lasd 4.4 és 4.5 pont).

. Sulyos méjkarosodas, biliaris cirrhosis és cholestasis (lasd 4.2 pont).

. A terhesség masodik és harmadik trimesztere (Iasd 4.6 pont).



4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) kettds blokadja

o Az angiooedema fokozott kockazata miatt a szakubitril/valzartan és egy ACE-gatld
kombinacioja ellenjavallt (lasd 4.3 pont). A szakubitril/valzartan-kezelést tilos elkezdeni az
ACE-gatlé-kezelés utolso adagjanak bevételét kovetd 36 oran belll. Amennyiben a
szakubitril/valzartan-kezelés leéllitasra kerll, az ACE-gatlo-kezelés nem kezdheté el a
szakubitril/valzartan utolsé adagjat koveté 36 o6ran beltl (lasd 4.2, 4.3 és 4.5 pont).

. A szakubitril/valzartan direkt renin-inhibitorokkal, példaul aliszkirénnel torténé kombinacidja
nem javasolt (lasd 4.5 pont). A szakubitril/valzartan aliszkirén-tartalmu gyogyszerekkel torténd
kombiné&cidja ellenjavallt a diabetes mellitusban szenved6 vagy karosodott vesemiikodésii
betegeknél (eGFR < 60 ml/perc/1,73 m?) (lasd 4.3 és 4.5 pont).

o A Neparvis valzartant tartalmaz, ezért nem szabad egyidejlileg alkalmazni masik, ARB-tartalmd
gyoégyszerrel (lasd 4.2 és 4.5 pont).

Hypotonia

A kezelést nem szabad elkezdeni, csak akkor, ha a szisztolés vérnyomas felndtteknél > 100 Hgmm,
illetve gyermekeknél és serdiiloknél, ha a szisztolés vérnyomas a beteg életkora szerinti érték

5. percentilise vagy azt meghaladja. Olyan betegeket nem vizsgaltak, akiknek a szisztolés vérnyoméasa
alacsonyabb ezeknél az értékeknél (lasd 5.1 pont). A klinikai vizsgéalatok sorén a
szakubitril/valzartannal kezelt feln6tteknél tiinetekkel jaré hypotoniardl szamoltak be (lasd 4.8 pont),
kiilondsen a > 65 éves betegeknél, a vesebetegségben szenvedd betegeknél, valamint az alacsony
szisztolés vérnyomasu betegeknél (< 112 Hgmm). A kezelés elkezdésekor vagy a szakubitril/valzartan
dozisanak bedllitasa alatt a vérnyomast rutinszertien ellendrizni kell. Ha hypotonia alakul ki, a
szakubitril/valzartan d6zisanak atmeneti csokkentése vagy alkalmazasanak abbahagyéasa javasolt (lasd
4.2 pont). A diuretikumok, az egyidejiileg alkalmazott vérnyomascsokkentok dozisanak modositasa és
a hypotonia egyéb okainak (pl. hypovolaemia) a kezelése mérlegelendd. Nagyobb valdszintiséggel
alakul ki tiinetekkel jaro hypotonia, ha a betegnek volumenhianya volt, példaul vizhajto kezeléstdl, a
sObevitel korlatozasatol, hasmenést6l vagy hanyastol. A szakubitril/valzartan-kezelés elkezdése elétt a
natrium- és/vagy volumen-depléciot korrigalni kell, ugyanakkor az ilyen, korrekciora irdnyul6
intézkedések esetén koriiltekintéen mérlegelni kell a volumen-tUlterhelés kockézatét is.

Vesekarosodas

A szivelégtelenségben szenvedo betegek vizsgalata mindig ki kell terjedjen a vesefunkcio értékelésére
is. Enyhe vagy kozepesen sulyos foku vesekarosodas esetén nagyobb a hypotonia kialakuldsanak
kockazata (lasd 4.2 pont). Nagyon korlatozott mennyiségii a klinikai tapasztalat a stlyos foku
vesekarosodassal (becsiilt GFR < 30 ml/perc/1,73 m?), és ezeknél a betegeknél lehet a legnagyobb a
hypotonia kockazata (lasd 4.2 pont). A végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegekkel nincs
tapasztalat, és a szakubitril/valzartan alkalmazéasa nem javasolt.

A vesemukddés romlasa

A szakubitril/valzartan alkalmazéasa a vesefunkcio csokkenésével jarhat. A kockazatot tovabb
névelheti a dehydratio vagy a nem-szteroid gyulladascsokkentd szerek (NSAID-ok) egyideji
alkalmazasa (lasd 4.5 pont). Az adag csokkentése mérlegelendé azoknal a betegeknél, akiknél a
vesefunkcio klinikailag jelentds csokkenése alakul ki.



Hyperkalaemia

A kezelést nem szabad elkezdeni, ha a szérum kaliumszintje > 5,4 mmol/l felnétteknél, valamint

> 5,3 mmol/l gyermekeknél és serdiiloknél. A szakubitril/valzartan alkalmazasa a hyperkalaemia
fokozott kockazataval jarhat, noha hypokalaemia is eléfordulhat (I&sd 4.8 pont). A szérum
kaliumszintjének monitorozasa javasolt, kiilondsen azoknal a betegeknél, akiknek olyan kockazati
tényezOik vannak, mint a vesekarosodas, a diabetes mellitus vagy a hypoaldosteronismus, vagy akik
kaliumban gazdag étrendet tartanak, vagy akik mineralokortikoid-antagonistakat kapnak (lasd

4.2 pont). Ha a betegeknél klinikailag jelent6s hyperkalaemiat észlelnek, az egyidejiileg alkalmazott
gyogyszerek lecserélése, a kezelés ledllitasa vagy a ddzis atmeneti csokkentése javasolt. Ha a szérum
kaliumszintje > 5,4 mmol/l, mérlegelni kell a kezelés abbahagyasét.

Angiooedema

A szakubitril/valzartannal kezelt betegeknél angiooedemardl szamoltak be. Ha angiooedema alakul ki,
akkor a szakubitril/valzartan adasat azonnal fel kell fiiggeszteni, és megfelel6 kezelést kell kezdeni, és
a beteget a kialakult jelek és tiinetek teljes és tartos megsziinéséig monitorozni kell. Tilos ismét
alkalmazni. Igazolt angiooedema esetén, amikor a vizeny® az arcra és az ajkakra korlatozodott, az
allapot rendszerint kezelés nélkiil megszlint, bar az antihisztaminok hatdsosan enyhitették a tiineteket.

A laryngealis oedemaval jar6 angiooedema végzetes lehet. Amennyiben a nyelv, a glottis vagy a
larynx érintett, ami valosziniileg 1égti obstructiot okoz, akkor a megfelel6 kezelést, példaul 1 mg/1 mi
adrenalin oldat (0,3 — 0,5 ml) adéséat és/vagy a légutak atjarhatésagat biztosito intézkedéseket azonnal
el kell kezdeni.

Olyan betegeket, akiknek az anamnézisében angiooedema szerepel, nem vizsgaltak. Mivel ilyen
esetekben az angiooedema kockazata nagyobb lehet, ezeknél a betegeknél a szakubitril/valzartan
alkalmazasakor el6vigyazatossag javasolt. A szakubitril/valzartan ellenjavallt azoknal a betegeknél,
akiknek az anamnézisben ismert angiooedema szerepel, ami korabbi ACE-gatlé vagy ARB-kezeléssel
van 0sszefuiggésben, vagy velesziiletett vagy idiopathias angiooedemaban szenvednek (lasd 4.3 pont).

A fekete borti betegek hajlamosabbak az angiooedema kialakulasara (lasd 4.8 pont).

Intestinalis angiooedemarol szamoltak be angiotenzin Il-receptor-blokkol6val, tébbek kozott a
valzartannal kezelt betegek esetén (lasd 4.8 pont). Ezeknél a betegeknél abdominalis fajdalom,
hanyinger, hanyas és hasmenés jelentkezett. A tiinetek az angiotenzin ll-receptor-blokkol6val végzett
kezelés leallitasa utdn megsziintek. Amennyiben intestinalis angiooedemat diagnosztizalnak, a
szakubitril/valzartan-kezelést le kell allitani, és a beteget megfeleléen monitorozni kell mindaddig,
amig a tiinetek teljes mértékben meg nem sziinnek.

Betegek arteria renalis szkiilettel

A szakubitril/valzartdn emelheti a vér karbamidszintjét és a szérum kreatininszintet is azoknal a
betegeknél, akiknek egyoldali vagy kétoldali arteria renalis sziikiiletiik van. Elévigyazatossag
szlikséges és a vesefunkcié monitorozasa javasolt azokndl a betegeknél, akiknek arteria renalis
szlkiiletiik van.

New York Heart Association (NYHA) 1V-es funkciondlis stadiumu betegek

Az ebben a populacidban szerzett korlatozott mennyiségii klinikai tapasztalat miatt el¢vigyazatossag
szikséges, ha a szakubitril/valzartant NYHA [V-es funkcionalis stadiumu betegeknek kezdik adni.

B-tipusu natriureticus peptid

A B-tipusu natriureticus peptid nem megfeleld biologiai markere a szivelégtelenségnek a
szakubitril/valzartannal kezelt betegeknél, mivel ez egy neprilizin-szubsztrat (lasd 5.1 pont).



Majkarosodasban szenvedd betegek

Korlatozott mennyiségii a klinikai tapasztalat a kozepesen stlyos majkarosodasban szenved6
(Child-Pugh B stadium) vagy az olyan betegekkel, akiknél az ASAT/ALAT-értékek tébb mint
kétszeresen meghaladjak a normalérték fels6 hatarat. Ezeknél a betegeknél az expozicié emelkedett
lehet, és a biztonsagossagot nem igazoltak. Ezért el6vigyazatossag javasolt, amikor ezeknél a
betegeknél alkalmazzék (lasd 4.2 és 5.2 pont). A sulyos méajkarosodasban, biliaris cirrhosisban vagy
cholestasisban szenved6 betegeknél (Child-Pugh C stddium) a szakubitril/valzartan ellenjavallt (Iasd
4.3 pont).

Pszichiatriai korképek

A szakubitril/valzartan alkalmazasat 6sszefliggésbe hoztak pszichiatriai eseményekkel, példaul
hallucinéciokkal, paranoiaval és pszichotikus eseményekhez kapcsol6doé alvaszavarokkal.
Amennyiben a beteg ilyen eseményeket tapasztal, meg kell fontolni a szakubitril/valzartan-kezelés
abbahagyasat.

Natrium

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 97 mg/103 mg-os adagonkeént, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyogyszerkodlcsdnhatéasok és egyeb interakciok

Ellenjavallathoz vezet6 kolcsonhatasok

ACE-gatlok

A szakubitril/valzartdn ACE-géatldkkal torténd egyidejii alkalmazasa ellenjavallt, mivel a neprilizin
(NEP) és az ACE egyidejt gatlasa novelheti az angiooedema kockazatat. A
szakubitril/valzartan-kezelést tilos elkezdeni az ACE-gatl6 kezelés utolsé adagjanak bevételét kovetd
36 oran belul. Az ACE-gatlé kezelést tilos elkezdeni a szakubitril/valzartan utols6 adagjat kovetd

36 6ran belul (lasd 4.2 és 4.3 pont).

Aliszkirén

A szakubitril/valzartan aliszkirén-tartalmu gyogyszerekkel torténé egyidejli alkalmazasa ellenjavallt
diabetes mellitusban szenved6 vagy karosodott vesemiikodésti betegeknél (eGFR

< 60 ml/perc/1,73 m?) (lasd 4.3 pont). A szakubitril/valzartan direkt renin-inhibitorokkal, példaul
aliszkirénnel torténd kombinacioja nem javasolt (1asd 4.4 pont). A szakubitril/valzartan és aliszkirén
kombinaci6 potencialisan a mellékhatasok, mint a hypotonia, a hyperkalaemia és a csokkent
vesemiikodés (beleértve az akut veseelégtelenséget is) nagyobb gyakorisagaval jar (lasd 4.3 és

4.4 pont).

Kolcsonhatasok, melyek miatt az egyideji alkalmazas nem javasolt

A szakubitril/valzartan valzartant tartalmaz, ezért nem szabad egyidejiileg alkalmazni masik,
ARB-tartalmu gyogyszerrel (lasd 4.4 pont).

El6vigyazatossagot igényld kolesOnhatasok

OATP1B1- és OATP1B3-szubsztratok, pl. sztatinok

In vitro adatok azt mutatjak, hogy a szakubitril gatolja az OATP1B1 és OATP1B3 transzportereket.
Ezért a Neparvis ndvelheti az OATP1B1- és OATP1B3-szubsztratok, mint példaul a sztatinok
szisztémas expoziciojat. A szakubitril/valzartan egyidejli alkalmazasa akar 2-szeresére novelte az
atorvasztatin és metabolitjainak Crax-értékét, és akar 1,3-szeresére az AUC-értékét. A
szakubitril/valzartan és a sztatinok egyidejli alkalmazasakor elévigyazatossag sziikséges. A
szimvasztatin és a Neparvis egyidejii alkalmazasakor nem észleltek klinikailag jelentds kdlcsonhatést.




PDES5-inhibitorok, beleértve a szildenafilt is

Beallitott szakubitril/valzartan-kezelést kapo hypertonias betegek esetében egyszeri adag szildenafil
alkalmazasa Iényegesen nagyobb vérnyomascsokkenéssel jart, mint a szakubitril/valzartan dGnmagéban
torténd adasa esetén. Ezért elovigyazatossag sziikséges, amikor a szakubitril/valzartannal kezelt
betegeknél szildenafil vagy egy masik PDE5-inhibitor adasat kezdik.

Kélium

Kaliummegtakarit6 vizhajtok (triamteren, amilorid), mineralokortikoid antagonistak (példaul
spironolakton, eplerenon), kaliumpétlok, kaliumot tartalmazé sdpétlok vagy egyéb szerek (mint
példaul a heparin) egyidejli alkalmazasa a szérum kaliumszint emelkedéséhez vagy a szérum
kreatininszint emelkedéséhez vezethet. A szérum kaliumszint monitorozésa javasolt, ha a
szakubitril/valzartant ezekkel a szerekkel adjak egyidejiileg (lasd 4.4 pont).

Nem-szteroid gyulladdscsokkentd szerek (NSAID-0K), beleértve a szelektiv ciklooxigenaz-2

(COX-2) -inhibitorokat is

Id6s betegeknél, folyadékhianyos betegeknél (beleértve azokat is, akik vizhajto kezelést kapnak), vagy
azoknal a betegeknél, akiknek csokkent a vesefunkcidjuk, a szakubitril/valzartan és a nem-szteroid
gyulladascsokkentok egyideji alkalmazésa a vesefunkcid romlasanak fokozott kockazatahoz vezethet.
Ezért a vesefunkcid monitorozésa javasolt, amikor nem-szteroid gyulladascsokkentoket szed6
betegeknél egyidejtileg szakubitril/valzartan-kezelést kezdenek vagy azt médositjak (lasd 4.4 pont).

Litium

Angiotenzin-konvertal enzim gatlok vagy angiotenzin Il-receptor antagonistak, kdztik a
szakubitril/valzartan, és litium egyidejii alkalmazasa kapcsan beszamoltak a szérum
litiumkoncentracidjanak reverzibilis emelkedésérol és toxicitas kialakulasarol. Ezért ez a kombinacid
nem javasolt. Ha a kombinacio sziikséges, a szérum litiumszint koriiltekinté monitorozasa javasolt. Ha
vizhajtot is alkalmaznak, a litium-toxicitas kockazata tovabb novekedhet.

Furoszemid

A szakubitril/valzartan és a furoszemid egyidejii alkalmazasa nem volt hatassal a szakubitril/valzartan
farmakokinetikai tulajdonsagaira, de 50%-kal csokkentette a furoszemid Crax-értékét, és 28%-kal az
AUC-értékét. Mikozben nem volt jelentés valtozas a vizelettérfogatban, a natrium vizelettel torténd
excretidja az egyidejii alkalmazas utan 4 oran belil és 24 6ran belll csokkent. A furoszemid &tlagos
napi dozisa a PARADIGM-HF vizsgalat megkezdésétdl annak végéig valtozatlan volt a
szakubitril/valzartannal kezelt betegeknél.

Nitratok, pl. nitroglicerin

A szakubitril/valzartan és az intravénasan adott nitroglicerin kdz6tt, a vérnyomascsokkentés
tekintetében nem volt kélcsonhatés. A nitroglicerin és a szakubitril/valzartan egyidejii alkalmazasa

5 szivverés/perc szivverésszam kiilonbséggel jart a nitroglicerin dnmagaban torténd adasahoz képest.
A szivfrekvenciara gyakorolt, hasonlé hatas jelentkezhet, amikor a szakubitril/valzartant sublingualis,
per os vagy transdermalis nitratokkal adjak egyiitt. Altalaban a d6zis modositasa nem sziikséges.

OATP- és MRP2-transzporterek

A szakubitril aktiv metabolitja (LBQ657) és a valzartin OATP1B1, OATP1B3, OAT1 és OAT3
szubsztratok. A valzartdn MRP2 szubsztrat is. Ezért a szakubitril/valzartin OATP1B1-, OATP1B3- és
OAT3- (példaul rifampicin, ciklosporin), OAT1- (pl. tenofovir, cidofovir) vagy MRP2- (példaul
ritonavir) inhibitorokkal torténé egyidejli alkalmazasa ndvelheti az LBQ657 vagy a valzartan

crcr

befejezésekor kell6 el6vigyazatossag sziikséges.

Metformin

A szakubitril/valzartan és a metformin egyidejii alkalmazasa egyarant 23%-kal csokkentette a
metformin Crnax-értékét és AUC-értékét. Ezeknek az eredményeknek a klinikai jelentésége nem ismert.
Ezért, amikor metformint kapo betegeknél szakubitril/valzartan-kezelést kezdenek, a beteg klinikai
statuszat értékelni kell.



Nem jelentés kolcsonhatas

Nem észleltek klinikailag jelentés kolcsonhatasokat, amikor a szakubitril/valzartant digoxinnal,
warfarinnal, hidroklorotiaziddal, amlodipinnel, omeprazollal, karvedilollal vagy
levonorgesztrel/etinil-6sztradiol kombinacidval adtak egyidejiileg.

4.6 Termekenység, terhesség és szoptatas

Terhesséq

A szakubitril/valzartan alkalmazasa a terhesség els6 trimesztere alatt nem javasolt, és a terhesség
masodik és harmadik trimesztere alatt ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Valzartan

A terhesség els trimesztere alatti ACE-gatlo expoziciot kovetd teratogenitas kockazatara vonatkozo
epidemiologiai bizonyiték nem meggy6z0, ugyanakkor a kockazat kismértékii névekedése nem
zarhato ki. Mikdzben nincsenek az ARB-k kockazatara vonatkozo, kontrollos epidemioldgiai adatok,
hasonl6 kockazatok ennél a gyogyszercsoportnal is el6fordulhatnak. Amennyiben az ARB-kezelés
folytatasat nem tartjak elengedhetetleniil sziikségesnek, a terhességet tervez6 betegeket olyan masik
vérnyomascsokkentd kezelésekre kell atallitani, amelyek a terhesség alatti alkalmazasukra
vonatkozoan igazolt biztonsagossagi profillal rendelkeznek. Amikor terhességet allapitanak meg, az
ARB-kezelést azonnal le kell allitani, és amennyiben sziikséges, egy masik kezelést kell kezdeni.
Ismert, hogy a mésodik és harmadik trimeszter alatti ARB-kezelés humén foetotoxicitast (csokkent
vesefunkcio, oligohydramnion, a koponya csontosodasanak visszamaradasa) és neonatalis toxicitast
(veseelégtelenség, hypotonia, hyperkalaemia) indukal.

Amennyiben a terhesség masodik trimeszterétdl kezdve ARB-expozicio tortént, a vesefunkcio és a
koponya ultrahangos ellenérzése javasolt. ARB-ket szed6 anyak csecsemdit a hypotonia észlelése
érdekében fokozottan kell obszervalni. (lasd 4.3 pont).

Szakubitril
A szakubitril terhes néknél térténé alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio. Az
allatokon végzett vizsgalatok reprodukcids toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont).

Szakubitril/valzartan

A szakubitril/valzartan terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre
informécid. Az allatokon szakubitril/valzartannal végzett vizsgalatok reprodukcios toxicitast mutattak
(lasd 5.3 pont).

Szoptatas

Korlatozott mennyiségli adat azt mutatja, hogy a szakubitril és aktiv metabolitja, az LBQ657 nagyon
kis mennyiségben kivalasztddik a human anyatejbe — a becsiilt relativ csecsemé dozis 0,01% a
szakubitril és 0,46% az aktiv metabolit (LBQ657) esetében —, ha a szoptaté néknél naponta kétszer
24 mg/26 mg szakubitril/valzartan-dozis forméajaban alkalmazzak. Ugyanezen adatok szerint a
valzartan mennyisége a kimutathatdsagi hatarérték alatt volt. Nincs elegendd informacio a
szakubitril/valzartan Gjsziilottre/csecsemdre gyakorolt hatdsanak megitéléséhez. Az anyatejjel taplalt
Gjszilétteknél/csecsemdknél jelentkezé mellékhatasok potencialis kockazata miatt a Neparvis
alkalmazésa szoptato nok esetében nem javasolt.
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Termékenység

A szakubitril/valzartdn human fertilitasra gyakorolt hatasat illetden nem allnak rendelkezésre adatok.
A him és ndstény patkanyokkal végzett vizsgalatokban nem igazoltak a fertilitas karosodasat (lasd

5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A szakubitril/valzartan kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. Gépjarmiivezetéskor vagy gépek kezelésekor figyelembe kell venni, hogy
alkalmanként szédiilés vagy faradtsag eldfordulhat.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A szakubitril/valzartan-kezelés alatt leggyakrabban jelentett mellékhatés felndtteknél a hypotonia
(17,6%), a hyperkalaemia (11,6%) és a vesekarosodas (10,1%) volt (lasd 4.4 pont). A
szakubitril/valzartannal kezelt betegeknél angiooedemardl (0,5%) szdmoltak be (lasd a Kivéalasztott
mellékhatéasok leirasa részt).
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A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhat&sok szervrendszeri kategoridk, majd gyakorisag szerint vannak felsorolva, a leggyakoribb
az elso, és az alabbi megegyezés szerint keriilnek megadasra: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori
(>1/100 - < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100), ritka (= 1/10 000 - < 1/1000), nagyon ritka

(< 1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes
gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kertilnek felsorolasra.

2. tablazat A mellékhatasok felsorolasa

Szervrendszeri kategoriak Preferalt kifejezés Eyakgr!sagl
ategoria
Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek és Anaemia Gyakori
tlnetek
:[r]r:]r:ttérllrendszerl betegsegek és Tulérzékenység Nem gyakori
Anyagcsere- és taplalkozasi Hyperkalaemia* Nagyon gyakori
betegségek és tiinetek Hypokalaemia Gyakori
Hypoglykaemia Gyakori
Hyponatraemia Nem gyakori
Pszichiatriai kérképek Hallucinaciok** Ritka
Alvészavarok Ritka
Paranoia Nagyon ritka
Idegrendszeri betegségek és Szédilés Gyakori
tlnetek Fejfajas Gyakori
Ajulas Gyakori
Posturalis szédulés Nem gyakori
Myoclonus Nem ismert
A fll és az egyensuly-érzékelé - .
szerv betegsggei és t}illnetei Vertigo Gyakori
Erbetegségek és tiinetek Hypotonia* Nagyon gyakori
Orthostaticus hypotonia Gyakori
Légzérendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és Ko6hogés Gyakori
tinetek
Emésztérendszeri betegségek és Hasmenés Gyakori
tinetek Hanyinger Gyakori
Gastritis Gyakori
Intestinalis angiooedema Nagyon ritka
A bér és a bér alatti szovet Pruritus Nem gyakori
betegségei és tiinetei Borkiiités Nem gyakori
Angiooedema* Nem gyakori
Vese- €s hugyuti betegségek és Vesekarosodas* Nagyon gyakori
tlnetek Veseelégtelenség
(veseelégtelenség, akut Gyakori
veseelégtelenséq)
Altalanos tiinetek, az alkalmazas | Féaradtsag Gyakori
helyén fellépé reakciok Gyengeség Gyakori

*Lasd kivalasztott mellékhatasok leirasa.
**A hallasi és latasi hallucinacidkat beleértve.
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Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Angiooedema
A szakubitril/valzartannal kezelt betegeknél angiooedemarol szamoltak be. A PARADIGM-HF

vizsgalatban angiooedemat a szakubitril/valzartannal kezelt betegek 0,5%-anél, mig az enalaprillal
kezelt betegek 0,2%-anal jelentettek. Az angiooedema nagyobb el6fordulasi gyakorisagat észlelték a
szakubitril/valzartannal kezelt (2,4%) és az enalaprillal kezelt (0,5%) fekete borii betegeknél (lasd
4.4 pont).

Hyperkalaemia és szérum kaliumszint

A PARADIGM-HF vizsgéalatban a szakubitril/valzartannal kezelt betegeknél hyperkalaemiéardl
11,6%-nal és 5,4 mmol/I feletti szérum ka&liumkoncentréaciérdl 19,7%-nal, mig az enalaprillal kezelt
betegek esetében 14,0%-nal és 21,1%-nal szamoltak be.

Vérnyomas

A PARADIGM-HF vizsgélatban a szakubitril/valzartannal kezelt betegeknél hypotoniarél 17,6%-nal
és klinikailag jelentds, alacsony szisztolés vérnyomasrdl (< 90 Hgmm, és a vizsgélat megkezdésétol
> 20 Hgmm-es csokkenés) 4,76%-nal, mig az enalaprillal kezelt betegek esetében 11,9%-nal és
2,67%-nal szamoltak be.

Vesekarosodas
A PARADIGM-HF vizsgélatban vesekarosodasrol szdmoltak be a szakubitril/valzartannal kezelt
betegek 10,1%-anal és az enalaprillal kezelt betegek 11,5%-anal.

Gyermekek és serdiilok

A PANORAMA-HF vizsgalatban a szakubitril/valzartan biztonsagossagat enalaprillal 6sszehasonlitva
egy randomizalt, aktiv kontrollos, 52 hetes vizsgalatban tanulmanyoztak, amelyben 375,
szivelégtelenségben (heart failure, HF) szenvedd, 1 hdnapos és < 18 éves kozotti életkort gyermek és
serdiilé vett részt. A hosszu tavi, nyilt elrendezési, kiterjesztett vizsgalatba (PANORAMA-HF OLE)
bevont 215 beteget 2,5 évig (median érték), de legfeljebb 4,5 évig kezelték. Mindkét vizsgalatban
hasonl6 biztonsagossagi profilt figyeltek meg, mint feln6tt betegeknél. Az 1 hdnapos és < 1 éves koru
betegek korében korlatozottan alltak rendelkezésre biztonsadgossagi adatok.

Korlatozottan allnak rendelkezésre biztonsagossagi adatok kdzepesen sulyos majkarosodasban, illetve
kozepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodasban szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségugyi szakembereket kérjlk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
Az emberi tuladagolasara vonatkozoan korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre. Egészséges
feln6tt onkénteseknél 583 mg szakubitril/617 mg valzartan egyszeri adagjat és 437 mg

szakubitril/463 mg valzartan tébbszori adagjait (14 nap) vizsgaltak, és azokat jol toleraltak.

A szakubitril/valzartdn vérnyomascsokkent6 hatasai miatt a hypotonia a tuladagolas legvaldsziniibb
tlnete. Tuneti kezelést kell alkalmazni.

Magas fehérjekot6dése miatt nem valdszinii, hogy ez a gydgyszer haemodialysissel eltavolithatd (lasd
5.2 pont).
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5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: A renin-angiotenzin rendszerre hatd készitmények,
angiotenzin Il-receptor-blokkolok (ARB), egyéb kombinaciok, ATC kéd: CO9DX04

Hatasmechanizmus

A szakubitril/valzartan egy angiotenzin-receptor-gatlora és egy neprilizin-inhibitorra jellemz6
hatdsmechanizmust mutat, azaltal, hogy a prodrug szakubitril aktiv metabolitja, az LBQ657 Gtjan
egyidejiileg gatolja a neprilizint (neutralis endopeptidaz; NEP), és a valzartanon keresztiil az
angiotenzin Il 1-es tipusu (AT1) receptort blokkolja. A szakubitril/valzartan szivelégtelenségben
szenvedo betegeknél mutatkozo egymast kiegészité kedvezo cardiovascularis hatdsai a neprilizin altal
lebontott peptidek, mint példaul a natriureticus peptidek (NP) mennyiségének LBQ657 altali
ndvekedesével, valamint az angiotenzin Il hatasanak a valzartan altal kifejtett egyidejti gatlasaval
magyarazhatd. A natriureticus peptidek a hatasaikat a membranhoz kétott guanilat-ciklazzal
Osszekapcsolt receptorok aktivalasan keresztiil fejtik ki, ami a masodlagos hirvivé, ciklikus
guanozin-monofoszfat (cGMP) koncentraciojanak emelkedését eredményezi, ami vasodilatatiét,
natriuresist és diuresist, emelkedett glomerulus filtracios ratat és fokozott renalis véraramlast, a renin
és aldoszteron felszabadulas gatlasat, a szimpatikus aktivitas csokkenését, valamint antihypertrophias
és antifibroticus hatasokat okozhat.

A valzartan azéltal gatolja az angiotenzin Il karos cardiovascularis és renalis hatasait, hogy szelektiven
blokkolja az AT1-receptort, és ezen kivil gatolja az angiotenzin I1-dependens aldoszteron
felszabadulast is. Ez megel6zi a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer tartos aktivacigjat, ami
vazoconstrictiot, renalis natrium- és folyadékretenciot, a sejtnévekedés és -proliferacio aktivalodasat,
valamint kévetkezményes maladaptiv cardiovascularis remodellinget eredményezhet.

Farmakodindmiés hatdsok

A szakubitril/valzartan farmakodinamias hatasait egyszeri és t6bbszori dozisok alkalmazasa utan
értékelték egészséges alanyoknal és szivelégtelenségben szenvedo betegeknél, és konzisztensek az
egyidejii neprilizin-géatlassal és RAAS-blokaddal. Egy, csokkent ejekcids frakciéja (HFrEF)
betegekkel végzett, 7 napos, valzartan-kontrollos vizsgalatban a szakubitril/valzartan adasa a
natriuresis kezdeti emelkedését, emelkedett vizelet cGMP-szintet, illetve a pro-atrialis natriureticus
peptid kozépsé szakaszanak (MR-proANP) és az N-termindlis prohormon agyi natriureticus peptid
(NT-proBNP) plazmaszintjének csdkkenését eredményezte a valzartanhoz képest. Egy, csokkent
ejekcios frakcidval jard szivelégtelenségben szenvedé betegekkel végzett 21 napos vizsgalatban a
szakubitril/valzartan a kiindulasi szinthez képest jelentdsen novelte a vizelet atrialis natriureticus
peptid- és a cGMP-, valamint a plazma cGMP-szintet, és csokkentette a plazma NT-proBNP-,
aldoszteron- és endothelin-1-szintet. Blokkolta még az AT1-receptort, amit az emelkedett plazma
renin-aktivitas és plazma renin-koncentrécié bizonyit. A PARADIGM-HF vizsgélatban a
szakubitril/valzartan az enalaprilhoz képest csokkentette a plazma NT-proBNP-, és ndvelte a plazma
agyi natriureticus peptid (BNP)- és a vizelet cGMP-szintet. A PANORAMA-HF vizsgéalatban az
NT-proBNP-szintjének csokkenését figyelték meg a 4. és a 12. héten szakubitril/valzartan
alkalmazésakor (40,2% és 49,8%) és enalapril alkalmazasakor (18,0% és 44,9%) a kiindulasi értékhez
képest. Az NT-proBNP szintje tovabb csokkent a vizsgalat ideje alatt, a csokkenés mértéke az

52. héten 65,1% volt szakubitril/valzartan alkalmazasakor és 61,6% volt enalapril alkalmazésakor, a
kiindulasi értékhez képest. A B-tipust natriureticus peptid nem megfeleld bioldgiai markere a
szivelégtelenségnek a szakubitril/valzartannal kezelt betegeknél, mivel a BNP egy
neprilizin-szubsztrat (I4sd 4.4 pont). Az NT-proBNP nem neprilizin-szubsztrat, ezért ez egy
megfelelobb bioldgiai marker.
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Egy egészséges férfi vizsgalati alanyokon a QTc-értékel6 alapos klinikai vizsgalatban a
szakubitril/valzartan egyszeri 194 mg szakubitril/206 mg valzartan és 583 mg szakubitril/617 mg
valzartan dozisainak nem volt hatésa a sziv repolarizécidjara.

A neprilizin az agyi és a cerebrospinalis folyadékban (CSF) 1év6 amiloid-p (AB) clearance-ében
érintett enzimek egyike. A szakubitril/valzartan két héten at, napi egyszeri 194 mg szakubitril/206 mg
valzartan dozisanak egészséges vizsgalati alanyoknak torténd adasa a cerebrospinalis folyadékban 1év6
AP1-38 emelkedését mutatta, a placebohoz képest. A cerebrospinalis folyadékban 1évé AB1-40 és 1-42
koncentracioja nem valtozott. Ennek a vizsgalati eredménynek a klinikai jelentésége nem ismert (lasd
5.3 pont).

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A 24 mg/26 mg-0s, a 49 mg/51 mg-os és a 97 mg/103 mg-os hataserésségeket egyes publikaciokban
50, 100 vagy 200 mg-os hataserésségnek nevezték.

PARADIGM-HF

A PARADIGM-HF elnevezésii, pivotalis, I11. fazist vizsgalat egy multinacionalis, randomizalt, kettos
vak vizsgalat volt, amelyben 8442 betegnél hasonlitottak 6ssze a szakubitril/valzartant és az enalaprilt,
mindkett6t NYHA II-1V. stddiumu és csokkent ejekcids frakcioju (bal kamrai ejekcids frakcio [LVEF]
< 40%, kés6bb < 35%-ra mddositva), kronikus szivelégtelenségben szenvedd betegeknek adtak,
egyéb, a szivelégtelenség kezelésére szolgalo kezelés mellett. Az elsédleges Osszetett végpont a
cardiovascularis halalozas és a szivelégtelenség miatti hospitalizacié volt. A 100 Hgmm-nél
alacsonyabb szisztolés vérnyomasu, a sulyos foku vesekarosodasban szenvedd (eGFR

< 30 ml/perc/1,73 m?), valamint a stlyos fok( majkarosodasban szenvedd betegeket a sziiréskor
kizartak, és ezért dket prospektiv mdédon nem vizsgaltak.

A vizsgalatban valo részvétel elott a betegek jol be voltak allitva a hagyomanyos kezeléssel, amelybe
ACE-gatlék/ARB-k (> 99%), béta-blokkolok (94%), mineralokortikoid antagonistak (58%) és
diuretikumok (82%) tartoztak. A median kovetési idétartam 27 hénap volt, és a betegeket legfeljebb
4,3 évig kezelték.

A betegeknek abba kellett hagyniuk az aktualis ACE-gatl6 vagy ARB-kezelést, és be kellett 1épnitk
egy szekvencialis, egyszeresen vak bevezetési idészakba, ami alatt naponta kétszer 10 mg
enalapril-kezelést kaptak, amit egy egyszeresen vak, napi kétszeri 100 mg
szakubitril/valzartan-kezelés kovetett, melyet naponta kétszer 200 mg-ra emeltek fel (az ez alatt az
id@szak alatti abbahagyast lasd a 4.8 pontban). Ezutan, a vizsgalat kettés vak id6szakaban,
randomizaltak 6ket, ami alatt vagy 200 mg szakubitril/valzartant vagy 10 mg enalaprilt kaptak,
naponta kétszer [szakubitril/valzartan (n = 4209); enalapril (n = 4233)].

A vizsgélt populaci6 atlagéletkora 64 év volt, és 19%-a volt 75 éves vagy id6sebb. A randomizacidkor
a betegek 70%-a NYHA II. stadiumu, 24%-a I11. stddiumu, és 0,7%-a IV. stadiumi volt. Az atlagos
LVEF 29% volt, és volt 963 beteg (11,4%), akinek a kiindulési bal kamrai ejekcios frakcidja > 35% és
< 40% volt.

A szakubitril/valzartan-csoportban a betegek 76%-a kapta a kitiizott, napi kétszeri 200 mg-os dézisu
kezelést a vizsgalat végén (az atlagos napi adag 375 mg). Az enalapril-csoportban a betegek 75%-a
kapta a kitiizott, napi kétszeri 10 mg-os dozisu kezelést a vizsgalat végén (az atlagos napi adag

18,9 mg).
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A szakubitril/valzartan jobb volt, mint az enalapril, a cardiovascularis eredetti halalozas vagy a
szivelégtelenség miatti hospitalizacid kockazatat 21,8%-ra csokkentve, az enalaprillal kezelt
betegeknél tapasztalt 26,5%-hoz képest. A cardiovascularis eredetii halalozas vagy a szivelégtelenség
miatti hospitalizacio dsszetett végpont esetén az abszolut kockazatcsokkeneés 4,7% volt, 6nmagaban a
cardiovascularis eredetli halalozés esetén 3,1%, és onmagaban a szivelégtelenség miatti elsd
hospitalizacio esetén 2,8% volt. A relativ kockazatcsokkenés 20% volt az enalaprilhoz viszonyitva
(lasd 3. tablazat). Ezt a hatast koran észlelték, és a vizsgalat id6tartama alatt mindvégig fennmaradt
(lasd 1. abra). Mindkét osszetevd hozzajarult a kockazatcsokkenéshez. A cardiovascularis eredetii
halalozas 45%-aért a hirtelen halal felelds, és ez 20%-kal csokkent a szakubitril/valzartannal kezelt
betegeknél, az enalaprillal kezelt betegekhez képest (relativ hazard [HR] 0,80, p = 0,0082). A
cardiovascularis eredetli halalozas 26%-aért az elégtelen pumpafunkci6 felelds, és ez 21%-kal
csokkent a szakubitril/valzartannal kezelt betegeknél, az enalaprillal kezelt betegekhez képest (HR

0,79, p = 0,0338).

Ezt a kockazatcsokkenést konzekvensen megfigyelték a kovetkezok szerinti alcsoportokban: nem,
életkor, rassz, foldrajzi elhelyezkedés, NYHA stadium (I1/111), ejekcids frakcio, vesefunkcid, az
anamnézisben szerepl6 diabetes vagy hypertonia, korabbi szivelégtelenség kezelése és pitvarfibrillatio.

A szakubitril/valzartan az ésszmortalitas 2,8%-os, jelentds csokkenésével javitotta a ttlélést
(szakubitril/valzartan 17%, enalapril 19,8%). A relativ kockazatcsokkenés 16%-0s volt az enalaprilhoz

képest (lasd 3. tablazat).

3. tablazat A Kkezelés hatasa az elsédleges osszetett végpont, annak osszetevdi és az
6sszmortalitas esetén, 27 honapos median kovetési idétartam mellett

Szakubitril/ | Enalapril Relativ hazard | relativ p-értek***
valzartan N = 4212% (95%-0s CI) kockazat-
N = 4187% n (%) csokkenés
n (%)
A CV halalozasbol és | 914 (21,83) 1117 (26,52) | 0,80 (0,73;0,87) | 20% 0,0000002
a szivelégtelenség
miatti
hospitalizaciobol allo
elsodleges Osszetett
végpont
Az elsddleges dsszetett végpont egyes Gsszetevoi
CV halalozas** 558 (13,33) | 693 (16,45) | 0,80 (0,71;0,89) | 20% 0,00004
Els6, szivelégtelenség | 537 (12,83) | 658 (15,62) | 0,79 (0,71;0,89) | 21% 0,00004
miatti hospitalizacid
Masodlagos végpont
Osszmortalitas | 711 (16,98) |835(19,82) | 0,84 (0,76;0,93) | 16% | 0,0005

*Az elsddleges végpont definicidja a cardiovascularis eredetll haldlozas vagy a szivelégtelenség miatti
hospitalizacio els6 eseményéig eltelt id6 volt.
**A cardiovascularis (CV) eredetti halalozasba beletartozott minden olyan beteg, aki a lezarasi
idépontig meghalt, tekintet nélkiil a korabbi hospitalizaciora.

***Egyoldalas p-érték.
*Teljes analizis halmaz.
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1. dbra
Kaplan-Meier-féle gérbéje
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Neparvis 4187 3922 3663 3018 2257 1544 896 249 Neparvis 4187 4056 3891 3282 2478 1716 1005 280
Enalapril 4212 3883 3579 2922 2123 1488 853 236 Enalapril 4212 4051 3860 3231 2410 1726 994 279

A TITRATION egy 12 hetes biztonsagossagi és tolerabilitasi vizsgalat volt, amit 538, kronikus
szivelégtelenségben (NYHA 111V stadium) és szisztolés dysfunctidban (bal kamrai ejekcids frakcio
< 35%) szenvedd, korabban ACE-gatlot vagy ARB-kezelést még nem kapott, vagy a vizsgalatba
torténd belépés elott kiilonboz6 dozisu ACE-gatlokat vagy ARB-ket kapo beteggel végeztek. A
betegek naponta kétszer 50 mg kezd6 dézis szakubitril/valzartant kaptak, amit naponta kétszer

100 mg-ra, majd az elérendd, naponta kétszer 200 mg-ra emeltek, egy 3 hetes vagy egy 6 hetes
kezelési rend alapjan.

A korébban ACE-géatlot vagy ARB-kezelést még nem kapott vagy csak Kis dozisu kezelést kapd (napi
< 10 mg enalaprillal ekvivalens) betegek kozul tobb jutott el a 200 mg-os
szakubitril/valzartan-kezelésig, és képes volt ezen a dézison maradni, ha a dézisemelés 6 hét (84,8%),
és nem 3 hét (73,6%) alatt tortént. Osszességében a betegek 76%-a jutott el a naponta kétszer

200 mg-os szakubitril/valzartan céldozisig, és képes volt ezen a dozison maradni, anélkil, hogy 12 hét
alatt meg kellett volna szakitani az adagolast, vagy csokkenteni kellett volna a ddzist.

Gyermekek és serdiil6k

PANORAMA-HF

A PANORAMA-HF elnevezési, I11. fazisu, nemzetkozi, randomizalt, kettds vak vizsgalatban a
szakubitril/valzartant enalaprillal hasonlitottak 6ssze 375, 1 hénap és < 18 év kozdtti életkord,
szisztémas bal kamrai szisztolés dysfunctio miatt szivelégtelenségben szenvedé (LVEF < 45% vagy
frakcionalis rovidiilés < 22,5%) betegnél. Az elsddleges cél annak megallapitasa volt, hogy a
szakubitril/valzartan felilmulja-e az enalaprilt szivelégtelenségben szenvedd gyermekek és serdiilok
korében 52 hetes kezelési id6 soran a "global rank’ végpontrendszer alapjan. A ’global rank’
végpontrendszerben az elsédleges végpontot Gigy hataroztak meg, hogy rangsoroltak a betegeket (a
legrosszabbtdl a legjobb kimenetelig) a klinikai események, példaul a halal, gépi életfunkcio-
tamogatas megkezdése, slirgds szivatiiltetési varolistara keriilés, a szivelégtelenség rosszabbodasa, a
funkcionalis kapacitas mérészamai (NYHA/ROSS pontszam), valamint a szivelégtelenség beteg altal
jelentett tiinetei (a beteg &ltalanos benyomasanak skalaja [Patient Global Impression Scale, PGIS])
szerint. Nem vehettek részt a vizsgalatban szisztémas jobb kamrai betegségben szenvedo, illetve
egyetlen szivkamraval rendelkez6 betegek, valamint restriktiv vagy hypertrophiés cardiomyopathiaban
szenvedd betegek. A szakubitril/valzartan fenntart6 céldozisa naponta kétszer 2,3 mg/ttkg volt

1 hénapos és < 1 éves kozotti életkort gyermekeknél, tovabba naponta kétszer 3,1 mg/ttkg volt

1 — < 18 éves betegeknél, a maximalis dozis naponta kétszer 200 mg volt. Az enalapril fenntartd
célddzisa naponta kétszer 0,15 mg/ttkg volt 1 honapos és < 1 éves kozotti életkort gyermekeknél,
tovabbéa naponta kétszer 0,2 mg/ttkg volt 1 — < 18 éves betegeknél, a maximalis dozis naponta kétszer

10 mg volt.
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A vizsgalatban 9 beteg életkora volt 1 honap és < 1 év kozotti, 61 beteg életkora volt 1 év és < 2 év
kdzotti, 85 beteg életkora volt 2 és < 6 év kozotti, valamint 220 beteg életkora volt 6 és < 18 év
kozotti. Kiindulaskor a NYHA/ROSS . osztalyba tartozott a betegek 15,7%-a, a Il. osztalyba a
betegek 69,3%-a, a 1. osztélyba a betegek 14,4%-a és a IV. osztalyba a betegek 0,5%-a. Az atlagos
LVEF 32% volt. A szivelégtelenség leggyakoribb alapbetegsegként fennall6 oka cardiomyopathiaval
Osszefliggd volt (63,5%). A vizsgalatban valo részvétel eldtt a betegeket leggyakrabban
ACE-gatlokkal/ARB-kkel (93%), béta-blokkolokkal (70%), aldoszteron-antagonistakkal (70%) és
diuretikumokkal (84%) kezelték.

A’global rank’ végpontrendszerben az elsédleges végpont Mann—-Whitney esélye 0,907 volt (95%-0s
CI: 0,72, 1,14), ami szamszeriileg a szakubitril/valzartan szamara kedvezébb (lasd 4. tablazat). A
szakubitril/valzartan és az enalapril hasonld, klinikailag relevans mértékben javitotta a NYHA/ROSS
besorolas és a PGIS pontszdm méasodlagos végpontjait a kiinduldshoz képest. Az 52. héten a
NYHA/ROSS funkcionalis osztalyba sorolas a kiindulashoz képest a kdvetkezok szerint valtozott a
szakubitril/valzartant, illetve enalaprilt kap6 betegeknél: javult 37,7% és 34,0% esetében; nem
valtozott 50,6% és 56,6% esetében; rosszabbodott 11,7% és 9,4% esetében. Hasonldképpen a PGIS
pontszam a kovetkezOk szerint valtozott a kiindulashoz képest szakubitril/valzartant, illetve enalaprilt
kapo betegeknél: javult 35,5% és 34,8% esetében; nem valtozott 48,0% és 47,5% esetében;
rosszabbodott 16,5% és 17,7% esetében. Az NT-proBNP szintje szamottevéen csokkent a
kiindulashoz képest mindkét kezelési csoportban. Az NT-proBNP szintjének Neparvis alkalmazasaval
elért csokkenésének nagysagrendje hasonl6 volt a PARADIGM-HF vizsgalat soran,
szivelégtelenségben szenvedo felndtt betegeknél megfigyelthez. A szakubitril/valzartan javitotta a
kimeneteleket és csokkentette az NT-proBNP-szintet a PARADIGM-HF vizsgalatban, az
NT-proBNP-szint csdkkenését a PANORAMA-HF vizsgalat soran a kiindulashoz képest
bekovetkezett tiineti és funkcionalis javulassal egylttesen megbizhat6 alapnak tekintették ahhoz, hogy
szivelégtelenségben szenvedd gyermekeknél és serdiiléknél is klinikai elényoket allapitsanak meg.
Tulsagosan kevés volt az 1 évesnél fiatalabb beteg ahhoz, hogy értékelni lehessen a
szakubitril/valzartan hatasossagat ebben a korcsoportban.

4. tablazat A kezelés hatésa a ’global rank’ végpontrendszerben az elsédleges végpont
tekintetében a PANORAMA-HF vizsgalatban

Szakubitril/valzartan Enalapril

N=187 N=188 Kezelés hatésa
A ’global rank’ Kedvez6 kimenetel Kedvez6 kimenetel | Esély**
végpontrendszerben az | valosziniisége (%) valdsziniisége (%) (95%-o0s CI)
elsédleges végpont 52,4 47,6 0,907 (0,72; 1,14)

*Az adott kezelésre vonatkozo kedvez6 kimenetel valoszintiségének becslése, illetve a Mann—Whitney
valosziniiség (Mann—Whitney probability, MWP) becslése a gy6zelmek szazalékos értékének a
’global rank’ pontszam parositott 6sszehasonlitdsan alapult a szakubitril/valzartannal kezelt
betegeknél, illetve az enalaprillal kezelt betegeknél (minden magasabb pontérték egy gy6zelemnek,
minden egyenld pontszam fél gy6zelemnek szamit).

**A Mann-Whitney esély szamitasahoz az enalapril becstlt MWP értékét elosztottak a
szakubitril/valzartan becsult MWP értékével; a < 1 értékii esély a szakubitril/valzartan elénydsségét, a
> 1 értéki esély pedig az enalapril elonyosségét jelzi.
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A szakubitril/valzartdn kombinacios készitményben 1év6 valzartan biohasznosulasa jobb, mint a
forgalomban 1évé, egyéb tabletta gyogyszerformakban 1évé valzartané. A szakubitril/valzartan
kombindcios készitményben 1év6 26 mg, 51 mg és 103 mg valzartan a forgalomban 1év6, egyéb
tabletta gyogyszerformakban 1év6 40 mg, 80 mg és 160 mg valzartannal egyenérték.

Felnottek

Felszivddas

Szajon at torténd alkalmazast kovetden a szakubitril/valzartdn kombinécids készitmény valzartanra és
a prodrug szakubitrilra disszocial. A szakubitril tovabb metabolizalodik az LBQ657 aktiv metabolitta.
Ezek a plazma cstcskoncentraciokat sorrendben 2 6ra, 1 6ra és 2 6ra mulva érik el. A szakubitril oralis
uton torténd abszoldt biohasznosulasa a becslések szerint tobb mint 60% és a valzartané tobb mint
23%.

A szakubitril/valzartan napi kétszeri adagolasa utan a szakubitril, az LBQ657 és a valzartan dinamikus
egyensulyi allapota szintje harom nap alatt alakul ki. Dinamikus egyensulyi allapotban a szakubitril és
a valzartan nem akkumulalodik jelentdsen, mikozben az LBQ657 akkumulacioja 1,6-szeres. Etellel
torténd adasanak nincs klinikailag jelentds hatasa a szakubitril, LBQ657 és valzartan szisztémas
expoziciojéra. A szakubitril/valzartdn kombinécids készitmeny adhato étellel vagy anélkil is.

Eloszlas

A szakubitril, az LBQ657 és a valzartan nagymértékben kotédik a plazmafehérjékhez (94 — 97%). A
plazma- és a cerebrospinalis folyadék-expoziciok dsszehasonlitasa alapjan az LBQ657 korlatozott
mértékben (0,28%) atjut a vér-agy gaton. A valzartan atlagos latszélagos eloszlasi térfogata 75 liter és
a szakubitrilé 103 liter volt.

Biotranszforméacio

A szakubitrilt az 1b és 1c karboxilészterazok azonnal LBQ657-té konvertaljak. Az LBQ657 nem
metabolizalddik tovabb jelentds mértékben. A valzartdn minimalisan metabolizalodik, a dozis
mindossze 20%-a nyerhet vissza metabolitok formajaban. A valzartan egy hidroxil metabolitjat
azonositottak a plazméaban, alacsony koncentraciéban (< 10%).

Mivel a szakubitril és a valzartdn CYP450-enzim altal medialt metabolizmusa minimalis, az olyan
gyogyszerekkel torténé egyidejii alkalmazasa, amelyek hatdssal vannak a CYP450-enzimekre,
varhatéan nem befolyasolja a farmakokinetikai tulajdonsagokat.

In vitro metabolizmus vizsgalatok azt mutatjak, hogy a CYP450-alapl gyégyszerkolcsdnhatasok

valoszintisége kicsi, mivel a szakubitril/valzartdn CYP450-enzimek atjan torténd metabolizmusa
korlatozott. A szakubitril/valzartan nem indukélja vagy gatolja a CYP450-enzimeket.
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Eliminacio

Szajon at térténd alkalmazast kdvetden a szakubitril 52 — 68%-a (elsdsorban LBQ657 formajaban) és a
valzartan és metabolitjainak korulbelll 13%-a valasztodik ki a vizeletbe. A szakubitril 37 — 48%-a
(els6sorban LBQ657 formajaban) és a valzartan és metabolitjainak 86%-a valasztodik ki a székletbe.

A szakubitril, az LBQ657 és a valzartan sorrendben megkézelit6leg 1,43 0ras, 11,48 Oras és 9,90 Orés
atlagos eliminacios felezési idével (Tw,) eliminalodik a plazméabdl.

Linearitas/nonlinearitas

A szakubitril, az LBQ657 és a valzartan farmakokinetikai tulajdonsagai a szakubitril/valzartan 24 mg
szakubitril/26 mg valzartan és 97 mg szakubitril/103 mg valzartan kozotti dozistartomanyaban
megkozelitdleg linedrisak voltak.

Kildnleges betegcsoportok

Idosek
Az LBQ657-expozicid a 65 éves kor feletti betegeknél 42%-kal, mig a valzartan-expozicio 30%-kal
emelkedett, a fiatalabb betegeknél észlelthez képest.

Vesekarosodas

Osszefiiggést észleltek a vesefunkcid és az LBQ657 szisztémas expozicidja kozott az enyhe - stlyos
fokU vesekarosodasnal. Az LBQ657-expozicié kozepesen stlyos foku (30 ml/perc/1,73 m? < eGFR
< 60 ml/perc/1,73 m?) és stlyos fokl vesekarosodas esetén (15 ml/perc/1,73 m? < eGFR

< 30 ml/perc/1,73 m?) 1,4-szer és 2,2-szer magasabb volt, mint enyhe fok( vesekarosodas esetén
(60 ml/perc/1,73 m? < eGFR < 90 ml/perc/1,73 m?), ami a PARADIGM-HF vizsgalatba bevont
legnagyobb betegcsoport volt. A valzartan-expozicié hasonl6 volt kdzepesen sulyos és sulyos foku
vesekarosodas, mint enyhe foku vesekarosodas esetén. Dializalt betegekkel nem végeztek
vizsgalatokat. Ugyanakkor az LBQ657 és a valzartan nagymértékben kotodik a plazmafehérjékhez,
ezért nem valdszind, hogy a dializis hatékonyan eltavolitana.

Majkarosodas
Enyhe — kozepesen sulyos fokd majkarosodas esetén, a megfeleld egészséges vizsgalati alanyokhoz

viszonyitva, a szakubitril-expozicié sorrendben az 1,5 — 3,4-szeresére, az LBQ657-expozicio az

1,5 —1,9-szeresére, €s a valzartdn-expozicié az 1,2 — 2,1-szeresére ndvekedett. Ugyanakkor enyhe —
kdzepesen sulyos fok( majkarosodas esetén, a megfelelé egészséges vizsgalati alanyokhoz
viszonyitva, az LBQ657 szabad koncentracidjanak expozicidja sorrendben az 1,47-szoroséra és
3,08-szorosara, és a valzartan szabad koncentraciojanak expozicioja sorrendben az 1,09-szorosara és
2,20-szorosara ndvekedett. A szakubitril/valzartant silyos majkarosodas esetén, biliaris cirrhosisban
vagy cholestasisban szenvedd betegeknél nem vizsgaltak (lasd 4.3 és 4.4 pont).

A nem hatésa
A szakubitril/valzartan (szakubitril, LBQ657 és valzartan) farmakokinetikai tulajdonsagai férfiak és
ndk esetében hasonldak.

Gyermekek és serdiilok

A szakubitril/valzartan farmakokinetikajat 1 hdnapos és < 1 éves koz6tti, valamint 1 éves és < 18 éves
kozotti életkord, szivelégtelenségben szenvedd gyermekeknél és serdiiléknél elemezték; az eredmény
ramutatott, hogy a szakubitril/valzartan farmakokinetikédja gyermekek és serdiildk, illetve feln6ttek
korében hasonlo.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dézistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi és fertilitasi — vizsgalatokbdl szdrmaz6 nem klinikai jellegli adatok (beleértve a
szakubitril és valzartan Osszetevokkel és/vagy a szakubitril/valzartannal végzett vizsgalatokat is) azt
igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kilonleges kockazat nem varhato.

Fertilitas, reprodukcié és fejlodés

Az organogenesis alatti szakubitril/valzartan-kezelés fokozott embryofoetalis letalitast eredményezett
patkanyokndl a napi > 49 mg szakubitril/51 mg valzartan/ttkg d6zisokban (az AUC alapjan a
maximalis javasolt human dézis [MRHD] < 0,72-szorosa) és nyulaknal a napi > 4,9 mg
szakubitril/5,1 mg valzartan/ttkg dozisokban (a valzartan és az LBQ657 AUC alapjan az MRHD
sorrendben 2-szerese és 0,03-szorosa). Az anyai toxicitast okozo6 dozisokkal jard, alacsony
incidenciaju hydrocephalia alapjan teratogén, amit nyulaknal, napi > 4,9 mg szakubitril/5,1 mg
valzartan/ttkg szakubitril/valzartan dézisok mellett figyeltek meg. Egy, az anyara nem toxikus dézis
(1,46 mg szakubitril/1,54 mg valzartan/ttkg/nap) mellett nyulak foetusainal cardiovascularis
rendellenességeket (els6sorban cardiomegaliat) észleltek. Két foetalis szkeletalis eltérés (torz sternum
szegmentum, sternebra bipartiata ossificatio) enyhe emelkedését észlelték nyulaknal, 4,9 mg
szakubitril/5,1 mg valzartan/ttkg/nap-os szakubitril/valzartan dozis mellett. A szakubitril/valzartan
embryofoetalis mellékhatasai az angiotenzin-receptor antagonista aktivitdsanak tulajdonithatok (lasd
4.6 pont).

Nyulaknal az organogenesis alatti szakubitril-kezelés az anyai toxicitassal jar6 dozisokban

(500 mg/ttkg/nap; az LBQ657 AUC-je alapjan a maximalis javasolt human ddzis 5,7-szerese)
embryofoetalis letalitast és embryofoetalis toxicitast (cstkkent foetalis testtdmeg és szkeletalis
malformatiok) eredményezett. Az ossificatio enyhe, generalizalt késését figyelték meg

> 50 mg/ttkg/nap dézis mellett. Ezt a vizsgalati eredményt nem tekintették korosnak. A szakubitrillal
kezelt patkanyoknal nem észleltek az embryofoetalis toxicitasra vagy teratogenitasra utald
bizonyitékot. Az embryofoetalis, mellékhatast még nem okozo szint (no observed adverse effect level
— NOAEL) a szakubitril esetén legalabb napi 750 mg/ttkg volt patkanyoknal, és napi 200 mg/ttkg volt
nyulaknal (az LBQ657 AUC-je alapjan a maximalis javasolt human dézis 2,2-szerese).

A patkanyokkal legfeljebb 750 mg/ttkg/nap szakubitril dézisokkal (az AUC alapjan az MRHD
2,2-szerese) és a legfeljebb 600 mg/ttkg/nap valzartan dézisokkal (az AUC alapjan az MRHD
0,86-szorosa) végzett pre- és posztnatalis fejlodési vizsgalatok azt mutatjak, hogy az organogenesis,
gestatio és lactatio alatt végzett szakubitril/valzartan-kezelés befolyasolhatja az utddok fejlédését és
talélését.

Eqyéb preklinikai vizsgalati eredmények

Szakubitril/valzartan

A szakubitril/valzartdnnak a cerebrospinalis folyadékban és agyi szovetekben 1évé amiloid-3
koncentraciokra gyakorolt hatasait fiatal (2 — 4 éves), két hétig szakubitril/valzartannal (napi 24 mg
szakubitril/26 mg valzartan/ttkg) kezelt makéakok esetén értékelték. Ebben a vizsgalatban a
makakoknal csokkentette a cerebrospinalis folyadék AP clearance-ét, a cerebrospinalis folyadék
AP1-40-, 1-42- és 1-38-szintet emelve. Ennek megfeleld AB-szint emelkedés az agyban nem volt. Egy
egészséges Onkéntesekkel végzett 2 hetes human vizsgalatban nem észlelték a cerebrospinalis
folyadék AB1-40- és 1-42-szint emelkedéset (I4sd 5.1 pont). Ezen Kivil a 39 héten at adott, napi
146 mg szakubitril/154 mg valzartan/ttkg szakubitril/valzartannal kezelt makakok esetén nem volt
agyi amiloidplakkok jelenlétére utald bizonyiték. Ugyanakkor a kvantitativ amiloid-tartalmat nem
mérték ebben a vizsgalatban.
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Szakubitril

A szakubitrillal kezelt fiatal patkanyoknal (7 — 70 posztnatalis nap) cstkkenés mutatkozott az
életkorfiiggd csonttomeg-kialakulasban és a csont-elongéacidban a szakubitril aktiv metabolitja, az
LBQ657, a gyermekek és serdiilok esetében alkalmazott, naponta kétszer 3,1 mg/ttkg-os

2-szeresénél. Nem ismert ezeknek a fiatal patkdnyoknal megfigyelt jelenségeknek a mechanizmusa,
kovetkezésképpen azok human gyermekekre és serdiilokre vonatkozo jelentdsége sem. Egy felnott
patkanyokkal végzett vizsgalat csak minimalis, a csont dsvanyianyag striiségére gyakorolt, tranziens
inhibitoros hatast mutatott, de nem mutatott hatast a csontndvekedés semmilyen mas, egyéb
paraméterére, ami arra utal, hogy a szakubitrilnak normalis koriilmények kozott felnott
betegpopulacioban nincs jelentds hatasa a csontokra. Ugyanakkor felndtteknél nem zarhato ki a
szakubitril enyhe, a csonttdrés gyogyulasanak korai fazisara gyakorolt, atmeneti hatasa. Gyermekek és
serdiil6k klinikai adatai (PANORAMA-HF vizsgalat) nem szolgéltak bizonyitékkal arra vonatkozdan,
hogy a szakubitril/valzartan hatassal lenne a testtémegre, testmagassagra, a fej keriiletére és a térések
aranyara. A csontstiriiséget nem mérték a vizsgalatban. A gyermekekre és serdiilékre vonatkozo
hossz( tavi adatok (PANORAMA-HF OLE) nem szolgéaltak bizonyitékkal a szakubitril/valzartan
(csontozati) ndvekedésre vagy torések aranyara gyakorolt karos hatasaira.

Valzartan

A valzartannal kezelt fiatal patkanyoknal (7 — 70 posztnatalis nap) mar a napi 1 mg/ttkg-os, alacsony
dozisok tartds, irreverzibilis veseelvaltozasokat okoztak, amelyek tubularis nephropathiabdl (amit
néha tubularis epithelialis necrosis kisért) és vesemedence-tagulatbol alltak. Ezek a renalis
elvaltozasok az angiotenzin-konvertald enzim gatlok és az angiotenzin-I1 1-es tipust receptor
blokkolok varhato, felfokozott farmakoldgiai hatasat reprezentaljak. Ezeket a hatasokat akkor
figyelték meg, ha a patk&nyokat az életiik els6 13 napja alatt kezelték. Ez az id6észak embernél a
36. gesztacios héttel esik egybe, ami embernél alkalmanként legfeljebb a fogamzas utani 44. hétig
tolddhat ki. A vese funkcionalis érése embernél folytonosan megy végbe az elsd életév soran.
Ennélfogva nem lehet kizarni, hogy ennek klinikai jelentdsége lehet 1 évesnél fiatalabb gyermekek
esetén, noha a preklinikai adatok nem jeleznek gyogyszerbiztonsagi aggalyt 1 évesnél idésebb
gyermekek és serdiilok esetében.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag:

mikrokristalyos cellul6z;

alacsony szubsztitacios foku hidroxipropilcellul6z;
A tipust kroszpovidon;

magnézium-sztearat;

talkum;

vizmentes, kolloid szilicium-dioxid.

Filmbevonat:

Neparvis 24 mg/26 mg filmtabletta:

hipromell6z, 2910-es szubsztitucios tipus (3 mPa s);
titdn-dioxid (E171);

makrogol (4000);

talkum;

voros vas-oxid (E172);

fekete vas-oxid (E172).
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Neparvis 49 mg/51 mg filmtabletta:

hipromelldz, 2910-es szubsztiticios tipus (3 mPa s);
titdn-dioxid (E171);

makrogol (4000);

talkum;

voros vas-oxid (E172);

sarga vas-oxid (E172);

Neparvis 97 mg/103 mg filmtabletta:

hipromell6z, 2910-es szubsztitucios tipus (3 mPa s);
titdn-dioxid (E171);

makrogol (4000);

talkum;

voOros vas-oxid (E172);

fekete vas-oxid (E172).

6.2  Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
3ev

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer kilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése
PVC/PVDC buborékcsomagolas.

Neparvis 24 mg/26 mq filmtabletta

Kiszerelés: 14, 20, 28 vagy 56 filmtabletta, és a gyiijtécsomagolas 196 (7-szer 28) filmtablettat
tartalmaz.

Neparvis 49 mg/51 mq filmtabletta

Kiszerelés: 14, 20, 28 vagy 56 filmtabletta, és a gylijtécsomagolas 168 (3-szor 56) vagy 196 (7-szer
28) filmtablettat tartalmaz.

Neparvis 97 mg/103 mq filmtabletta

Kiszerelés: 14, 20, 28 vagy 56 filmtabletta, és a gyiijtécsomagolas 168 (3-szor 56) vagy 196 (7-szer
28) filmtablettat tartalmaz.

Nem feltétlenil mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Neparvis 24 mg/26 mq filmtabletta

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

Neparvis 49 mg/51 mq filmtabletta

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

Neparvis 97 mg/103 mq filmtabletta

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2016. majus 26.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2021. februar 11.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gydgyszerigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Neparvis 6 mg/6 mg granulatum felnyitasra szant kapszulaban
Neparvis 15 mg/16 mg granulatum felnyitasra szant kapszulaban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Neparvis_6 mg/6 mg granuldtum felnyitasra szant kapszulaban

Négy darab, 6sszesen 6,1 mg szakubitrilt és 6,4 mg valzartant (szakubitril-valzartan-natriumso
komplex forméajaban) tartalmazé granulatum kapszulanként.

Neparvis_15 mg/16 mg granuldtum felnyitasra szant kapszuldban

Tiz darab, 6sszesen 15,18 mg szakubitrilt és 16,07 mg valzartant (szakubitril-valzartan-natriumsé
komplex formajaban) tartalmazé granulatum kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Granulatum felnyitasra szant kapszulaban (granuldtum kapszuléban).

A granulatum fehér vagy halvanysarga szini, kerek, mindkét oldalan domboru feliiletti és
hozzavet6legesen 2 mm atmér6jii. A granulatumok kemény kapszulaban talalhatok, amelyet beadas

elott fel kell nyitni.

Neparvis_ 6 mg/6 mg granulatum felnyitasra szant kapszulaban

A kapszula piros szinti ,,04” jeldléssel ellatott, fehér szinti felso részbol és piros szini ,,NVR”
jeloléssel ellatott, atlatszo also részbol all. Az alsé és a felso részre is egy nyil van nyomtatva.

Neparvis_15 mg/16 mg granuldtum felnyitasra szant kapszulaban

A kapszula piros szinii ,,10” jeldléssel ellatott, sarga szinti fels6 részbdl és piros szinii ,,NVR”
jeloléssel ellatott, atlatszo also részbdl all. Az also és a felsd részre is egy nyil van nyomtatva.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapiés javallatok

Szivelégtelenség gyermekeknél és serdiildknél

A Neparvis a tiinetekkel jard, bal kamrai szisztolés dysfunctidval tarsulé kréonikus szivelégtelenségben
szenvedd, egy éves vagy idGsebb gyermekek és serdiilok kezelésére javallott (Iasd 5.1 pont).
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4.2  Adagolés és alkalmazés

Adagolas

Altalanos szempontok

A Neparvis-t nem szabad angiotenzinkonvertaléenzim- (ACE) gatloval vagy

angiotenzin Il-receptor-blokkoldval (ARB) egyidejiileg alkalmazni. ACE-gatloval torténé egyidejii
alkalmazéasa soran fennall az angiooedema potencialis kockazata, ezért tilos elkezdeni az alkalmazasat
az ACE-gatlo kezelés abbahagyasat kovetd 36 oran belll (lasd 4.3, 4.4 és 4.5 pont).

A Neparvis-ban 1év6 valzartan biohasznosulasa jobb, mint a forgalomban 1év6, egyéb tabletta
gyogyszerformakban 1év6 valzartané (lasd 5.2 pont).

Ha egy dbzis kimarad, a betegnek a kovetkez6 dozist annak eléirt iddpontjaban kell bevennie.

Szivelégtelenség gyermekeknél és serdiiloknél
Az 1. tablazat ismerteti a gyermekek és serdiilok szamara javasolt dozist. A javasolt dozist szajon at

Ve

fliggden.

A legkisebb javasolt dézis 6 mg/6 mg. A dbzisokat felfelé vagy lefelé lehet kerekiteni a 6 mg/6 mg-os

és/vagy 15 mg/16 mg-os egész kapszulak legkozelebbi kombinacidjanak megfelelden. A titralasi fazis

soran a dozis felfelé vagy lefelé kerekitése esetén oda kell figyelni, hogy a dozist fokozatosan noveljék
a céldazisig.

40 kg-ot meghalado testtomegii betegek alkalmazhatjak a Neparvis filmtablettat.

1. tablazat Javasolt dozisbeallitas

A beteg testtdmege Naponta kétszeri alkalmazasra
A KerdG 4028 | Kends dozis | Koates dozis | Ceéldézis
40 kg alatti testtomegfii 0,8 mg/ttkg*

ayermekek és serdiilok 1,6 mg/ttkg* 2,3 mg/ttkg” | 3,1 mg/ttkg®

40 kg-os vagy annal nehezebb, 0,8 mg/ttkg”
de 50 kg alatti testtomegii 24 mg/l26 mg | 49 mg/51 mg | 72 mg/78 mg
gyermekek és serdiilok

Legalabb 50 kg-os testtomegii 24 mg/26 mg

ayermekek és serdiilk 49 mg/51 mg 72 mg/78 mg | 97 mg/103 mg

* A kezd6 dozis fele javasolt azoknak a betegeknek, akik eddig még nem szedtek ACE-gatlot vagy
ARB-t, illetve kis dozisban alkalmaztak ilyen gyogyszereket; vesekarosodasban szenvedd betegeknek
(becsult glomerularis filtracios rata [estimated glomerular filtration rate, eGFR] < 60 ml/perc/1,73 m?);
és kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknek (lasd a Kiilénleges betegcsoportok részt).
“A 0,8 mg/ttkg, 1,6 mg/ttkg, 2,3 mg/ttkg és 3,1 mg/ttkg a szakubitril és a valzartan egytittes
mennyisegére vonatkozik, amely a granuldtum gydgyszerformja készitmény alkalmazasaval adhatd
be.

A jelenleg ACE-géatlot vagy ARB-t nem szedd, vagy ezekbdl a gyogyszerekbdl kis dozisokat szed
betegek szamara a kezd6 dozis fele ajanlott. 40 kg és kevesebb mint 50 kg kozotti testtomegi
gyermekek és serdiilok esetén a granulatum gyogyszerforma adasaval megvalosithat6, naponta kétszer
0,8 mgl/ttkg-os kezd6 dozis javasolt. A terapia megkezdése utan a dézist az 1. tablazatban javasolt
dozistitralas szerint kell a szokasos kezdd dozisig emelni és 3 — 4 hetenként modositani szikséges.
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Példaul egy 25 kg testtomegii, ACE-gatlot eddig még nem alkalmazo gyermeknél vagy serdiilénél a
szokasos kezd6 dozis felével kell megkezdeni a kezelést — ez naponta kétszer 20 mg-nak

(25 kg x 0,8 mg/ttkg) felel meg — a granulatum gyo6gyszerforma alkalmazésaval. Az egész kapszulak
ennek leginkabb megfeleld szamara kerekitve ez 2 db 6 mg/6 mg-os szakubitril/valzartan kapszulat
jelent naponta kétszer.

A kezelést nem szabad elkezdeni azoknal a betegeknél, akiknek a szérum kéliumszintje > 5,3 mmol/I,
vagy akiknek a szisztolés vérnyomasa nem éri el az adott beteg életkora esetében megfeleld érték

5. percentilisét. Ha a betegeknél tolerabilitasi problémakat észlelnek (az adott beteg életkora esetében
megfeleld érték 5. percentilisénél kisebb szisztolés vérnyomas, tiinetekkel jaré hypotonia,
hyperkalaemia, vesemiikodési zavar), az egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek modositasa, vagy a
Neparvis ddzisanak atmeneti csokkentése vagy a Neparvis-kezelés abbahagyéasa javasolt (lasd

4.4 pont).

Kildnleges betegcsoportok
Vesekarosodas
Enyhe fok( vesekarosodas esetén (eGFR 60 — 90 ml/perc/1,73 m?) nem sziilkséges a dozis médositasa.

Kozepesen sulyos foku vesekarosodas esetén (eGFR 30 — 60 ml/perc/1,73 m?), a kezdd dézis felének
alkalmazésat kell mérlegelni. Mivel nagyon korlatozott mennyiségii a klinikai tapasztalat a stlyos
foku vesekarosodassal (eGFR < 30 ml/perc/1,73 m?) (lasd 5.1 pont), a Neparvis-t vatosan kell
alkalmazni, és a kezd6 dézis felének alkalmazésa javasolt. 40 kg és kevesebb mint 50 kg kozotti
testtomegili gyermekek és serdiil6k esetében naponta kétszer 0,8 mg/ttkg-os kezdé dozis javasolt. A
terapia megkezdése utan a dozist a javasolt dozistitralas szerint kell emelni és 2 — 4 hetenként.

A végstadiumu vesebetegségben szenvedo betegekkel nincs tapasztalat, és a Neparvis alkalmazésa
nem javasolt.

Majkarosodas
Ha a Neparvis-t enyhe fok( méajkéarosodas esetén (Child-Pugh A stadium) adjak, nem sziikséges a
do6zis modositasa.

Korlatozott mennyiségii a klinikai tapasztalat a kozepesen sulyos foku majkéarosodassal (Child-Pugh B
stadium) vagy az olyan betegekkel, akiknél a glutamat-oxalacetat-transzaminaz (GOT, ASAT)/
glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT, ALAT) értékei tobb mint kétszeresen meghaladjak a
normalérték felso hatarat. A Neparvis-t ezeknél a betegeknél 6vatosan kell alkalmazni, és a kezdd
dozis felét javasolt alkalmazni (lasd 4.4 és 5.2 pont). 40 kg és kevesebb mint 50 kg kdzotti testtomegii
gyermekek és serdiil6k esetében naponta kétszer 0,8 mg/ttkg kezd6 ddzis javasolt. A terapia
megkezdése utan a dozist a javasolt dézistitralas szerint kell emelni 2 — 4 hetenként.

A stlyos majkéarosodasban, biliaris cirrhosisban vagy cholestasisban szenvedd betegeknél (Child-Pugh
C stadium) a Neparvis ellenjavallt (Iasd 4.3 pont).

Gyermekek és serdiildk

A Neparvis biztonsadgossagat és hatisossagat 1 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak. A
jelenleg rendelkezésre all6 adatok leirdsa az 5.1 pontban talalhat6, de az adagoléasra vonatkozdan nem
adhat6 ajanlas.

Az alkalmazés médija

Szajon at torténd alkalmazasra.

A Neparvis granulatum beaddsahoz fel kell nyitni a kapszulat, majd a tartalmét kevés

(1 — 2 tedskanalnyi) pépes ételre kell szorni. A granulatumokat tartalmazé ételt azonnal el kell
fogyasztani. A betegek 6 mg/6 mg-os (fehér fels6 részii) vagy 15 mg/16 mg-os (sarga felsé részii)
kapszulakat kaphatnak, akar vegyesen is, az el6irt dozis eléréséhez (lasd 6.6 pont). A kapszulét tilos
lenyelni. Az lres kapszulahéjat felhasznalas utan ki kell dobni, nem szabad lenyelni.
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4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatdanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenység.

. ACE-gatlokkal torténé egyidejli alkalmazas (4.4 és 4.5 pont). A Neparvis-t tilos alkalmazni az
ACE-gétlo-kezelés abbahagyasat kovetd 36 oran belil.

o Ismert angiooedema az anamnézisben, ami korabbi ACE-gatl6 vagy ARB-kezeléssel van
Osszefliggésben (lasd 4.4 pont).

o Orokletes vagy idiopathias angiooedema (lasd 4.4 pont).

o Aliszkirén-tartalma gyogyszerekkel torténd egyidejii alkalmazasa diabetes mellitusban
szenvedd betegeknél vagy karosodott vesemiikddésti betegeknél (eGFR < 60 ml/perc/1,73 m?)
(lasd 4.4 és 4.5 pont).

. Sulyos majkarosodas, biliaris cirrhosis és cholestasis (lasd 4.2 pont).

. A terhesség masodik és harmadik trimesztere (Iasd 4.6 pont).

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos 6vintézkedések

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) kettds blokadja

o Az angiooedema fokozott kockazata miatt a szakubitril/valzartan és egy ACE-gétld
kombinécioja ellenjavallt (lasd 4.3 pont). A szakubitril/valzartan-kezelést tilos elkezdeni az
ACE-gatlé-kezelés utolso adagjanak bevételét kovetd 36 oran belll. Amennyiben a
szakubitril/valzartan-kezelés ledllitasra kerill, az ACE-gatl6-kezelés nem kezdhet6 el a
szakubitril/valzartan utolsé adagjat kovet6 36 6ran beliil (Iasd 4.2, 4.3 és 4.5 pont).

o A szakubitril/valzartan direkt renin-inhibitorokkal, példaul aliszkirénnel torténé kombinacioja
nem javasolt (lasd 4.5 pont). A szakubitril/valzartan aliszkirén-tartalma gyogyszerekkel torténd
kombiné&cidja ellenjavallt a diabetes mellitusban szenvedé vagy karosodott vesemiikodésii
betegeknél (eGFR < 60 ml/perc/1,73 m?) (lasd 4.3 és 4.5 pont).

o A Neparvis valzartant tartalmaz, ezért nem szabad egyidejtileg alkalmazni mésik, ARB-tartalmd
gyoégyszerrel (lasd 4.2 és 4.5 pont).

Hypotonia

A kezelést nem szabad elkezdeni, csak akkor, ha a szisztolés vérnyomas felnétteknél > 100 Hgmm,
illetve gyermekeknél és serdiil6knél, ha a szisztolés vérnyomas a beteg életkora szerinti érték

5. percentilise vagy azt meghaladja. Olyan betegeket nem vizsgaltak, akiknek a szisztolés vérnyomasa
alacsonyabb ezeknél az értékeknél (lasd 5.1 pont). A klinikai vizsgéalatok sorén a
szakubitril/valzartannal kezelt feln6tteknél tiinetekkel jar6 hypotoniarél szamoltak be (lasd 4.8 pont),
kiilondsen a > 65 éves betegeknél, a vesebetegségben szenvedo betegeknél, valamint az alacsony
szisztolés vérnyomasu betegeknél (< 112 Hgmm). A kezelés elkezdésekor vagy a szakubitril/valzartan
doézisanak beallitasa alatt a vérnyomast rutinszeriien ellendrizni kell. Ha hypotonia alakul ki, a
szakubitril/valzartan dozisanak atmeneti csdkkentése vagy alkalmazésanak abbahagyésa javasolt (lasd
4.2 pont). A diuretikumok, az egyidejiileg alkalmazott vérnyomascsokkentok dozisanak modositasa és
a hypotonia egyéb okainak (pl. hypovolaemia) a kezelése mérlegelendd. Nagyobb valdsziniiséggel
alakul ki tunetekkel jaro hypotonia, ha a betegnek volumenhianya volt, példaul vizhajto kezelést6l, a
sobevitel korlatozasatol, hasmenéstdl vagy hanyastol. A szakubitril/valzartan-kezelés elkezdése el6tt a
natrium- és/vagy volumen-depléciot korrigalni kell, ugyanakkor az ilyen, korrekciora iranyul6
intézkedések esetén koriiltekintéen mérlegelni kell a volumen-talterhelés kockazatat is.
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Vesekarosodas

A szivelégtelenségben szenvedo betegek vizsgalata mindig ki kell terjedjen a vesefunkcio értékelésére
is. Enyhe vagy kozepesen sulyos foku vesekarosodas esetén nagyobb a hypotonia kialakuldsanak
kockézata (l&sd 4.2 pont). Nagyon korlatozott mennyiségi a klinikai tapasztalat a sulyos foka
vesekarosodassal (becstilt GFR < 30 ml/perc/1,73 m?), és ezeknél a betegeknél lehet a legnagyobb a
hypotonia kockézata (l&4sd 4.2 pont). A végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegekkel nincs
tapasztalat, és a szakubitril/valzartan alkalmazéasa hem javasolt.

A vesemukodés romlasa

A szakubitril/valzartan alkalmazasa a vesefunkcio csokkenésével jarhat. A kockazatot tovabb
novelheti a dehydratio vagy a nem-szteroid gyulladascsékkent6 szerek (NSAID-ok) egyidejii
alkalmazésa (lasd 4.5 pont). Az adag csokkentése mérlegelendé azoknal a betegeknél, akiknél a
vesefunkcio klinikailag jelentds csokkenése alakul ki.

Hyperkalaemia

A kezelést nem szabad elkezdeni, ha a szérum kaliumszintje > 5,4 mmol/l felnétteknél, valamint

> 5,3 mmol/l gyermekeknél és serdiiloknél. A szakubitril/valzartan alkalmazasa a hyperkalaemia
fokozott kockazataval jarhat, noha hypokalaemia is eléfordulhat (1asd 4.8 pont). A szérum
kaliumszintjének monitorozasa javasolt, kiilondsen azoknal a betegeknél, akiknek olyan kockazati
tényezoOik vannak, mint a vesekarosodas, a diabetes mellitus vagy a hypoaldosteronismus, vagy akik
kaliumban gazdag étrendet tartanak, vagy akik mineralokortikoid-antagonistakat kapnak (lasd

4.2 pont). Ha a betegeknél klinikailag jelent6s hyperkalaemiat észlelnek, az egyidejiileg alkalmazott
gyogyszerek lecserélése, a kezelés leallitasa vagy a dozis atmeneti csokkentése javasolt. Ha a szérum
kaliumszintje > 5,4 mmol/l, mérlegelni kell a kezelés abbahagyasat.

Angiooedema

A szakubitril/valzartannal kezelt betegeknél angiooedemarél szamoltak be. Ha angiooedema alakul ki,
akkor a szakubitril/valzartan adasat azonnal fel kell fiiggeszteni, és megfelel6 kezelést kell kezdeni, és
a beteget a kialakult jelek és tiinetek teljes és tartos megsziinéséig monitorozni kell. Tilos ismét
alkalmazni. Igazolt angiooedema esetén, amikor a vizeny® az arcra és az ajkakra korlatozodott, az
allapot rendszerint kezelés nélkiil megszlint, bar az antihisztaminok hatdsosan enyhitették a tiineteket.

A laryngealis oedemaval jar6 angiooedema végzetes lehet. Amennyiben a nyelv, a glottis vagy a
larynx érintett, ami valdszinileg 1éguti obstructiot okoz, akkor a megfelel6 kezelést, példaul 1 mg/1 ml
adrenalin oldat (0,3 — 0,5 ml) adaséat és/vagy a légutak atjarhatdsagat biztositd intézkedéseket azonnal
el kell kezdeni.

Olyan betegeket, akiknek az anamnézisében angiooedema szerepel, nem vizsgaltak. Mivel ilyen
esetekben az angiooedema kockéazata nagyobb lehet, ezeknél a betegeknél a szakubitril/valzartan
alkalmazasakor el6vigyazatossag javasolt. A szakubitril/valzartan ellenjavallt azoknal a betegeknél,
akiknek az anamnézisben ismert angiooedema szerepel, ami korabbi ACE-gétl6 vagy ARB-kezeléssel
van 0sszefuggesben, vagy velesziletett vagy idiopathias angiooedemaban szenvednek (lasd 4.3 pont).

A fekete bérii betegek hajlamosabbak az angiooedema kialakulasara (I4sd 4.8 pont).

Intestinalis angiooedemarol szamoltak be angiotenzin Il-receptor-blokkol6val, tébbek kozott a
valzartannal kezelt betegek esetén (lasd 4.8 pont). Ezeknél a betegeknél abdominalis fajdalom,
hanyinger, hanyéas és hasmenés jelentkezett. A tlinetek az angiotenzin ll-receptor-blokkoléval végzett
kezelés ledllitasa utdn megsziintek. Amennyiben intestinalis angiooedemat diagnosztizalnak, a
szakubitril/valzartan-kezelést le kell allitani, és a beteget megfeleléen monitorozni kell mindaddig,
amig a tiinetek teljes mértékben meg nem sziinnek.
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Betegek arteria renalis szikiilettel

A szakubitril/valzartan emelheti a vér karbamidszintjét és a szérum kreatininszintet is azoknal a
betegeknél, akiknek egyoldali vagy kétoldali arteria renalis szlikiiletiik van. El6vigyazatossag
szlikséges és a vesefunkcié monitorozésa javasolt azoknal a betegeknél, akiknek arteria renalis
sziikiiletiik van.

New York Heart Association (NYHA) 1V-es funkcionalis stadiumu betegek

Az ebben a populacidban szerzett korlatozott mennyiségii klinikai tapasztalat miatt elovigyazatossag
szukséges, ha a szakubitril/valzartdnt NYHA [V-es funkcionalis stadiumu betegeknek kezdik adni.

B-tipusu natriureticus peptid

A B-tipusu natriureticus peptid nem megfeleld biologiai markere a szivelégtelenségnek a
szakubitril/valzartannal kezelt betegeknél, mivel ez egy neprilizin-szubsztrat (lasd 5.1 pont).

Majkarosodasban szenved6 betegek

Korlatozott mennyiségii a klinikai tapasztalat a kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd
(Child-Pugh B stadium) vagy az olyan betegekkel, akiknél az ASAT/ALAT-értékek tébb mint
kétszeresen meghaladjak a normalérték fels6 hatarat. Ezeknél a betegeknél az expozicio emelkedett
lehet, és a biztonsagossagot nem igazoltak. Ezért eldvigyazatossag javasolt, amikor ezeknél a
betegeknél alkalmazzak (lasd 4.2 és 5.2 pont). A sulyos majkarosodasban, biliaris cirrhosisban vagy
cholestasisban szenved6 betegeknél (Child-Pugh C stddium) a szakubitril/valzartan ellenjavallt (I4sd
4.3 pont).

Pszichiatriai korképek

A szakubitril/valzartan alkalmazasat 6sszefliggésbe hoztak pszichiatriai eseményekkel, példaul
hallucinéciokkal, paranoiaval és pszichotikus eseményekhez kapcsol6do alvaszavarokkal.
Amennyiben a beteg ilyen eseményeket tapasztal, meg kell fontolni a szakubitril/valzartan-kezelés
abbahagyasat.

Natrium

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 97 mg/103 mg-os adagonkent, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyobgyszerkodlcsonhatasok és egyéb interakciok

Ellenjavallathoz vezet6 kolcsdnhatasok

ACE-gétldk

A szakubitril/valzartdn ACE-gatlokkal torténd egyidejii alkalmazasa ellenjavallt, mivel a neprilizin
(NEP) és az ACE egyidejii gatlasa ndvelheti az angiooedema kockézatat. A
szakubitril/valzartan-kezelést tilos elkezdeni az ACE-gatl6 kezelés utolsé adagjanak bevételét kovetd
36 oran belul. Az ACE-gatlé kezelést tilos elkezdeni a szakubitril/valzartan utols6 adagjat kovetd

36 Orén belul (lasd 4.2 és 4.3 pont).
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Aliszkiren

A szakubitril/valzartan aliszkirén-tartalmu gyogyszerekkel torténé egyidejti alkalmazasa ellenjavallt
diabetes mellitusban szenved6 vagy karosodott vesemiikodésti betegeknél (eGFR

< 60 ml/perc/1,73 m?) (lasd 4.3 pont). A szakubitril/valzartan direkt renin-inhibitorokkal, példaul
aliszkirénnel torténdé kombinacidja nem javasolt (lasd 4.4 pont). A szakubitril/valzartan és aliszkirén
kombinacio potencidlisan a mellékhatasok, mint a hypotonia, a hyperkalaemia és a csokkent
vesemiikodés (beleértve az akut veseelégtelenséget is) nagyobb gyakorisagaval jar (lasd 4.3 és

4.4 pont).

Kolcsonhatdsok, melyek miatt az egyideji alkalmazas nem javasolt

A szakubitril/valzartan valzartant tartalmaz, ezért nem szabad egyidejiileg alkalmazni masik,
ARB-tartalmu gydgyszerrel (lasd 4.4 pont).

Elovigyazatossagot igénylo kolcsonhatasok

OATP1B1- és OATP1B3-szubsztratok, pl. sztatinok

In vitro adatok azt mutatjak, hogy a szakubitril gatolja az OATP1B1 és OATP1B3 transzportereket.
Ezért a Neparvis ndvelheti az OATP1B1- és OATP1B3-szubsztratok, mint példaul a sztatinok
szisztémas expozicidjat. A szakubitril/valzartan egyidejii alkalmazasa akar 2-szeresére névelte az
atorvasztatin és metabolitjainak Crax-értékét, és akar 1,3-szeresére az AUC-értékét. A
szakubitril/valzartan és a sztatinok egyidejti alkalmazasakor elévigyazatossag sziikséges. A
szimvasztatin és a Neparvis egyidejii alkalmazasakor nem észleltek klinikailag jelentds kolcsonhatast.

PDES5-inhibitorok, beleértve a szildenafilt is

Beallitott szakubitril/valzartan-kezelést kapo hypertonias betegek esetében egyszeri adag szildenafil
alkalmazésa Iényegesen nagyobb vérnyomascsokkenéssel jart, mint a szakubitril/valzartan dGnmagéban
torténd adasa esetén. Ezért eldvigyazatossag sziikséges, amikor a szakubitril/valzartannal kezelt
betegeknél szildenafil vagy egy masik PDE5-inhibitor adasat kezdik.

Kélium

Kaliummegtakarit6 vizhajtok (triamteren, amilorid), mineralokortikoid antagonistak (példaul
spironolakton, eplerenon), kaliumpdtlok, kaliumot tartalmazé sépétlok vagy egyéb szerek (mint
példaul a heparin) egyidejli alkalmazasa a szérum kaliumszint emelkedéséhez vagy a szérum
kreatininszint emelkedéséhez vezethet. A szérum kaliumszint monitorozasa javasolt, ha a
szakubitril/valzartant ezekkel a szerekkel adjak egyidejiileg (lasd 4.4 pont).

Nem-szteroid gyulladdscsokkentd szerek (NSAID-0K), beleértve a szelektiv ciklooxigenaz-2

(COX-2) -inhibitorokat is

Id6s betegeknél, folyadékhianyos betegeknél (beleértve azokat is, akik vizhajto kezelést kapnak), vagy
azoknal a betegeknél, akiknek csokkent a vesefunkcidjuk, a szakubitril/valzartan és a nem-szteroid
gyulladascsokkentok egyidejii alkalmazasa a vesefunkcié romlasanak fokozott kockazatahoz vezethet.
Ezért a vesefunkcio monitorozasa javasolt, amikor nem-szteroid gyulladascsokkentdket szed
betegeknél egyidejiileg szakubitril/valzartan-kezelést kezdenek vagy azt modositjak (lasd 4.4 pont).

Litium

Angiotenzin-konvertal enzim gatldk vagy angiotenzin Il-receptor antagonistak, kdztik a
szakubitril/valzartan, és litium egyidejii alkalmazasa kapcsan beszamoltak a szérum
litiumkoncentracidjanak reverzibilis emelkedésérol és toxicitas kialakulasarol. Ezért ez a kombinacio
nem javasolt. Ha a kombinacio sziikséges, a szérum litiumszint koriiltekintd monitorozasa javasolt. Ha
vizhajtot is alkalmaznak, a litium-toxicitas kockazata tovabb ndvekedhet.
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Furoszemid

A szakubitril/valzartan és a furoszemid egyidejii alkalmazasa nem volt hatassal a szakubitril/valzartan
farmakokinetikai tulajdonsagaira, de 50%-kal csokkentette a furoszemid Cax-értékét, és 28%-kal az
AUC-értékét. Mikozben nem volt jelentds valtozas a vizelettérfogatban, a natrium vizelettel torténd
excretidja az egyidejii alkalmazas utan 4 oran belil és 24 6ran belil csokkent. A furoszemid atlagos
napi dozisa a PARADIGM-HF vizsgalat megkezdésétdl annak végéig valtozatlan volt a
szakubitril/valzartannal kezelt betegeknél.

Nitratok, pl. nitroglicerin

A szakubitril/valzartan és az intravénasan adott nitroglicerin kdzott, a vérnyomascsokkentés
tekintetében nem volt kdélcsonhatés. A nitroglicerin és a szakubitril/valzartan egyidejii alkalmazasa

5 szivverés/perc szivverésszam kiilonbséggel jart a nitroglicerin Snmagaban torténd adasahoz képest.
A szivfrekvenciéra gyakorolt, hasonld hatéas jelentkezhet, amikor a szakubitril/valzartant sublingualis,
per os vagy transdermalis nitratokkal adjak egyutt. Altalaban a dozis modositasa nem sziikséges.

OATP- és MRP2-transzporterek

A szakubitril aktiv metabolitja (LBQ657) és a valzartan OATP1B1, OATP1B3, OATL1 és OAT3
szubsztratok. A valzartan MRP2 szubsztrat is. Ezért a szakubitril/valzartan OATP1B1-, OATP1B3- és
OATS3- (példaul rifampicin, ciklosporin), OAT1- (pl. tenofovir, cidofovir) vagy MRP2- (példaul
ritonavir) inhibitorokkal torténé egyidejli alkalmazasa novelheti az LBQ657 vagy a valzartan

srcr

befejezésekor kell6 elévigyazatossag sziikséges.

Metformin

A szakubitril/valzartan és a metformin egyideji alkalmazasa egyarant 23%-kal csokkentette a
metformin Crax-értékét és AUC-értékét. Ezeknek az eredményeknek a klinikai jelentésége nem ismert.
Ezért, amikor metformint kapd betegeknél szakubitril/valzartan-kezelést kezdenek, a beteg klinikai
statuszat értékelni kell.

Nem jelentds kdlcsonhatas

Nem észleltek klinikailag jelentés kolcsonhatasokat, amikor a szakubitril/valzartant digoxinnal,
warfarinnal, hidroklorotiaziddal, amlodipinnel, omeprazollal, karvedilollal vagy
levonorgesztrel/etinil-6sztradiol kombinacidval adtak egyidejiileg.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesséq

A szakubitril/valzartan alkalmazasa a terhesség els6 trimesztere alatt nem javasolt, és a terhesség
masodik és harmadik trimesztere alatt ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Valzartan

A terhesség elsé trimesztere alatti ACE-gatlé expoziciot kovetd teratogenitas kockazatara vonatkozo
epidemiologiai bizonyiték nem meggydz06, ugyanakkor a kockéazat kismeértékii ndvekedése nem
zarhato ki. Mikdzben nincsenek az ARB-k kockazatara vonatkozo, kontrollos epidemioldgiai adatok,
hasonl6 kockazatok ennél a gyogyszercsoportnal is eléfordulhatnak. Amennyiben az ARB-kezelés
folytatasat nem tartjak elengedhetetleniil sziikségesnek, a terhességet tervezd betegeket olyan masik
vérnyomascsokkentd kezelésekre kell atallitani, amelyek a terhesség alatti alkalmazasukra
vonatkozoan igazolt biztonsagossagi profillal rendelkeznek. Amikor terhességet allapitanak meg, az
ARB-kezelést azonnal le kell allitani, és amennyiben szlikséges, egy mésik kezelést kell kezdeni.
Ismert, hogy a mésodik és harmadik trimeszter alatti ARB-kezelés humén foetotoxicitast (csokkent
vesefunkcio, oligohydramnion, a koponya csontosodasanak visszamaradasa) és neonatalis toxicitast
(veseelégtelenség, hypotonia, hyperkalaemia) indukal.
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Amennyiben a terhesség masodik trimeszterét6l kezdve ARB-expozicid tortént, a vesefunkcid és a
koponya ultrahangos ellenérzése javasolt. ARB-ket szed6 anyak csecsemdit a hypotonia észlelése
érdekében fokozottan kell obszervalni. (lasd 4.3 pont).

Szakubitril
A szakubitril terhes n0knél tortén6 alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio. Az
allatokon végzett vizsgalatok reprodukcids toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont).

Szakubitril/valzartan

A szakubitril/valzartan terhes n6knél t6rténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre
informécio. Az allatokon szakubitril/valzartannal végzett vizsgalatok reprodukcids toxicitast mutattak
(lasd 5.3 pont).

Szoptatas

Korlatozott mennyiségili adat azt mutatja, hogy a szakubitril €s aktiv metabolitja, az LBQ657 nagyon
kis mennyiségben kivalasztddik a human anyatejbe — a becsiilt relativ csecsemé dézis 0,01% a
szakubitril és 0,46% az aktiv metabolit (LBQ657) esetében —, ha a szoptaté néknél naponta kétszer
24 mg/26 mg szakubitril/valzartan-dozis formajaban alkalmazzak. Ugyanezen adatok szerint a
valzartan mennyisége a kimutathatosagi hatarérték alatt volt. Nincs elegendd informacio a
szakubitril/valzartan Gjsziilottre/csecsemére gyakorolt hatdsanak megitéléséhez. Az anyatejjel taplalt
ujsziilotteknél/csecsemknél jelentkez6 mellékhatasok potencialis kockazata miatt a Neparvis
alkalmazésa szoptato nék esetében nem javasolt.

Termékenység

A szakubitril/valzartdn human fertilitasra gyakorolt hatasat illetden nem allnak rendelkezésre adatok.
A him ¢és ndstény patkanyokkal végzett vizsgalatokban nem igazoltak a fertilitas karosodasat (lasd

5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A szakubitril/valzartan kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. Gépjarmivezetéskor vagy gépek kezelésekor figyelembe kell venni, hogy
alkalmanként szédiilés vagy faradtsag eléfordulhat.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A szakubitril/valzartan-kezelés alatt leggyakrabban jelentett mellékhatés feln6tteknél a hypotonia
(17,6%), a hyperkalaemia (11,6%) és a vesekarosodas (10,1%) volt (lasd 4.4 pont). A
szakubitril/valzartannal kezelt betegeknél angiooedemarol (0,5%) szamoltak be (lasd a Kivalasztott
mellékhatasok leirasa részt).

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok szervrendszeri kategoriak, majd gyakorisag szerint vannak felsorolva, a leggyakoribb
az elso, és az alabbi megegyezés szerint Keruilnek megadasra: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori

(> 1/100 - < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100), ritka (> 1/10 000 - < 1/1000), nagyon ritka

(< 1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbo6l nem allapithaté meg). Az egyes
gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kertilnek felsorolasra.
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2. tablazat A mellékhatasok felsorolasa

Szervrendszeri kategdriak Preferalt kifejezés Eyakgr!sagl
ategoria
Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek és Anaemia Gyakori
tlnetek
:mrgttérllrendszerl betegsegek €s Tulérzékenység Nem gyakori
Anyagcsere- és taplalkozasi Hyperkalaemia* Nagyon gyakori
betegségek és tlinetek Hypokalaemia Gyakori
Hypoglykaemia Gyakori
Hyponatraemia Nem gyakori
Pszichiatriai korképek Hallucinaciok** Ritka
Alvészavarok Ritka
Paranoia Nagyon ritka
Idegrendszeri betegségek és Szédilés Gyakori
tlnetek Fejfajas Gyakori
Ajulas Gyakori
Posturalis szédulés Nem gyakori
Myoclonus Nem ismert
Afll és az egye_n§uly_—erze_kelo Vertigo Gyakori
szerv betegségei és tinetei
Erbetegségek és tiinetek Hypotonia* Nagyon gyakori
Orthostaticus hypotonia Gyakori
Légzérendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és Ko6hogés Gyakori
tinetek
Emésztérendszeri betegségek és Hasmenés Gyakori
tlnetek Héanyinger Gyakori
Gastritis Gyakori
Intestinalis angiooedema Nagyon ritka
A bér és a bor alatti szovet Pruritus Nem gyakori
betegségei és tiinetei Borkitités Nem gyakori
Angiooedema* Nem gyakori
Vese- €s hugyuti betegségek és Vesekarosodas* Nagyon gyakori
tlnetek Veseelégtelenség
(veseelégtelenség, akut Gyakori
veseelégtelenséq)
Altalanos tiinetek, az alkalmazas | Féaradtsag Gyakori
helyén fellépé reakciok Gyengeség Gyakori

*Lasd kivalasztott mellékhatasok leirasa.

**A hallasi és latasi hallucinacidkat beleértve.

Kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

Angiooedema

A szakubitril/valzartannal kezelt betegeknél angiooedemarol szamoltak be. A PARADIGM-HF
vizsgalatban angiooedemat a szakubitril/valzartannal kezelt betegek 0,5%-anal, mig az enalaprillal
kezelt betegek 0,2%-anal jelentettek. Az angiooedema nagyobb el6fordulasi gyakorisagat észlelték a
szakubitril/valzartannal kezelt (2,4%) és az enalaprillal kezelt (0,5%) fekete borii betegeknél (lasd
4.4 pont).
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Hyperkalaemia és szérum kaliumszint

A PARADIGM-HF vizsgéalatban a szakubitril/valzartannal kezelt betegeknél hyperkalaemiardl
11,6%-nal és 5,4 mmol/l feletti szérum kaliumkoncentréaciérdl 19,7%-nal, mig az enalaprillal kezelt
betegek esetében 14,0%-nal és 21,1%-nal szamoltak be.

Vérnyomas

A PARADIGM-HF vizsgélatban a szakubitril/valzartannal kezelt betegeknél hypotoniéarél 17,6%-nal
és klinikailag jelentds, alacsony szisztolés vérnyomasrol (< 90 Hgmm, és a vizsgalat megkezdésétol
> 20 Hgmm-es csokkenés) 4,76%-nal, mig az enalaprillal kezelt betegek esetében 11,9%-nal és
2,67%-nal szamoltak be.

Vesekarosodas
A PARADIGM-HF vizsgélatban vesekarosodasrdl szdmoltak be a szakubitril/valzartannal kezelt
betegek 10,1%-&nal és az enalaprillal kezelt betegek 11,5%-anal.

Gyermekek és serdilok

A PANORAMA-HF vizsgalatban a szakubitril/valzartan biztonsagossagat enalaprillal 6sszehasonlitva
egy randomizalt, aktiv kontrollos, 52 hetes vizsgalatban tanulmanyoztak, amelyben 375,
szivelégtelenségben (heart failure, HF) szenvedd, 1 hdnapos és < 18 éves kozotti életkort gyermek és
serdiilé vett részt. A hosszu tavi, nyilt elrendezési, kiterjesztett vizsgalatba (PANORAMA-HF OLE)
bevont 215 beteget 2,5 évig (median érték), de legfeljebb 4,5 évig kezelték. Mindkét vizsgalatban
hasonl6 biztonsagossagi profilt figyeltek meg, mint feln6tt betegeknél. Az 1 hdnapos és < 1 éves koru
betegek korében korlatozottan alltak rendelkezésre biztonsadgossagi adatok.

Korlatozottan allnak rendelkezésre biztonsagossagi adatok kozepesen stlyos méajkarosodasban, illetve
kozepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodasban szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszk6ze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. flggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
Az emberi tuladagolasara vonatkozéan korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre. Egészséges
feln6tt onkénteseknél 583 mg szakubitril/617 mg valzartan egyszeri adagjat és 437 mg

szakubitril/463 mg valzartan t6bbszori adagjait (14 nap) vizsgaltak, és azokat jél toleraltak.

A szakubitril/valzartan vérnyomascsokkentd hatasai miatt a hypotonia a tuladagolas legvaldsziniibb
tlnete. Tlneti kezelést kell alkalmazni.

Magas fehérjekotédése miatt nem valdszinii, hogy ez a gydgyszer haemodialysissel eltavolithatd (lasd
5.2 pont).
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5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: A renin-angiotenzin rendszerre hatd készitmények,
angiotenzin Il-receptor-blokkolok (ARB), egyéb kombinaciok, ATC kéd: CO9DX04

Hatasmechanizmus

A szakubitril/valzartan egy angiotenzin-receptor-gatlora és egy neprilizin-inhibitorra jellemz6
hatdsmechanizmust mutat, azaltal, hogy a prodrug szakubitril aktiv metabolitja, az LBQ657 Gtjan
egyidejiileg gatolja a neprilizint (neutralis endopeptidaz; NEP), és a valzartanon keresztiil az
angiotenzin Il 1-es tipusu (AT1) receptort blokkolja. A szakubitril/valzartan szivelégtelenségben
szenvedo betegeknél mutatkozo egymast kiegészité kedvezo cardiovascularis hatdsai a neprilizin altal
lebontott peptidek, mint példaul a natriureticus peptidek (NP) mennyiségének LBQ657 altali
ndvekedesével, valamint az angiotenzin Il hatasanak a valzartan altal kifejtett egyidejti gatlasaval
magyarazhatd. A natriureticus peptidek a hatasaikat a membranhoz kétott guanilat-ciklazzal
Osszekapcsolt receptorok aktivalasan keresztiil fejtik ki, ami a médsodlagos hirvivd, ciklikus
guanozin-monofoszfat (cGMP) koncentraciojanak emelkedését eredményezi, ami vasodilatatiét,
natriuresist és diuresist, emelkedett glomerulus filtracids ratat és fokozott renalis véraramlast, a renin
és aldoszteron felszabadulas gatlasat, a szimpatikus aktivitas csokkenését, valamint antihypertrophias
és antifibroticus hatasokat okozhat.

A valzartan azéltal gatolja az angiotenzin Il karos cardiovascularis és renalis hatasait, hogy szelektiven
blokkolja az AT1-receptort, és ezen kivil gatolja az angiotenzin I1-dependens aldoszteron
felszabadulast is. Ez megel6zi a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer tartos aktivaciojat, ami
vazoconstrictiot, renalis natrium- és folyadékretenciot, a sejtnévekedés és -proliferacio aktivalodasat,
valamint kévetkezményes maladaptiv cardiovascularis remodellinget eredményezhet.

Farmakodindmiés hatdsok

A szakubitril/valzartan farmakodinamias hatasait egyszeri és t6bbszori dozisok alkalmazasa utan
értékelték egészséges alanyoknal és szivelégtelenségben szenvedo betegeknél, és konzisztensek az
egyidejii neprilizin-géatlassal és RAAS-blokaddal. Egy, csokkent ejekcids frakciéja (HFrEF)
betegekkel végzett, 7 napos, valzartan-kontrollos vizsgalatban a szakubitril/valzartan adasa a
natriuresis kezdeti emelkedését, emelkedett vizelet cGMP-szintet, illetve a pro-atrialis natriureticus
peptid kozépsé szakaszanak (MR-proANP) és az N-termindlis prohormon agyi natriureticus peptid
(NT-proBNP) plazmaszintjének csdkkenését eredményezte a valzartanhoz képest. Egy, csokkent
ejekcios frakcidval jard szivelégtelenségben szenvedé betegekkel végzett 21 napos vizsgalatban a
szakubitril/valzartan a kiindulasi szinthez képest jelentdsen novelte a vizelet atrialis natriureticus
peptid- és a cGMP-, valamint a plazma cGMP-szintet, és csokkentette a plazma NT-proBNP-,
aldoszteron- és endothelin-1-szintet. Blokkolta még az AT1-receptort, amit az emelkedett plazma
renin-aktivitas és plazma renin-koncentrécié bizonyit. A PARADIGM-HF vizsgélatban a
szakubitril/valzartan az enalaprilhoz képest csokkentette a plazma NT-proBNP-, és ndvelte a plazma
agyi natriureticus peptid (BNP)- és a vizelet cGMP-szintet. A PANORAMA-HF vizsgéalatban az
NT-proBNP-szintjének csokkenését figyelték meg a 4. és a 12. héten szakubitril/valzartan
alkalmazésakor (40,2% és 49,8%) és enalapril alkalmazasakor (18,0% és 44,9%) a kiindulasi értékhez
képest. Az NT-proBNP szintje tovabb csdkkent a vizsgalat ideje alatt, a csokkenés mértéke az

52. héten 65,1% volt szakubitril/valzartan alkalmazasakor és 61,6% volt enalapril alkalmazésakor, a
kiindulasi értékhez képest. A B-tipust natriureticus peptid nem megfeleld bioldgiai markere a
szivelégtelenségnek a szakubitril/valzartannal kezelt betegeknél, mivel a BNP egy
neprilizin-szubsztrat (I&sd 4.4 pont). Az NT-proBNP nem neprilizin-szubsztrat, ezért ez egy
megfelelobb bioldgiai marker.
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Egy egészséges férfi vizsgalati alanyokon a QTc-értékel6 alapos Klinikai vizsgalatban a
szakubitril/valzartan egyszeri 194 mg szakubitril/206 mg valzartan és 583 mg szakubitril/617 mg
valzartan dozisainak nem volt hatésa a sziv repolarizécidjara.

A neprilizin az agyi és a cerebrospinalis folyadékban (CSF) 1év6 amiloid-p (AB) clearance-ében
érintett enzimek egyike. A szakubitril/valzartan két héten at, napi egyszeri 194 mg szakubitril/206 mg
valzartan dozisanak egészséges vizsgalati alanyoknak torténd adasa a cerebrospinalis folyadékban 1év6
AP1-38 emelkedését mutatta, a placebohoz képest. A cerebrospinalis folyadékban 1évé AB1-40 és 1-42
koncentracioja nem valtozott. Ennek a vizsgalati eredménynek a klinikai jelentésége nem ismert (lasd
5.3 pont).

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A 24 mg/26 mg-0s, a 49 mg/51 mg-o0s és a 97 mg/103 mg-os hataserésségeket egyes publikaciokban
50, 100 vagy 200 mg-os hataserésségnek nevezték.

PARADIGM-HF

A PARADIGM-HF elnevezésii, pivotalis, I11. fazist vizsgalat egy multinacionalis, randomizalt, kettos
vak vizsgalat volt, amelyben 8442 betegnél hasonlitottak 6ssze a szakubitril/valzartant és az enalaprilt,
mindkett6t NYHA II-1V. stddiumu és csokkent ejekcids frakcioju (bal kamrai ejekcids frakcio [LVEF]
< 40%, kés6bb < 35%-ra mddositva), kronikus szivelégtelenségben szenvedd betegeknek adtak,
egyéb, a szivelégtelenség kezelésére szolgald kezelés mellett. Az elsédleges Gsszetett végpont a
cardiovascularis halalozas és a szivelégtelenség miatti hospitalizacié volt. A 100 Hgmm-nél
alacsonyabb szisztolés vérnyomasu, a sulyos foku vesekarosodasban szenvedd (eGFR

<30 ml/perc/1,73 m?), valamint a stlyos fok( majkarosodasban szenvedd betegeket a sziiréskor
kizartak, és ezért dket prospektiv mdédon nem vizsgaltak.

A vizsgalatban valo részvétel elott a betegek jol be voltak allitva a hagyomanyos kezeléssel, amelybe
ACE-gatlék/ARB-k (> 99%), béta-blokkolok (94%), mineralokortikoid antagonistak (58%) és
diuretikumok (82%) tartoztak. A median kovetési idétartam 27 hénap volt, és a betegeket legfeljebb
4,3 évig kezelték.

A betegeknek abba kellett hagyniuk az aktudlis ACE-gatl6 vagy ARB-kezelést, és be kellett 1épnitk
egy szekvencialis, egyszeresen vak bevezetési idészakba, ami alatt naponta kétszer 10 mg
enalapril-kezelést kaptak, amit egy egyszeresen vak, napi kétszeri 100 mg
szakubitril/valzartan-kezelés kovetett, melyet naponta kétszer 200 mg-ra emeltek fel (az ez alatt az
id@szak alatti abbahagyast lasd a 4.8 pontban). Ezutan, a vizsgalat kettés vak id6szakaban,
randomizaltak 6ket, ami alatt vagy 200 mg szakubitril/valzartant vagy 10 mg enalaprilt kaptak,
naponta kétszer [szakubitril/valzartan (n = 4209); enalapril (n = 4233)].

A vizsgalt populaci6 atlagéletkora 64 év volt, és 19%-a volt 75 éves vagy id6sebb. A randomizaciokor
a betegek 70%-a NYHA II. stadiumu, 24%-a I11. stddiumu, és 0,7%-a IV. stadiumi volt. Az atlagos
LVEF 29% volt, és volt 963 beteg (11,4%), akinek a kiindulési bal kamrai ejekcios frakcidja > 35% és
< 40% volt.

A szakubitril/valzartan-csoportban a betegek 76%-a kapta a kitiizott, napi kétszeri 200 mg-os dézisu
kezelést a vizsgalat végén (az atlagos napi adag 375 mg). Az enalapril-csoportban a betegek 75%-a
kapta a kitiizott, napi kétszeri 10 mg-os dozisu kezelést a vizsgalat végén (az atlagos napi adag

18,9 mg).
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A szakubitril/valzartan jobb volt, mint az enalapril, a cardiovascularis eredetii halalozas vagy a
szivelégtelenség miatti hospitalizacid kockazatat 21,8%-ra csokkentve, az enalaprillal kezelt
betegeknél tapasztalt 26,5%-hoz képest. A cardiovascularis eredetli halalozas vagy a szivelégtelenség
miatti hospitalizacio dsszetett végpont esetén az abszollt kockazatcsokkenés 4,7% volt, onmagaban a
cardiovascularis eredetli halalozés esetén 3,1%, és onmagaban a szivelégtelenség miatti elsd
hospitalizacio esetén 2,8% volt. A relativ kockézatcsokkenés 20% volt az enalaprilhoz viszonyitva
(lasd 3. tablazat). Ezt a hatast koran észlelték, és a vizsgalat id6tartama alatt mindvégig fennmaradt
(lasd 1. abra). Mindkét osszetevd hozzajarult a kockazatcsokkenéshez. A cardiovascularis eredetii
halalozas 45%-aért a hirtelen halal felelds, és ez 20%-kal csokkent a szakubitril/valzartannal kezelt
betegeknél, az enalaprillal kezelt betegekhez képest (relativ hazard [HR] 0,80, p = 0,0082). A
cardiovascularis eredetii halalozas 26%-aért az elégtelen pumpafunkcio felel6s, és ez 21%-kal
csokkent a szakubitril/valzartannal kezelt betegeknél, az enalaprillal kezelt betegekhez képest (HR

0,79, p = 0,0338).

Ezt a kockazatcsokkenést konzekvensen megfigyelték a kovetkezok szerinti alcsoportokban: nem,
életkor, rassz, foldrajzi elhelyezkedés, NYHA stadium (I1/111), ejekcids frakcio, vesefunkcid, az
anamnézisben szerepl6 diabetes vagy hypertonia, korabbi szivelégtelenség kezelése és pitvarfibrillatio.

A szakubitril/valzartan az 6sszmortalitas 2,8%-os, jelentds csokkenésével javitotta a tulélést
(szakubitril/valzartan 17%, enalapril 19,8%). A relativ kockazatcsokkenés 16%-0s volt az enalaprilhoz

képest (lasd 3. tablazat).

3. tablazat A Kkezelés hatasa az elsédleges osszetett végpont, annak osszetevdi és az
6sszmortalitas esetén, 27 honapos median kovetési idétartam mellett

Szakubitril/ | Enalapril Relativ hazard | relativ p-értek***
valzartan N = 4212% (95%-0s CI) kockazat-
N = 4187% n (%) csokkenés
n (%)
A CV halalozasbol és | 914 (21,83) 1117 (26,52) | 0,80 (0,73;0,87) | 20% 0,0000002
a szivelégtelenség
miatti
hospitalizaciobol allo
elsodleges Osszetett
végpont
Az elsddleges dsszetett végpont egyes Gsszetevoi
CV halalozas** 558 (13,33) | 693 (16,45) | 0,80 (0,71;0,89) | 20% 0,00004
Els6, szivelégtelenség | 537 (12,83) | 658 (15,62) | 0,79 (0,71;0,89) | 21% 0,00004
miatti hospitalizacid
Masodlagos végpont
Osszmortalitas | 711 (16,98) |835(19,82) |0,84(0,76;0,93) | 16% | 0,0005

*Az elsddleges végpont definicidja a cardiovascularis eredetll haldlozas vagy a szivelégtelenség miatti
hospitalizacio els6 eseményéig eltelt id6 volt.
**A cardiovascularis (CV) eredetti halalozasba beletartozott minden olyan beteg, aki a lezarasi
idépontig meghalt, tekintet nélkiil a korabbi hospitalizaciora.

***Egyoldalas p-érték.
*Teljes analizis halmaz.
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1. dbra Az elsddleges osszetett végpont és a cardiovascularis halalozasi komponens
Kaplan-Meier-féle gorbéje

A CV halélozés vagy a szivelégtelenség miatti hospitalizacio iz i
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Enalapril 4212 3883 3579 2922 2123 1488 853 236 Enalapril 4212 4051 3860 3231 2410 1726 994 279

TITRATION

A TITRATION egy 12 hetes biztonsagossagi és tolerabilitasi vizsgalat volt, amit 538, kronikus
szivelégtelenségben (NYHA 11-1V stadium) és szisztolés dysfunctiéban (bal kamrai ejekcios frakcid
< 35%) szenvedd, korabban ACE-gatlot vagy ARB-kezelést még nem kapott, vagy a vizsgalatba
torténd belépés el6tt kiillonbozé dozisu ACE-gatlokat vagy ARB-ket kapo beteggel végeztek. A
betegek naponta kétszer 50 mg kezd6 dozis szakubitril/valzartant kaptak, amit naponta kétszer

100 mg-ra, majd az elérend6, naponta kétszer 200 mg-ra emeltek, egy 3 hetes vagy egy 6 hetes
kezelési rend alapjan.

A korébban ACE-gétlot vagy ARB-kezelést még nem kapott vagy csak kis dézisu kezelést kapo (napi
< 10 mg enalaprillal ekvivalens) betegek kozul tobb jutott el a 200 mg-os
szakubitril/valzartan-kezelésig, és képes volt ezen a d6zison maradni, ha a dézisemelés 6 hét (84,8%),
és nem 3 hét (73,6%) alatt tortént. Osszességében a betegek 76%-a jutott el a naponta kétszer

200 mg-os szakubitril/valzartan céldozisig, és képes volt ezen a dézison maradni, anélkdil, hogy 12 hét
alatt meg kellett volna szakitani az adagolast, vagy csokkenteni kellett volna a dézist.

Gyermekek és serdiil0k

PANORAMA-HF
A PANORAMA-HF elnevezési, l1. fazisa, nemzetkozi, randomizalt, kettds vak vizsgalatban a

szakubitril/valzartant enalaprillal hasonlitottdk 6ssze 375, 1 hdnap és < 18 év kozotti életkord,
szisztémas bal kamrai szisztolés dysfunctio miatt szivelégtelenségben szenved6 (LVEF < 45% vagy
frakcionalis rovidiilés < 22,5%) betegnél. Az elsédleges cél annak megallapitasa volt, hogy a
szakubitril/valzartan felilmulja-e az enalaprilt szivelégtelenségben szenvedd gyermekek és serdiilok
korében 52 hetes kezelési idés soran a *global rank’ végpontrendszer alapjan. A ’global rank’
végpontrendszerben az elsédleges végpontot tigy hataroztak meg, hogy rangsoroltak a betegeket (a
legrosszabbtdl a legjobb kimenetelig) a klinikai események, példaul a halal, gépi életfunkcio-
tamogatas megkezdése, siirgds szivatiiltetési varodlistara keriilés, a szivelégtelenség rosszabbodasa, a
funkcionalis kapacitds mérészdmai (NYHA/ROSS pontszam), valamint a szivelégtelenség beteg altal
jelentett tiinetei (a beteg altalanos benyomasanak skalaja [Patient Global Impression Scale, PGIS])
szerint. Nem vehettek részt a vizsgalatban szisztémas jobb kamrai betegségben szenvedd, illetve
egyetlen szivkamraval rendelkez6 betegek, valamint restriktiv vagy hypertrophias cardiomyopathiaban
szenved6 betegek. A szakubitril/valzartan fenntarto céldozisa naponta kétszer 2,3 mg/ttkg volt

1 hdnapos és < 1 éves kozotti életkort gyermekeknél, tovabba naponta kétszer 3,1 mg/ttkg volt

1 — < 18 éves betegeknél, a maximalis dozis naponta kétszer 200 mg volt. Az enalapril fenntartd
célddzisa naponta kétszer 0,15 mg/ttkg volt 1 honapos és < 1 éves kozotti életkort gyermekeknél,
tovabba naponta kétszer 0,2 mg/ttkg volt 1 — < 18 éves betegeknél, a maximalis d6zis naponta kétszer

10 mg volt.
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A vizsgalatban 9 beteg életkora volt 1 honap és < 1 év kozotti, 61 beteg életkora volt 1 év és < 2 év
kdzotti, 85 beteg életkora volt 2 és < 6 év kozotti, valamint 220 beteg életkora volt 6 és < 18 év
kozotti. Kiindulaskor a NYHA/ROSS . osztalyba tartozott a betegek 15,7%-a, a Il. osztalyba a
betegek 69,3%-a, a 1. osztélyba a betegek 14,4%-a és a IV. osztalyba a betegek 0,5%-a. Az atlagos
LVEF 32% volt. A szivelégtelenség leggyakoribb alapbetegsegként fennall6 oka cardiomyopathiaval
Osszefliggd volt (63,5%). A vizsgalatban valo részvétel eldtt a betegeket leggyakrabban
ACE-gatlokkal/ARB-kkel (93%), béta-blokkolokkal (70%), aldoszteron-antagonistakkal (70%) és
diuretikumokkal (84%) kezelték.

A’global rank’ végpontrendszerben az elsédleges végpont Mann—Whitney esélye 0,907 volt (95%-0s
CI: 0,72, 1,14), ami szamszeriileg a szakubitril/valzartan szamara kedvezébb (lasd 4. tablazat). A
szakubitril/valzartan és az enalapril hasonld, klinikailag relevans mértékben javitotta a NYHA/ROSS
besorolas és a PGIS pontszdm méasodlagos végpontjait a kiinduldshoz képest. Az 52. héten a
NYHA/ROSS funkcionalis osztalyba sorolas a kiindulashoz képest a kdvetkezok szerint valtozott a
szakubitril/valzartant, illetve enalaprilt kap6 betegeknél: javult 37,7% és 34,0% esetében; nem
valtozott 50,6% és 56,6% esetében; rosszabbodott 11,7% és 9,4% esetében. Hasonldképpen a PGIS
pontszam a kovetkezdk szerint valtozott a kiindulashoz képest szakubitril/valzartant, illetve enalaprilt
kapo betegeknél: javult 35,5% és 34,8% esetében; nem valtozott 48,0% és 47,5% esetében;
rosszabbodott 16,5% és 17,7% esetében. Az NT-proBNP szintje szamottevéen csokkent a
kiindulashoz képest mindkét kezelési csoportban. Az NT-proBNP szintjének Neparvis alkalmazasaval
elért csokkenésének nagysagrendje hasonl6 volt a PARADIGM-HF vizsgalat soran,
szivelégtelenségben szenvedo felndtt betegeknél megfigyelthez. A szakubitril/valzartan javitotta a
kimeneteleket és csokkentette az NT-proBNP-szintet a PARADIGM-HF vizsgalatban, az
NT-proBNP-szint csdkkenését a PANORAMA-HF vizsgalat soran a kiindulashoz képest
bekovetkezett tiineti és funkcionalis javulassal egylttesen megbizhat6 alapnak tekintették ahhoz, hogy
szivelégtelenségben szenvedd gyermekeknél és serdiiléknél is klinikai elényoket allapitsanak meg.
Tulsagosan kevés volt az 1 évesnél fiatalabb beteg ahhoz, hogy értékelni lehessen a
szakubitril/valzartan hatasossagat ebben a korcsoportban.

4. tablazat A kezelés hatésa a ’global rank’ végpontrendszerben az elsédleges végpont
tekintetében a PANORAMA-HF vizsgalatban

Szakubitril/valzartan | Enalapril

N=187 N=188 Kezelés hatésa
A ’global rank’ Kedvezo kimenetel Kedvez6 kimenetel | Esély**
végpontrendszerben az | valosziniisége (%) valdsziniisége (%) (95%-o0s CI)
elsédleges végpont 52,4 47,6 0,907 (0,72; 1,14)

*Az adott kezelésre vonatkozo kedvez6 kimenetel valoszintiségének becslése, illetve a Mann—Whitney
valosziniiség (Mann—Whitney probability, MWP) becslése a gydzelmek szazalékos értékének a
’global rank’ pontszam parositott 6sszehasonlitdsan alapult a szakubitril/valzartannal kezelt
betegeknél, illetve az enalaprillal kezelt betegeknél (minden magasabb pontérték egy gybzelemnek,
minden egyenld pontszam fél gy6zelemnek szamit).

**A Mann-Whitney esély szamitasahoz az enalapril becstlt MWP értékét elosztottak a
szakubitril/valzartan becsult MWP értékével; a < 1 értékii esély a szakubitril/valzartan elénydsségét, a
> 1 értéki esély pedig az enalapril elonyosségét jelzi.
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A szakubitril/valzartdn kombinacios készitményben 1év6 valzartan biohasznosulasa jobb, mint a
forgalomban 1évé, egyéb tabletta gyogyszerformakban 1évé valzartané. A szakubitril/valzartan
kombindcios készitményben 1év6 26 mg, 51 mg és 103 mg valzartan a forgalomban 1év6, egyéb
tabletta gyogyszerformakban 1év6 40 mg, 80 mg és 160 mg valzartannal egyenérték.

Gyermekek és serdulok

A szakubitril/valzartan farmakokinetikajat 1 hdnapos és < 1 éves koz6tti, valamint 1 éves és < 18 éves
kozotti életkoru, szivelégtelenségben szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél elemezték; az eredmény
ramutatott, hogy a szakubitril/valzartan farmakokinetikdja gyermekek és serdiildk, illetve felndttek
korében hasonlo.

Felnottek

Felszivddas

Szajon at torténd alkalmazast kovetden a szakubitril/valzartan kombinacios készitmény valzartanra és
a prodrug szakubitrilra disszocial. A szakubitril tovabb metabolizalddik az LBQ657 aktiv metabolitta.
Ezek a plazma cstcskoncentraciokat sorrendben 2 6ra, 1 6ra és 2 6ra mulva érik el. A szakubitril oralis
uton torténd abszolit biohasznosulasa a becslések szerint tobb mint 60% és a valzartané tébb mint
23%.

A szakubitril/valzartan napi kétszeri adagolasa utan a szakubitril, az LBQ657 és a valzartan dinamikus
egyensulyi allapota szintje harom nap alatt alakul ki. Dinamikus egyensulyi allapotban a szakubitril és
a valzartan nem akkumulalodik jelentdsen, mikozben az LBQ657 akkumulacidja 1,6-szeres. Etellel
torténd adasanak nincs klinikailag jelentds hatasa a szakubitril, LBQ657 és valzartan szisztémas
expoziciojéra. A szakubitril/valzartdn kombinécids készitmeny adhato étellel vagy anélkil is.

Eloszlas

A szakubitril, az LBQ657 és a valzartan nagymértékben kotédik a plazmafehérjékhez (94 — 97%). A
plazma- és a cerebrospinalis folyadék-expoziciok dsszehasonlitasa alapjan az LBQ657 korlatozott
mértékben (0,28%) atjut a vér-agy gaton. A valzartan atlagos latszélagos eloszlasi térfogata 75 liter és
a szakubitrilé 103 liter volt.

Biotranszforméacio

A szakubitrilt az 1b és 1c karboxilészterazok azonnal LBQ657-té konvertaljak. Az LBQ657 nem
metabolizalddik tovabb jelentds mértékben. A valzartdn minimalisan metabolizalodik, a dézis
minddssze 20%-a nyerhet vissza metabolitok formajaban. A valzartan egy hidroxil metabolitjat
azonositottak a plazméban, alacsony koncentracidban (< 10%).

Mivel a szakubitril és a valzartdn CYP450-enzim altal medialt metabolizmusa minimalis, az olyan
gyogyszerekkel torténé egyidejii alkalmazasa, amelyek hatassal vannak a CYP450-enzimekre,
varhatoan nem befolyésolja a farmakokinetikai tulajdonsagokat.

In vitro metabolizmus vizsgalatok azt mutatjak, hogy a CYP450-alapu gydgyszerkdlcsonhatisok
valoszintisége kicsi, mivel a szakubitril/valzartdn CYP450-enzimek Gtjan torténé metabolizmusa
korlatozott. A szakubitril/valzartan nem indukalja vagy gatolja a CYP450-enzimeket.

Eliminacio
Szajon at torténd alkalmazast kdvetden a szakubitril 52 - 68%-a (elsésorban LBQ657 formajaban) és a

valzartan és metabolitjainak korulbelul 13%-a valasztodik ki a vizeletbe. A szakubitril 37 — 48%-a
(els6sorban LBQ657 formajaban) és a valzartan és metabolitjainak 86%-a valasztodik ki a székletbe.

A szakubitril, az LBQ657 és a valzartan sorrendben megkézelit6leg 1,43 Oras, 11,48 6ras és 9,90 6ras
atlagos eliminacios felezési idével (Tw) eliminalodik a plazmabdl.

41



Linearités/nonlinearitas

A szakubitril, az LBQ657 és a valzartan farmakokinetikai tulajdonsagai a szakubitril/valzartan 24 mg
szakubitril/26 mg valzartan és 97 mg szakubitril/103 mg valzartan kdzotti dozistartomanyaban
megkozelitleg linearisak voltak.

Kildnleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Osszefiiggést észleltek a vesefunkcio és az LBQ657 szisztémas expozicidja kozott az enyhe - stlyos
fokl vesekarosodasnal. Az LBQ657-expozicié kozepesen sulyos foku (30 ml/perc/1,73 m? < eGFR
< 60 ml/perc/1,73 m?) és stlyos fokd vesekarosodas esetén (15 ml/perc/1,73 m? < eGFR

< 30 ml/perc/1,73 m?) 1,4-szer és 2,2-szer magasabb volt, mint enyhe fok( vesekarosodas esetén
(60 ml/perc/1,73 m? < eGFR < 90 ml/perc/1,73 m?), ami a PARADIGM-HF vizsgalatba bevont
legnagyobb betegcsoport volt. A valzartan-expozici6 hasonlo volt kézepesen sulyos és stlyos fokd
vesekarosodas, mint enyhe foku vesekarosodas esetén. Dializalt betegekkel nem végeztek
vizsgalatokat. Ugyanakkor az LBQG657 és a valzartan nagymértékben kotédik a plazmafehérjékhez,
ezért nem valdszinii, hogy a dializis hatékonyan eltavolitana.

Méajkarosodas

Enyhe — kézepesen stlyos foki majkarosodas esetén, a megfeleld egészséges vizsgalati alanyokhoz
viszonyitva, a szakubitril-expozicio sorrendben az 1,5 — 3,4-szeresére, az LBQ657-expozici6 az

1,5 - 1,9-szeresére, és a valzartan-expozicié az 1,2 — 2,1-szeresére ndvekedett. Ugyanakkor enyhe —
kozepesen sulyos foku majkarosodas esetén, a megfeleld egészséges vizsgalati alanyokhoz
viszonyitva, az LBQ657 szabad koncentréaciéjanak expozicidja sorrendben az 1,47-szorosara és
3,08-szoroséra, és a valzartan szabad koncentracidjanak expozicidja sorrendben az 1,09-szoroséra és
2,20-szorosara ndvekedett. A szakubitril/valzartant sulyos majkarosodas esetén, biliaris cirrhosisban
vagy cholestasisban szenvedé betegeknél nem vizsgaltak (lasd 4.3 és 4.4 pont).

A nem hatasa
A szakubitril/valzartan (szakubitril, LBQ657 és valzartan) farmakokinetikai tulajdonsagai férfiak és
nok esetében hasonloak.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi és fertilitasi — vizsgalatokbdl szarmaz6 nem klinikai jellegii adatok (beleértve a
szakubitril és valzartan Osszetevékkel és/vagy a szakubitril/valzartannal végzett vizsgalatokat is) azt
igazoltak, hogy a készitmény alkalmazéasakor human vonatkozésban kilonleges kockdzat nem varhato.

Fertilitas, reprodukci6 és fejlodés

Az organogenesis alatti szakubitril/valzartan-kezelés fokozott embryofoetalis letalitast eredményezett
patk&nyokndl a napi > 49 mg szakubitril/51 mg valzartan/ttkg dézisokban (az AUC alapjan a
maximalis javasolt human d6zis [MRHD] < 0,72-szorosa) és nyulaknal a napi > 4,9 mg
szakubitril/5,1 mg valzartan/ttkg dézisokban (a valzartan és az LBQ657 AUC alapjan az MRHD
sorrendben 2-szerese és 0,03-szorosa). Az anyai toxicitast okozo6 dozisokkal jard, alacsony
incidenciaju hydrocephalia alapjan teratogén, amit nyulaknal, napi > 4,9 mg szakubitril/5,1 mg
valzartan/ttkg szakubitril/valzartan dézisok mellett figyeltek meg. Egy, az anyara nem toxikus dozis
(1,46 mg szakubitril/1,54 mg valzartan/ttkg/nap) mellett nyulak foetusainal cardiovascularis
rendellenességeket (elsGsorban cardiomegaliat) észleltek. Két foetalis szkeletalis eltérés (torz sternum
szegmentum, sternebra bipartiata ossificatio) enyhe emelkedését észlelték nyulaknal, 4,9 mg
szakubitril/5,1 mg valzartan/ttkg/nap-os szakubitril/valzartdn dozis mellett. A szakubitril/valzartan
embryofoetalis mellékhatasai az angiotenzin-receptor antagonista aktivitdsanak tulajdonithatok (lasd
4.6 pont).
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Nyulaknal az organogenesis alatti szakubitril-kezelés az anyai toxicitassal jaré dozisokban

(500 mg/ttkg/nap; az LBQ657 AUC-je alapjan a maximalis javasolt human dozis 5,7-szerese)
embryofoetalis letalitast és embryofoetalis toxicitast (csokkent foetalis testtomeg és szkeletélis
malformatiok) eredményezett. Az ossificatio enyhe, generalizalt késését figyelték meg

> 50 mg/ttkg/nap dozis mellett. Ezt a vizsgalati eredményt nem tekintették kdrosnak. A szakubitrillal
kezelt patkanyoknal nem észleltek az embryofoetalis toxicitasra vagy teratogenitasra utald
bizonyitékot. Az embryofoetalis, mellékhatast még nem okozé szint (no observed adverse effect level
— NOAEL) a szakubitril esetén legalabb napi 750 mg/ttkg volt patkanyoknal, és napi 200 mg/ttkg volt
nyulaknal (az LBQ657 AUC-je alapjan a maximalis javasolt human dézis 2,2-szerese).

A patkanyokkal legfeljebb 750 mg/ttkg/nap szakubitril d6zisokkal (az AUC alapjan az MRHD
2,2-szerese) és a legfeljebb 600 mg/ttkg/nap valzartan dézisokkal (az AUC alapjan az MRHD
0,86-szorosa) végzett pre- és posztnatalis fejlédési vizsgalatok azt mutatjak, hogy az organogenesis,
gestatio és lactatio alatt végzett szakubitril/valzartan-kezelés befolyasolhatja az utddok fejlédését és
talélését.

Eqyéb preklinikai vizsgalati eredmények

Szakubitril/valzartan

A szakubitril/valzartannak a cerebrospinalis folyadékban és agyi szovetekben 1évé amiloid-3
koncentraciokra gyakorolt hatésait fiatal (2 — 4 éves), két hétig szakubitril/valzartannal (napi 24 mg
szakubitril/26 mg valzartan/ttkg) kezelt makakok esetén értékelték. Ebben a vizsgalatban a
makakoknal csokkentette a cerebrospinalis folyadék AP clearance-ét, a cerebrospinalis folyadék
AP1-40-, 1-42- és 1-38-szintet emelve. Ennek megfelelé AB-szint emelkedés az agyban nem volt. Egy
egészséges Onkéntesekkel végzett 2 hetes human vizsgalatban nem észlelték a cerebrospinalis
folyadék AB1-40- és 1-42-szint emelkedését (lasd 5.1 pont). Ezen kivil a 39 héten at adott, napi
146 mg szakubitril/154 mg valzartan/ttkg szakubitril/valzartannal kezelt makakok esetén nem volt
agyi amiloidplakkok jelenlétére utald bizonyiték. Ugyanakkor a kvantitativ amiloid-tartalmat nem
mérték ebben a vizsgalatban.

Szakubitril

A szakubitrillal kezelt fiatal patkanyoknal (7 — 70 posztnatalis nap) cstkkenés mutatkozott az
életkorfiiggd csonttomeg-kialakuldsban és a csont-elongacioban a szakubitril aktiv metabolitja, az
LBQ657, a gyermekek és serdiilok esetében alkalmazott, naponta kétszer 3,1 mg/ttkg-os

2-szeresénél. Nem ismert ezeknek a fiatal patkanyoknal megfigyelt jelenségeknek a mechanizmusa,
kovetkezésképpen azok human gyermekekre és serdiilokre vonatkozoé jelentdsége sem. Egy felnott
patkanyokkal végzett vizsgalat csak minimalis, a csont dsvanyianyag slriiségére gyakorolt, tranziens
inhibitoros hatast mutatott, de nem mutatott hatast a csontndvekedés semmilyen mas, egyéb
paraméterére, ami arra utal, hogy a szakubitrilnak normalis koriilmények kozott felndtt
betegpopulacioban nincs jelentds hatasa a csontokra. Ugyanakkor felndtteknél nem zarhato ki a
szakubitril enyhe, a csonttorés gyogyulésanak korai fazisara gyakorolt, &tmeneti hatdsa. Gyermekek és
serdiil6k klinikai adatai (PANORAMA-HF vizsgalat) nem szolgéltak bizonyitékkal arra vonatkozoan,
hogy a szakubitril/valzartan hatassal lenne a testtémegre, testmagassagra, a fej kertletére és a torések
aranyara. A csontstiriiséget nem mérték a vizsgalatban. A gyermekekre és serdiilokre vonatkozo
hosszu taviu adatok (PANORAMA-HF OLE) nem szolgaltak bizonyitékkal a szakubitril/valzartan
(csontozati) ndvekedésre vagy torések aranyara gyakorolt karos hatasaira.
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Valzartan

A valzartannal kezelt fiatal patkanyoknal (7 — 70 posztnatalis nap) mar a napi 1 mg/ttkg-os, alacsony
dozisok tartds, irreverzibilis veseelvaltozasokat okoztak, amelyek tubularis nephropathiabdl (amit
néha tubularis epithelialis necrosis kisért) és vesemedence-tagulatbdl alltak. Ezek a renalis
elvaltozasok az angiotenzin-konvertalé enzim gatlok és az angiotenzin-11 1-es tipusu receptor
blokkoldk varhato, felfokozott farmakoldgiai hatasat reprezentaljak. Ezeket a hatdsokat akkor
figyelték meg, ha a patk&nyokat az életiik elsé 13 napja alatt kezelték. Ez az iddszak embernél a
36. gesztacios héttel esik egybe, ami embernél alkalmanként legfeljebb a fogamzas utani 44. hétig
tolddhat ki. A vese funkcionalis érése embernél folytonosan megy végbe az elsd életév soran.
Ennélfogva nem lehet kizarni, hogy ennek klinikai jelentésége lehet 1 évesnél fiatalabb gyermekek
esetén, noha a preklinikai adatok nem jeleznek gydgyszerbiztonsagi aggalyt 1 évesnél idésebb
gyermekek és serdiilok esetében.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Granulatummag:

mikrokristalyos cellul6z;
hidroxi-propil-cellul6z;
magnézium-sztearat;

vizmentes, kolloid szilicium-dioxid:;
talkum.

Filmbevonat:

bazikus butilezett metakrilat-kopolimer;
talkum;

sztearinsav;

natrium-lauril-szulfat.

Kapszulahéj komponensei:

Neparvis 6 mg/6 mg granulatum felnyitasra szant kapszulaban:
hipromelléz;
titdn-dioxid (E171).

Neparvis 15 mg/16 mg granuldtum felnyitasra szant kapszulaban:
hipromelléz;

titan-dioxid (E171);

sarga vas-oxid (E172).

Jelolofesték:

sellak;

propilén-glikol;

voros vas-oxid (E172);
tdmény ammoniaoldat;
kalium-hidroxid.
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6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
3ev

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer kulonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése
PA/AI/PVC buborékcsomagolas

Neparvis 6 mg/6 mg granulatum felnyitasra szant kapszulaban

Kiszerelés: 60 kapszula

Neparvis 15 mg/16 mg granuladtum felnyitasra szant kapszulaban

Kiszerelés: 60 kapszula

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozd eldirasok szerint kell végrehajtani.

Alkalmazas gyermekeknél és serdiill0knél

A betegeket és a gondozdkat meg kell kérni, hogy évatosan nyissak fel a kapszula(ka)t, nehogy
kiomoljon vagy kiszorddjon a kapszulatéltet. Javasolt a kapszulat fliggélegesen tartani ugy, hogy a
szines felso rész legyen feliil, majd le kell huzni a fels6 részt a kapszula alsé részérdl.

A kapszula tartalmat egy Kis tanyérra helyezett, 1-2 tedskanalnyi pépes ételre kell szérni.

A granulatumokat tartalmazo ételt azonnal el kell fogyasztani.

Az lres kapszulahéjat azonnal ki kell dobni.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag
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8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Neparvis 6 mg/6 mg granulatum felnyitasra szant kapszuléban

EU/1/16/1103/018

Neparvis 15 mg/16 mg granuladtum felnyitasra szant kapszulaban

EU/1/16/1103/019

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2016. majus 26.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2021. februar 11.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A qgyartési tételek végfelszabaditiasdért felelds gyartd neve és cime

Filmtabletta

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Szlovénia

Novartis Farma S.p.A

Via Provinciale Schito 131
80058 Torre Annunziata (NA)
Olaszorszéag

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
Németorszég

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

Lendava 9220

Szlovénia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg
Németorszag

Granulatum felnyitasra szant kapszulaban
Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova Ulica 57

1526 Ljubljana

Szlovénia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Szlovénia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Németorszag

Novartis Farmaceutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanyolorszag

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg
Németorszag
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Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockéazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informéacid érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ EGYSEGCSOMAGOLAS DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Neparvis 24 mg/26 mg filmtabletta
szakubitril/valzartan

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

24,3 mg szakubitrilt és 25,7 mg valzartant tartalmaz (szakubitril-valzartan-natriumsé komplex
forméajaban) tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

14 filmtabletta
20 filmtabletta
28 filmtabletta
56 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazaés el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Neparvis 24 mg/26 mg filmtabletta, roviditett formatum elfogadott, ha technikai okokbol sziikseges

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KULSO DOBOZA (BLUEBOX-SZAL EGYUTT)

1. A GYOGYSZER NEVE

Neparvis 24 mg/26 mg filmtabletta
szakubitril/valzartan

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

24,3 mg szakubitrilt és 25,7 mg valzartant tartalmaz (szakubitril-valzartan-natriumsé komplex
forméajaban) tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

Gyltjtéecsomagolas: 196 (7-szer 28) filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valod védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1103/017 196 filmtabletta (7-szer 28)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Neparvis 24 mg/26 mg filmtabletta, roviditett formatum elfogadott, ha technikai okokbdl sziikséges

[ 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KOZTES DOBOZA (BLUEBOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Neparvis 24 mg/26 mg filmtabletta
szakubitril/valzartan

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

24,3 mg szakubitrilt és 25,7 mg valzartant tartalmaz (szakubitril-valzartan-natriumsé komplex
forméajaban) tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

28 filmtabletta. A gyljtécsomagolas része. Kiilon nem arusithato.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valod védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1103/017 196 filmtabletta (7-szer 28)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Neparvis 24 mg/26 mg filmtabletta, roviditett formatum elfogadott, ha technikai okokbdl sziikséges

[ 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Neparvis 24 mg/26 mg filmtabletta
szakubitril/valzartan

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5, EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ EGYSEGCSOMAGOLAS DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Neparvis 49 mg/51 mg filmtabletta
szakubitril/valzartan

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

48,6 mg szakubitrilt és 51,4 mg valzartant tartalmaz (szakubitril-valzartan-natriumsé komplex
forméajaban) tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

14 filmtabletta
20 filmtabletta
28 filmtabletta
56 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Neparvis 49 mg/51 mg filmtabletta, roviditett formatum elfogadott, ha technikai okokbol sziikseges

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KULSO DOBOZA (BLUEBOX-SZAL EGYUTT)

1. A GYOGYSZER NEVE

Neparvis 49 mg/51 mg filmtabletta
szakubitril/valzartan

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

48,6 mg szakubitrilt és 51,4 mg valzartant tartalmaz (szakubitril-valzartan-natriumsé komplex
forméajaban) tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

Gyltjtéecsomagolas: 168 (3-szor 56) filmtabletta
Gytjtécsomagolas: 196 (7-szer 28) filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

61



10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1103/004 168 filmtabletta (3-szor 56)
EU/1/16/1103/013 196 filmtabletta (7-szer 28)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Neparvis 49 mg/51 mg filmtabletta, roviditett formatum elfogadott, ha technikai okokbdl sziikseges

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KOZTES DOBOZA (BLUEBOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Neparvis 49 mg/51 mg filmtabletta
szakubitril/valzartan

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

48,6 mg szakubitrilt és 51,4 mg valzartant tartalmaz (szakubitril-valzartan-natriumsé komplex
forméajaban) tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

28 filmtabletta. A gylijtdcsomagolas része. Kiilon nem arusithato.
56 filmtabletta. A gylijtécsomagolés része. Kiilon nem arusithato.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1103/004 168 filmtabletta (3-szor 56)
EU/1/16/1103/013 196 filmtabletta (7-szer 28)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Neparvis 49 mg/51 mg filmtabletta, roviditett formatum elfogadott, ha technikai okokbdl sziikseges

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Neparvis 49 mg/51 mg filmtabletta
szakubitril/valzartan

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5, EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ EGYSEGCSOMAGOLAS DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Neparvis 97 mg/103 mg filmtabletta
szakubitril/valzartan

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

97,2 mg szakubitrilt és 102,8 mg valzartant tartalmaz (szakubitril-valzartan-natriumsé komplex
forméajaban) tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

14 filmtabletta
20 filmtabletta
28 filmtabletta
56 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Neparvis 97 mg/103 mg filmtabletta, roviditett formatum elfogadott, ha technikai okokbol sziikséges

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KULSO DOBOZA (BLUEBOX-SZAL EGYUTT)

1. A GYOGYSZER NEVE

Neparvis 97 mg/103 mg filmtabletta
szakubitril/valzartan

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

97,2 mg szakubitrilt és 102,8 mg valzartant tartalmaz (szakubitril-valzartan-natriumsé komplex
forméajaban) tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

Gyltjtéecsomagolas: 168 (3-szor 56) filmtabletta
Gytjtécsomagolas: 196 (7-szer 28) filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1103/007 168 filmtabletta (3-szor 56)
EU/1/16/1103/016 196 filmtabletta (7-szer 28)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Neparvis 97 mg/103 mg filmtabletta, roviditett formatum elfogadott, ha technikai okokbol sziikséges

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KOZTES DOBOZA (BLUEBOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Neparvis 97 mg/103 mg filmtabletta
szakubitril/valzartan

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

97,2 mg szakubitrilt és 102,8 mg valzartant tartalmaz (szakubitril-valzartan-natriumsé komplex
forméajaban) tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

28 filmtabletta. A gylijtdcsomagolas része. Kiilon nem arusithato.
56 filmtabletta. A gylijtécsomagolés része. Kiilon nem arusithato.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1103/007 168 filmtabletta (3-szor 56)
EU/1/16/1103/016 196 filmtabletta (7-szer 28)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Neparvis 97 mg/103 mg filmtabletta, roviditett formatum elfogadott, ha technikai okokbol szilkséges

[ 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Neparvis 97 mg/103 mg filmtabletta
szakubitril/valzartan

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ EGYSEGCSOMAGOLAS DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Neparvis 6 mg/6 mg granulatum felnyitasra szant kapszulaban
szakubitril/valzartan

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Négy darab, 6sszesen 6,1 mg szakubitrilt és 6,4 mg valzartant (szakubitril-valzartan-natriumso
komplex formajaban) tartalmazé granulatum kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Granulatum felnyitasra szant kapszulaban

60 kapszula, amelyek egyenként 4 darab granulatumot tartalmaznak.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Nyissa fel a kapszulat és szo6rja a granulatumokat ételre.
Ne nyelje le a kapszulékat!

Szajon at térténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10.

KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

| 12,

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1103/018 60 kapszula, amelyek egyenként 4 granulatumot tartalmaznak

13.

A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14.

A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15,

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.

BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Neparvis 6 mg/6 mg granulatum

| 17.

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18.

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Neparvis 6 mg/6 mg granulatum kapszulaban
szakubitril/valzartan

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Ne nyelje le a kapszulékat!
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ EGYSEGCSOMAGOLAS DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Neparvis 15 mg/16 mg granulatum felnyitasra szant kapszulaban
szakubitril/valzartan

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Tiz darab, 6sszesen 15,18 mg szakubitrilt és 16,07 mg valzartant (szakubitril-valzartan-natriumsé
komplex formajaban) tartalmazé granulatum kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Granulatum felnyitasra szant kapszulaban

60 kapszula, amelyek egyenként 10 darab granulatumot tartalmaznak.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Nyissa fel a kapszulat és szo6rja a granulatumokat ételre.
Ne nyelje le a kapszulékat!

Szajon at térténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1103/019 60 kapszula, amelyek egyenként 10 granulatumot tartalmaznak

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Neparvis 15 mg/16 mg granulatum

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Neparvis 15 mg/16 mg granuladtum kapszuldban
szakubitril/valzartan

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Ne nyelje le a kapszulékat!
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szaméara

Neparvis 24 mg/26 mg filmtabletta

Neparvis 49 mg/51 mg filmtabletta

Neparvis 97 mg/103 mg filmtabletta
szakubitril/valzartan

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzé
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lésd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Neparvis és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnival6k a Neparvis szedése elott

Hogyan kell szedni a Neparvis-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Neparvis-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

U Wb

1. Milyen tipusu gyogyszer a Neparvis és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Neparvis egy angiotenzin-receptor neprilizin-inhibitort tartalmazé szivgydgyszer. Két hatdanyaga
van, a szakubitril és a valzartan.

A Neparvis-t a tartésan fennall6 szivelégtelenség egyik fajtajanak kezelésére alkalmazzak felnétteknél,
valamint gyermekeknél és serdiiloknél (egy éves kortol).

Ez a tipusu szivelégtelenség akkor alakul ki, amikor a sziv gyenge, és nem tud elegend6 vért pumpalni
a tiidok és a szervezet tobbi része felé. A szivelégtelenség leggyakoribb tiinetei a légszomj, a
faradtsag, a gyengeség és a bokak dagadasa.

2. Tudnivaldk a Neparvis szedése elott

Ne szedje a Neparvis-t

o ha allergias a szakubitrilra, a valzartanra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

o ha On egy masik tipusi gydgyszert, igynevezett angiotenzin-konvertal6 enzim (ACE) gatlot
szed (példaul enalapril, lizinopril vagy ramipril), amelyet a magas vérnyomas és a
szivelégtelenség kezelésére alkalmaznak. Ha ACE-gatldt szedett, az utolso adag bevétele utan
varjon 36 Orat, miel6tt elkezdi szedni a Neparvis-t (Iasd ,,Egyéb gyogyszerek és a Neparvis”).

o ha Onnek valaha angioddémanak nevezett reakci6ja volt (gyorsan kialakulé duzzanat a bér alatt
az arc, a torok, a kar és a lab tertiletén, amely akar életveszélyes is lehet, ha a torok duzzanata
elzérja a légutakat), amikor egy ACE-gatlét vagy egy angiotenzin-receptor-blokkol6t (ARB)
(mint példaul valzartant, telmizartant vagy irbezartant) szedett.

o ha korabban eléfordult Onnél 6roklétt vagy ismeretlen eredetii (idiopatias) angioddéma.
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o ha Onnek cukorbetegsége vagy vesekarosodasa van, és aliszKirén tartalmt vérnyomaéscsokkentd
gyogyszerrel kezelik (lasd ,,Egyéb gydgyszerek és a Neparvis™).

. ha Onnek stlyos majbetegsége van.

o ha On t6bb mint 3 honapos terhes (1asd ,, Terhesség és szoptatas”™).

Ha a fentiek barmelyike igaz Onre, ne szedje a Neparvis-t, és beszéljen kezel6orvosaval.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Neparvis szedése el6tt vagy alatt beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat

végz0 egészségiigyi szakemberrel:

o ha Ont angiotenzin-receptor blokkol6val (ARB) vagy aliszkirénnel kezelik (lasd ,,Ne szedje a
Neparvis-t”).

) ha Onnek valaha angioédémaja volt (lasd ,,Ne szedje a Neparvis-t” és 4. pont, , Lehetséges
mellékhatasok™).

o ha a Neparvis alkalmazasat kovet6en hasi fajdalmat, hanyingert, hanyast vagy hasmenést
tapasztal. A tovabbi kezelésrol kezeldorvosa fog donteni. Sajat elgondolasbol ne hagyja abba a
Neparvis alkalmazasat.

o ha Onnek alacsony a vérnyomasa vagy barmilyen mas, olyan gyogyszert szed, ami csokkenti a

vérnyomasat (példaul a vizelettermelést fokoz6 gyogyszert, azaz vizhajtot), vagy hanyasa vagy

hasmenése van, kiilénosen akkor, ha On 65 éves vagy idsebb, vagy, ha vesebetegsége és
alacsony vérnyomasa van.

ha Onnek vesebetegsége van.

ha On folyadékhiany miatt kiszaradasos allapotban van.

ha a veséjét ellatd verdéren sziikiilet van.

ha Onnek majbetegsége van.

ha On olyan dolgokat lat, hall vagy érzékel, amik nincsenek jelen (hallucinaciok), vagy ha

Onnél téveszmék fordulnak elé (paranoia), illetve ha megvaltoznak az alvasi szokasai a

Neparvis szedése soran.

o ha Onnek magas a kaliumszintje a vérében (hiperkalémia).

o ha On a NYHA szerinti V. osztalyba tartozo szivelégtelenségben szenved (képtelen barmiféle
testmozgasra anélkiil, hogy panaszai 1épnének fel, s6t még nyugalomban is jelentkezhetnek
tlinetei).

Amennyiben a fentiek barmelyike érvényes Onre, a Neparvis szedése el6tt mondja el
kezel6orvosanak, gyogyszerészének vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek.

Kezelborvosa rendszeresen ellenérizheti a vérében 1évo kalium és natrium mennyiségét a
Neparvis-kezelés alatt. Emellett kezel6orvosa ellendrizheti a vérnyomasat a kezelés megkezdésekor és
az adag novelésekor.

Gyermekek és serdiilok

Ne adja 1 évesnél fiatalabb gyermekeknek ezt a gydgyszert, mivel ebben a korcsoportban nem
vizsgaltak. Egy éves és annal idésebb, 40 kg alatti testsulyd gyermekek szamara ezt a gyogyszert
granuldtum forméajaban adjak (tabletta helyett).

Egyéb gyogyszerek és a Neparvis

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészsegugyi

szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Sziikségessé valhat az adag megvaltoztatasa, egyéb dvintézkedések megtétele, vagy akar az egyik

gyogyszer szedésének ledllitasa. Ez killondsen fontos az alabbi gyogyszereknél:

o ACE-gatlok. Ne szedje a Neparvis-t ACE-gatlokkal egyitt. Ha ACE-gatlot szedett, az
ACE-gatlo utolso adagjanak bevétele utan varjon 36 orat, miel6tt elkezdi szedni a Neparvis-t
(lasd ,,Ne szedje a Neparvis-t”). Ha abbahagyja a Neparvis szedését, a Neparvis utolsé
adagjanak bevétele utan varjon 36 oréat, miel6tt elkezd szedni egy ACE-gatlot.

o egyéb, a szivelégtelenség kezelésére vagy a vérnyomas csokkentésére alkalmazott gydgyszerek,
mint példaul az angiotenzin-receptor blokkoldk vagy az aliszkirén (lasd ,,Ne szedje a
Neparvis-t”).
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o bizonyos, sztatinok néven ismert gydgyszerek, amelyeket a magas koleszterinszint
csokkentésére alkalmaznak (példaul az atorvasztatin).

o szildenafil, tadalafil, vardenafil vagy avanafil, amelyek a merevedési zavar vagy a tiidékben
1év6 magas vérnyomas kezelésére alkalmazott gyogyszerek.

o a vérben 1év0 kalium mennyiségét noveld gyodgyszerek. Ezek kozé tartoznak a kaliumpotlok, a
kaliumot tartalmazé sopo6tlok, a kaliummegtakaritd gyogyszerek és a heparin.

o nem-szteroid gyulladascsokkentéknek vagy szelektiv ciklooxigenaz-2- (COX-2-) gatloknak
nevezett fajdalomcsillapitok. Ha On ezek valamelyikét szedi, lehet, hogy a kezelés elkezdésekor
vagy annak modositasakor kezeldorvosa ellendrizni akarja az On vesemiikodését (lasd
,Figyelmeztetések és dvintézkedések™).

o litium, a pszichiatriai betegségek bizonyos tipusainak kezelésére alkalmazott gydgyszer.

o furoszemid, egy, a vizhajtok kozé tartozo gydgyszer, amit a termelddd vizelet mennyiségének
novelésere alkalmaznak.

o nitroglicerin, az angina pektorisz (sziv eredetli mellkasi fajdalom) kezelésére alkalmazott
gyogyszer.

o bizonyos tipusu antibiotikumok (rifamicin-csoport), ciklosporin (az atiltetett szervek
kilok6désének megel6zésére alkalmazzak) vagy virusellenes szerek, mint példaul a ritonavir (a
HIV/AIDS kezelésére alkalmazzék).

. metformin, a cukorbetegség kezelésére alkalmazott gydgyszer.

Amennyiben a fentiek barmelyike érvényes Onre, a Neparvis szedése el6tt mondja el

kezeléorvosanak vagy gyogyszerészének.

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetGsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhesség
El kell mondja kezel6orvosanak, ha ugy gondolja, hogy terhes (vagy terhes lehet). Kezel6orvosa

4ltaldban azt fogja tanacsolni Onnek, hogy hagyja abba ennek a gyogyszernek a szedését, mieldtt
teherbe esik, vagy amint megtudja, hogy terhes, és azt fogja javasolni, hogy szedjen egy masik
gyogyszert a Neparvis helyett.

Ez a gydgyszer a korai terhesség alatt nem javasolt, és tilos szedni, ha mar tébb mint 3 hdnapos terhes,
mivel stlyosan karosithatja a gyermekét, ha a terhesség harmadik hénapja utan alkalmazza.

Szoptatés
A Neparvis alkalmazasa a szoptat6 anyaknal nem javasolt. Mondja el kezel6orvosanak, ha szoptat

vagy szoptatni szeretne.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Mielott gépjarmiivet vezetne, szerszamokat hasznalna vagy gépeket kezelne, vagy olyan
tevékenységeket végezne, amelyekhez koncentralas sziikséges, gy6z6djon meg rola, hogy hogyan hat
Onre a Neparvis. Ha a gyogyszer szedése alatt szédiil, vagy nagyon faradtnak érzi magat, ne vezessen
gépjarmiivet, ne kerékparozzon, és ne hasznaljon szerszdmokat vagy ne kezeljen gépeket.

A Neparvis natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 97 mg/103 mg-os adagonként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.
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3. Hogyan kell szedni a Neparvis-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelen szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezelSorvosat vagy
gyogyszerészét.

Felnéttek

A kezelést rendszerint naponta kétszer egy 24 mg/26 mg-os vagy 49 mg/51 mg-os tabletta szedésével
fogja kezdeni (egy tabletta reggel, és egy tabletta este). Kezel6orvosa az On korabban szedett
gydgyszerei, valamint a vérnyomasa alapjan fogja meghatarozni az On pontos kezdd adagjat. Ezutdn
kezeldorvosa attol fiiggden fogja modositani az adagot 2-4 hetenként, hogy On hogyan reagéal a
kezelésre, mindaddig, amig meg nem talalja az On szdmara megfeleld adagot.

A szokasos javasolt elérend6 adag a naponta kétszer 97 mg/103 mg (egy tabletta reggel, és egy tabletta
este).

Gyermekek és serdiilok (egy éves kortol)

A kezddadagot az On (vagy gyermeke) kezelSorvosa hatdrozza meg a testsuly és mas tényezok,
koztik a korabban szedett gyogyszerek alapjan. A kezeléorvos addig médositja az adagot

2-4 hetenként, amig meg nem talalja a legjobb adagot.

A Neparvis-t naponta kétszer kell beadni (egy tabletta reggel, és egy tabletta este).

A Neparvis filmtabletta nem alkalmazhat6 40 kg alatti teststlyu gyermekeknél. Ezen betegek szamara
a Neparvis granulatum all rendelkezésre.

A Neparvis-t szed6 betegeknél alacsony vérnyomas (szédiilés, kdbultsag), a vér magas kaliumszintje
(ami akkor mutathatd ki, ha kezelGorvosa vérvizsgalatot végez) vagy csokkent vesefunkcio alakulhat
ki. Ha ez bekovetkezik, kezel6orvosa csokkentheti barmelyik masik gyogyszere adagjat, amit szed,
atmenetileg csokkentheti a Neparvis adagjat, vagy teljesen leallitja a Neparvis-kezelést.

A tablettat egy pohar vizzel kell lenyelni. A Neparvis-t beveheti étellel egyiitt vagy anélkiil. Nem
ajanlott széttorni vagy 6sszezlzni a tablettakat.

Ha az eldirtnal tobb Neparvis-t vett be

Ha véletleniil tal sok Neparvis tablettat vett be, vagy valaki mas vette be az On tablettait, azonnal
forduljon kezelGorvosahoz. Ha erds szédiilést és/vagy ajulast érez, amilyen gyorsan csak lehet, mondja
el kezel6orvosanak, és fekudjon le.

Ha elfelejtette bevenni a Neparvis-t

Javasolt, hogy a gydgyszerét minden nap ugyanabban az idében vegye be. Ugyanakkor, ha elfelejt
bevenni egy adagot, egyszeriien csak vegye be a kdvetkezot a tervezett idoben. Ne vegyen be kétszeres
adagot a kihagyott adag pétlasara.

Ha id6 elétt abbahagyja a Neparvis szedését
A Neparvis-kezelés leallitasa stlyosbithatja a betegséget. Ne hagyja abba a gydgyszere szedeset,
kivéve, ha azt kezelGorvosa tanacsolja Onnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.
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4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Egyes mellékhatasok sulyosak lehetnek.

o Hagyja abba a Neparvis szedését, és azonnal forduljon orvoshoz, ha az arc, az ajkak, a nyelv
és/vagy a garat feldagadasat észleli, ami nehézlégzest vagy nehezitett nyelést okozhat. Ezek az
angioddéma jelei lehetnek (egy nem gyakori mellékhatés, ami 100-b6l legfeljebb 1 beteget
érinthet).

Tovéabbi, lehetséges mellékhatésok:
Ha az alabb felsorolt mellékhatasoknak barmelyike sulyossa valik, szdljon kezel6orvosanak vagy
gyogyszerészének.

Nagyon gyakori (10-b6l tébb mint 1 beteget érinthet)

o alacsony vérnyomas, amely tlinetként szédulést és kabultsagot okozhat (hipotdnia);
. magas kaliumszint a vérben, amelyet vérvizsgalattal mutatnak ki (hiperkalémia);

o csokkent vesemiikodés (vesekarosodas).

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

kdhogés;

szeduleés;

hasmenés;

alacsony vorosvértestszam, amelyet vérvizsgalattal mutatnak ki (vérszegénység);
faradtsag (kimeriltség);

a vese képtelensége arra, hogy megfeleléen miikodjon (akut veseelégtelenség);
alacsony kaliumszint a vérben, amelyet vérvizsgalattal mutatnak ki (hipokalémia);
fejfajas;

ajulas (szinkope);

gyengeség (aszténia);

hanyinger;

alacsony vérnyomas (szédilés, kabultsag), amikor iil6 vagy fekvé testhelyzetbdl felall;
gyomorhurut (gyomorfajdalom, hanyinger);

forgd jellegli szédiilés (vertigo);

alacsony vércukorszint, amelyet vérvizsgalattal mutatnak ki (hipoglikémia).

Nem gyakori (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

o borkiiitéssel és viszketéssel jaro allergias reakcid (tulérzékenység);

o szédiilés, amikor 1il6 testhelyzetb6l felall (poszturdlis szédilés)

o alacsony natriumszint a vérben, amelyet vérvizsgalattal mutatnak ki (hiponatrémia).

Ritka (1000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)
o olyan dolgokat lat, hall vagy érzékel, amik nincsenek jelen (hallucinaciok);
o az alvasi szokasok megvaltozasa (alvaszavar).

Nagyon ritka (10 000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)

o téveszmék (paranoia)

o a bélfal megduzzadéasa (intesztinalis angiotdéma), amely olyan tlinetekkel jar, mint a hasi
fajdalom, a hanyinger, a hanyas és a hasmenés.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbo6l nem allapithaté meg)
o hirtelen, akaratlan izomrangas (mioklénus).
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hat6sag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetdségeken keresztil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazaséval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Neparvis-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel.

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Ne alkalmazza ezt a gyégyszert, ha a csomagolasa sérilt vagy a felbontas jelei lathatok rajta.
Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy mit tegyen a
mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Neparvis?

o A készitmény hat6anyagai a szakubitril és a valzartan.

o 24,3 mg szakubitril és 25,7 mg valzartan (szakubitril-valzartan-natriumsé komplex
forméajaban) 24 mg/26 mg-os filmtablettanként.

o) 48,6 mg szakubitril és 51,4 mg valzartan (szakubitril-valzartan-natriumso komplex
forméajaban) 49 mg/51 mg-os filmtablettanként.

o 97,2 mg szakubitril és 102,8 mg valzartan (szakubitril-valzartan-natriumso komplex
formajaban) 97 mg/103 mg-os filmtablettanként.

o Egyéb 6sszetevok a tablettamagban: mikrokristalyos cellul6z, alacsony szubsztitucios foku
hidroxipropilcelluldz, kroszpovidon, magnézium-sztearat, talkum és vizmentes kolloid
szilicium-dioxid (lasd a 2. pont végén az ,,A Neparvis natriumot tartalmaz” cimt részt).

o A 24 mg/26 mg-os és a 97 mg/103 mg-os tabletta bevonata hipromelldzt, titan-dioxidot (E171),
makrogolt (makrogol 4000), talkumot, vords vas-oxidot (E172) és fekete vas-oxidot (E172)
tartalmaz.

o A 49 mg/51 mg-os tabletta bevonata hipromelldzt, titan-dioxidot (E171), makrogolt (makrogol
4000), talkumot, voros vas-oxidot (E172) és sarga vas-oxidot (E172) tartalmaz.

Milyen a Neparvis killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Neparvis 24 mg/26 mg filmtabletta lilasfehér, ovalis tabletta, egyik oldalan ,,NVR”, a méasik oldalan
,LZ” jelzéssel. A tabletta megkozelité mérete 13,1 mm x 5,2 mm.

A Neparvis 49 mg/51 mg filmtabletta halvanysarga, ovalis tabletta, egyik oldalan ,,NVR”, a masik
oldalan,,L1” jelzéssel. A tabletta megkozelité mérete 13,1 mm x 5,2 mm.

A Neparvis 97 mg/103 mg filmtabletta vilagos rozsaszin, ovalis tabletta, egyik oldalan ,,NVR”, a
maésik oldalan ,,L11” jelzéssel. A tabletta megkozelité mérete 15,1 mm x 6,0 mm.

A tablettdk 14, 20, 28 vagy 56 tablettat tartalmaz6 csomagolasban és 7 dobozbol all6, egyenként
28 tablettat tartalmazo gyiijtdcsomagolasban kaphatok. A 49 mg/51 mg és 97 mg/103 mg-os tablettak
3 dobozbol allg, egyenként 56 tablettat tartalmazé gylijtdcsomagolasban is kaphatok.

Nem feltétlenil mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frorszag

Gyarté

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Szlovénia

Novartis Farma S.p.A

Via Provinciale Schito 131
80058 Torre Annunziata (NA)
Olaszorszég

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

D-90429 Nirnberg
Németorszag

LEK farmacevtska druzba d. d., Poslovna enota PROIZVVODNJA LENDAVA

Trimlini 2D
Lendava 9220
Szlovénia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg
Németorszag

A készitményhez kapcsol6dé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

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

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

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

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



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
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

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

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyéb informéciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu) talalhaté.
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szdmara

Neparvis 6 mg/6 mg granulatum felnyitasra szant kapszulaban
Neparvis 15 mg/16 mg granulatum felnyitasra szant kapszulaban
szakubitril/valzartan

Mielétt On (vagy gyermeke) elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatot, mert fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek (vagy gyermekének) irta fel. Ne adja at a
készitményt masnak, mert szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége
tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél (vagy gyermekénél) barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl
kezelborvosat vagy gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Neparvis és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Neparvis szedése elott

Hogyan kell szedni a Neparvis-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Neparvis-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

U Wb

1. Milyen tipusu gyogyszer a Neparvis és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Neparvis egy angiotenzin-receptor neprilizin-inhibitort tartalmazé szivgyogyszer. Két hatéanyaga
van, a szakubitril és a valzartan.

A Neparvis-t a tartésan fennall6 szivelégtelenség egyik fajtajanak kezelésére alkalmazzak
gyermekeknél és serdiil6knél (egy éves kortdl).

Ez a tipusu szivelégtelenség akkor alakul ki, amikor a sziv gyenge, és nem tud elegendd vért pumpalni
a tiidok és a szervezet tobbi része felé. A szivelégtelenség leggyakoribb tiinetei a légszomj, a
faradtsag, a gyengeség és a bokak dagadasa.

2. Tudnivalok a Neparvis szedése elott

Ne szedje a Neparvis-t

o ha On (vagy gyermeke) allergias a szakubitrilra, a valzartanra vagy a gyogyszer (6. pontban
felsorolt) egyéb Osszetevdjére.

o ha On (vagy gyermeke) egy masik tipusi gyogyszert, igynevezett angiotenzin-konvertalo
enzim (ACE) gatlot szed (példaul enalapril, lizinopril vagy ramipril), amelyet a magas
vérnyomas és a szivelégtelenség kezelésére alkalmaznak. Ha ACE-géatl6t szedett, az utols6 adag
bevétele utan varjon 36 orat, miel6tt elkezdi szedni a Neparvis-t (lasd ,,Egyéb gyogyszerek és a
Neparvis”).

o ha Onnek (vagy gyermekének) valaha angioddémanak nevezett reakcioja volt (gyorsan
kialakul6 duzzanat a bor alatt az arc, a torok, a kar és a 1ab teriiletén, amely akar életveszélyes is
lehet, ha a torok duzzanata elzarja a Iégutakat), amikor egy ACE-gatlot vagy egy
angiotenzin-receptor-blokkoldt (ARB) (mint példaul valzartant, telmizartant vagy irbezartant)
szedett.
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o ha korabban eléfordult Onnél (vagy gyermekénél) 6roklott vagy ismeretlen eredetii (idiopatias)
angio6déma.

. ha Onnek (vagy gyermekének) cukorbetegsége vagy vesekarosodasa van, és aliszkirén tartalmd
vérnyomascsokkentd gyogyszerrel kezelik (lasd ,,Egyéb gyogyszerek és a Neparvis™).

o ha Onnek (vagy gyermekének) sulyos majbetegsége van.

o ha On (vagy gyermeke) tébb mint 3 honapos terhes (1asd ,, Terhesség és szoptatas”™).

Ha a fentiek barmelyike igaz Onre, ne szedje a Neparvis-t, és beszéljen kezel6orvosaval.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Neparvis szedése elott vagy alatt beszéljen kezeldorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat

végzo egészségiigyi szakemberrel:

o ha Ont (vagy gyermekét) angiotenzin-receptor blokkol6val (ARB) vagy aliszkirénnel kezelik
(lasd ,,Ne szedje a Neparvis-t”).

o ha Onnek (vagy gyermekének) valaha angioddémaja volt (1isd ,,Ne szedje a Neparvis-t” és
4. pont, ,,.Lehetséges mellékhatdsok™).

o ha a Neparvis alkalmazasat kovetden hasi fajdalmat, hanyingert, hanyast vagy hasmenést
tapasztal. A tovabbi kezelésrdl kezeldorvosa fog donteni. Sajat elgondolasbol ne hagyja abba a
Neparvis alkalmazésat.

. ha Onnek (vagy gyermekének) alacsony a vérnyomasa vagy barmilyen mas, olyan gyogyszert

szed, ami csokkenti a vérnyomasat (példaul a vizelettermelést fokozd gydgyszert, azaz

vizhajtot), vagy hanyasa vagy hasmenése van, kiillonosen akkor, ha On 65 éves vagy iddsebb,
vagy, ha vesebetegsége és alacsony vérnyomasa van.

ha Onnek (vagy gyermekének) vesebetegsége van.

ha On (vagy gyermeke) folyadékhiany miatt kiszaradasos éllapotban van.

ha az On (vagy gyermeke) veséjét ellatd verdéren sziikiilet van.

ha Onnek (vagy gyermekének) majbetegsége van.

ha On (vagy gyermeke) olyan dolgokat lat, hall vagy érzékel, amik nincsenek jelen

(hallucinéciok), vagy ha téveszmék fordulnak el (paranoia), illetve ha megvaltoznak az alvasi

szokasai a Neparvis szedése soran.

o ha Onnek (vagy gyermekének) magas a kaliumszintje a vérében (hiperkalémia).

o ha On (vagy gyermeke) a NYHA szerinti IV. osztalyba tartozo szivelégtelenségben szenved
(képtelen barmiféle testmozgasra anélkiil, hogy panaszai lépnének fel, s6t még nyugalomban is
jelentkezhetnek tiinetei).

Amennyiben a fentiek barmelyike érvényes Onre, a Neparvis szedése el6tt mondja el
kezel6orvosanak, gyogyszerészének vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek.

Kezeléorvosa rendszeresen ellenérizheti a vérében 1év6 kalium és natrium mennyiségét a
Neparvis-kezelés alatt. Emellett kezeldorvosa ellendrizheti a vérnyomasat a kezelés megkezdésekor és
az adag novelésekor.

Gyermekek (egy éves kor alatt)

Alkalmazésa egy éves kor alatti gyermekeknél nem javasolt. Korlatozott mennyiségii tapasztalat all
rendelkezésre az ebben a korcsoportban torténé alkalmazasrol. 40 kg feletti testsulyd gyermekek
szamara a Neparvis filmtabletta all rendelkezésre.

Egyéb gyogyszerek és a Neparvis

Feltétleniil tdjékoztassa kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségugyi

szakembert az On (vagy gyermeke) jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb

gyogyszereirdl. Sziikségesse valhat az adag megvaltoztatasa, egyéb ovintézkedések megtétele, vagy

akér az egyik gyogyszer szedésének ledllitasa. Ez killondsen fontos az alabbi gyogyszereknél:

o ACE-géatlok. Ne szedje a Neparvis-t ACE-gatlokkal egyitt. Ha ACE-gatlot szedett, az
ACE-gatl6 utolsé adagjanak bevétele utan varjon 36 orat, miel6tt elkezdi szedni a Neparvis-t
(lasd ,,Ne szedje a Neparvis-t”’). Ha abbahagyja a Neparvis szedését, a Neparvis utolso
adagjanak bevétele utan varjon 36 orat, miel6tt elkezd szedni egy ACE-gatlot.

89



o egyéb, a szivelégtelenség kezelésére vagy a vérnyomas csokkentésére alkalmazott gyogyszerek,
mint példaul az angiotenzin-receptor blokkolok vagy az aliszkirén (lasd ,,Ne szedje a
Neparvis-t”).

o bizonyos, sztatinok néven ismert gydgyszerek, amelyeket a magas koleszterinszint
csokkentésere alkalmaznak (példaul az atorvasztatin).

. szildenafil, tadalafil, vardenafil vagy avanafil, amelyek a merevedési zavar vagy a tiidékben
1év6 magas vérnyomas kezelésére alkalmazott gyogyszerek.

o a vérben 1évo kalium mennyiségét novelo gyogyszerek. Ezek kozé tartoznak a kaliumpotlok, a
kaliumot tartalmazé sopo6tlok, a kaliummegtakarito gydgyszerek és a heparin.

o nem-szteroid gyulladascsokkentéknek vagy szelektiv ciklooxigenaz-2- (COX-2-) gatloknak
nevezett fajdalomcsillapitok. Ha On ezek valamelyikét szedi, lehet, hogy a kezelés elkezdésekor
vagy annak modositasakor kezel6orvosa ellendrizni akarja az On vesemiikodését (lasd
»Figyelmeztetések és dvintézkedések™).

o litium, a pszichiatriai betegségek bizonyos tipusainak kezelésére alkalmazott gydgyszer.

o furoszemid, egy, a vizhajtok kozé tartozo gyodgyszer, amit a termelddo vizelet mennyiségének
novelésere alkalmaznak.

o nitroglicerin, az angina pektorisz (sziv eredetli mellkasi fajdalom) kezelésére alkalmazott
gyogyszer.

o bizonyos tipusu antibiotikumok (rifamicin-csoport), ciklosporin (az atiltetett szervek
kilokddésének megeldzésére alkalmazzak) vagy virusellenes szerek, mint példaul a ritonavir (a
HIV/AIDS kezelésére alkalmazzak).

o metformin, a cukorbetegség kezelésére alkalmazott gydgyszer.

Amennyiben a fentiek barmelyike érvényes Onre, a Neparvis szedése el6tt mondja el

kezeloorvosanak vagy gyogyszerészének.

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhesség )
El kell mondja kezel8orvosanak, ha Gigy gondolja, hogy On (vagy gyermeke) terhes (vagy terhes

lehet). KezelGorvosa altalaban azt fogja tanacsolni Onnek, hogy hagyja abba ennek a gyogyszernek a
szedését, mielbtt teherbe esik, vagy amint megtudja, hogy terhes, és azt fogja javasolni, hogy szedjen
egy masik gydgyszert a Neparvis helyett.

Ez a gyogyszer a korai terhesség alatt nem javasolt, és tilos szedni, ha mar tébb mint 3 hdnapos terhes,
mivel stlyosan kérosithatja a gyermekét, ha a terhesség harmadik honapja utan alkalmazza.

Szoptatés
A Neparvis alkalmazasa a szoptatd anyaknal nem javasolt. Mondja el kezeldorvosanak, ha szoptat

vagy szoptatni szeretne.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Miel6tt gépjarmiivet vezetne, szerszamokat hasznalna vagy gépeket kezelne, vagy olyan
tevékenységeket vegezne, amelyekhez koncentralas sziikséges, gy6z6djon meg rola, hogy hogyan hat
Onre a Neparvis. Ha a gydgyszer szedése alatt széd(il, vagy nagyon faradtnak érzi magat, ne vezessen
gépjarmiivet, ne kerékparozzon, és ne hasznaljon szerszamokat vagy ne kezeljen gépeket.

A Neparvis natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 97 mg/103 mg-os adagonkeént, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.
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3. Hogyan kell szedni a Neparvis-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezelSorvosat vagy
gyogyszerészét.

A kezddadagot az On (vagy gyermeke) kezeldorvosa hatdrozza meg a teststly és mas tényezok,
koztik a korabban szedett gyogyszerek alapjan. A kezeléorvos addig médositja az adagot
2-4 hetenként, amig meg nem talalja a legjobb adagot.

A Neparvis-t naponta kétszer kell beadni (egyszer reggel és egyszer este).
A Neparvis granulatum elékészitésének és bevételének madjat a hasznalati utasitas mutatja be.

A Neparvis-t szed6 betegeknél alacsony vérnyomas (szédiilés, kabultsdg), a vér magas kaliumszintje
(ami akkor mutathato ki, ha kezelGorvosa vérvizsgalatot végez) vagy csokkent vesefunkcié alakulhat
ki. Ha ez bekovetkezik, kezeldorvosa csokkentheti barmelyik masik gyogyszer adagjat, amit On (vagy
gyermeke) szed, atmenetileg csokkentheti a Neparvis adagjat, vagy teljesen leéllitja a
Neparvis-kezelést.

Ha az el6irtnal tobb Neparvis-t vett be

Ha On (vagy gyermeke) véletleniil til sok Neparvis granulatumot vett be, vagy valaki mas vette be az
On granulatumat, azonnal forduljon kezeldorvosahoz. Ha On (vagy gyermeke) erés szédiilést és/vagy
ajulast érez, amilyen gyorsan csak lehet, mondja el kezelGorvosanak, és fekiidjon le.

Ha On (vagy gyermeke) elfelejtette bevenni a Neparvis-t

Javasolt, hogy a gyogyszerét minden nap ugyanabban az iddben vegye be. Ugyanakkor, ha On (vagy
gyermeke) elfelejt bevenni egy adagot, egyszeriien csak vegye be a kovetkez6t a tervezett idoben. Ne
vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha On (vagy gyermeke) idé el6tt abbahagyja a Neparvis szedését
A Neparvis-kezelés leallitasa silyosbithatja a betegségét. Ne hagyja abba a gyogyszere szedését,
kivéve, ha azt kezel6orvosa tanacsolja Onnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Egyes mellékhatésok sulyosak lehetnek.

o Hagyja abba a Neparvis szedését, és azonnal forduljon orvoshoz, ha az arc, az ajkak, a nyelv
és/vagy a garat feldagadasat észleli maganal (vagy gyermekénél), ami nehézlégzést vagy
nehezitett nyelést okozhat. Ezek az angioddéma jelei lehetnek (egy nem gyakori mellékhatas,
ami 100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet).

Tovéabbi, lehetséges mellékhatésok:
Ha az alabb felsorolt mellékhatasoknak barmelyike sulyossa valik, szoljon kezeléorvosanak vagy
gyogyszerészének.

Nagyon gyakori (10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet)

o alacsony vérnyomas, amely tlinetként szédulést és k&bultsagot okozhat (hipotdnia);
o magas kaliumszint a vérben, amelyet vérvizsgalattal mutatnak ki (hiperkalémia);

o csokkent vesemiikodés (vesekarosodas).
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Gyakori (10-b6l legfeljebb 1 beteget érinthet)

kéhoges;

szédiilés;

hasmenés;

alacsony vorosvértestszam, amelyet vérvizsgalattal mutatnak ki (vérszegénység);
faradtsag (kimerultség);

a vese képtelensége arra, hogy megfeleléen miikodjon (akut veseelégtelenseg);
alacsony kaliumszint a vérben, amelyet vérvizsgalattal mutatnak ki (hipokalémia);
fejfajas;

ajulas (szinkope);

gyengeseg (aszténia);

héanyinger;

alacsony vérnyomas (szédiilés, kdbultsag), amikor iil6 vagy fekvd testhelyzetbol felall;
gyomorhurut (gyomorfajdalom, hanyinger);

forgo jellegli szédiilés (vertigo);

alacsony vércukorszint, amelyet vérvizsgalattal mutatnak ki (hipoglikémia).

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet)

o bérkiiitéssel és viszketéssel jard allergias reakciod (tulérzékenység);

o szédiilés, amikor il6 testhelyzetb6l felall (poszturalis szédilés);

. alacsony natriumszint a vérben, amelyet vérvizsgalattal mutatnak ki (hiponatrémia).

Ritka (1000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
o olyan dolgokat lat, hall vagy érzékel, amik nincsenek jelen (hallucinaciok);
o az alvasi szokasok megvaltozasa (alvaszavar).

Nagyon ritka (10 000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)

o téveszmék (paranoia)

o a bélfal megduzzadasa (intesztinalis angioddéma), amely olyan tinetekkel jar, mint a hasi
fajdalom, a hanyinger, a hanyas és a hasmenés.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg)
o hirtelen, akaratlan izomrangas (mioklénus).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél (vagy gyermekénél) barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelSorvosat,
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem
sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatésokat kdzvetlenil a hatosag
részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhat6 elérhet6ségeken keresztul.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazéséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Neparvis-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon ¢és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati ido (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott hdnap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hémérsékletet nem igényel.

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha a csomagolésa sérilt vagy a felbontés jelei lathatok rajta.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy mit tegyen a
mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a komyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéeb informéciok

Mit tartalmaz a Neparvis?
o A készitmény hatdanyagai a szakubitril és a valzartan.

o Neparvis 6 mg/6 mg granulatum felnyitasra szant kapszulaban (granulatum kapszuldban):
négy darab granulatumot tartalmaz kapszulanként, amelyek 6sszesen 6,1 mg szakubitrilt
és 6,4 mg valzartant (szakubitril-valzartan-natriumso6 forméajaban) tartalmaznak.

o Neparvis 15 mg/16 mg granuldtum felnyitasra szant kapszuléban (granulatum
kapszulaban): tiz darab granulatumot tartalmaz kapszulanként, amelyek 6sszesen
15,18 mg szakubitrilt és 16,07 mg valzartant (szakubitril-valzartan-natriumso
formajaban) tartalmaznak.

o Egyéb osszetevok a granulatumban: mikrokristalyos celluldz, hidroxi-propil-celluloz,
magnézium-sztearat, vizmentes, kolloid szilicium-dioxid és talkum.

o A filmbevonat 6sszetevoi: bazikus butilezett metakrilat-kopolimer, talkum, sztearinsav és
natrium-lauril-szulfat (lasd a 2. pont végén az ,,A Neparvis natriumot tartalmaz” cimii részt).

o A kapszulahéj 6sszetev6i: hipromelldz, titan-dioxid (E171), sarga vas-oxid (E172) (csak a

Neparvis 159/16 mg esetében) és jeloléfesték.

o A jelolofesték osszetevoi: sellak, propilén-glikol, vords vas-oxid (E172), tomény
ammoniaoldat és kalium-hidroxid.

Milyen a Neparvis kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Neparvis 6 mg/6 mg granulatum fehér vagy halvanysarga szinti, kerek, hozzavetélegesen 2 mm
atmérdju, és kapszulaban kertil forgalomba. A kapszula piros szinti ,,04” jeldléssel ellatott, fehér szinti
felso részbdl és piros szinil ,,NVR” jeloléssel ellatott, atlatszo also részbdl all. Az also és a felso részre
is egy nyil van nyomtatva.

A Neparvis 15 mg/16 mg granulatum fehér vagy halvanysarga szinii, kerek, hozzavetdlegesen 2 mm
atméroji, és kapszulaban keriil forgalomba. A kapszula piros szinii ,,10” jelléssel ellatott, sarga szinii
felso részbdl és piros szinil ,,NVR” jeloléssel ellatott, atlatszo also részbdl all. Az also és a felso részre
is egy nyil van nyomtatva.

A Neparvis 6 mg/6 mg granulatum felnyitasra szant kapszulaban, valamint a Neparvis 15 mg/16 mg
granulatum felnyitasra szant kapszulaban 60 kapszulat tartalmaz6 csomagoléasban kertl forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frorszég

Gyarto

Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova Ulica 57

1526 Ljubljana

Szlovénia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Szlovénia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrafle 25

D-90429 Nurnberg
Németorszéag
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Novartis Farmaceutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanyolorszéag

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg
Németorszéag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Boarapust Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.
Ten: +359 2 489 98 28 Tel/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag
Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.
Tel: +420 225775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta
Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf.: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland
Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.
Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 111
Eesti Norge
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS
Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00
EMada Osterreich
Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH
TnA: +30 210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570
Espaia Polska
Laboratorios Farmacéuticos ROVI, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 91 375 62 30 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal
Novartis Pharma S.A.S. Servier Portugal - Especialidades Farmacéuticas,
Tél: +33 15547 66 00 Lda.

Tel: +351 21 312 2000
Hrvatska Romania
Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01
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Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 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: +390296 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

A betegtajékoztatd legutobbi felllvizsgalatdnak datuma:
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacio az Europai Gyodgyszerigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhatd.
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Utasitasok a Neparvis 6 mg/6 mg granulatum felnyitasra szant kapszuldban, valamint a
Neparvis 15 mg/16 mg granulatum felnyitasra szant kapszulaban alkalmazéasahoz

Fontos, hogy kovesse az alabbi utasitdsokat, ugyanis igy tudja megfeleléen alkalmazni gyermekénél a
Neparvis granulatumot. Kezel6orvosa, gyogyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakember meg fogja mutatni, mit kell tennie. Ha kérdései vannak, forduljon valamelyikiikh6z.

A Neparvis granulatum kétféle hatonyagtartalmu kapszulaban érhetd el: 6 mg/6 mg granulatum és
15 mg/16 mg granulatum. A kapszulak buborékcsomagoléasban kertlnek forgalomba. Akér az egyik,
akar mindkett6 hataserdsséget kaphatja, attol fliggden, hogy gyermekének mekkora adagra van
szuksége.

A kétféle hatoanyagtartalmil kapszula a kapszula felso részének szine, valamint a ranyomtatott felirat
alapjan kiilonboztetheté meg.

o A 6 mg/6 mg-os hatdanyagtartalmu granulatumot tartalmazo kapszula felsé része fehér és a 04-
es szam olvashaté rajta.
o A 15 mg/16 mg-os hatéanyagtartalmt granulatumot tartalmazo kapszula felsé része sarga és a

10-es szam olvashaté rajta.
Alkalmazas elétt fel kell nyitni a Neparvis granulatumokat tartalmazé kapszulakat.
NE nyelje le egészben a kapszulat! NE nyelje le az lires kapszulahéjat!
Ha a Neparvis granulatum mindketté hataserdsségét alkalmazza, ellenérizze, hogy mindkét

hataserosségii kapszulabél pontosan annyit alkalmazzon, amennyit a kezel6orvosa,
gyogyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember eléirt Onnek.

1.1épés | ¢ Mossa és szaritsa meg a kezét.

2. 1épés | o Készitse el a kovetkezdket tiszta, sik

felliletre:

o Egy talka, pohar vagy kanal,
benne egy kevés olyan pépes
étellel, amelyet a gyermeke szeret.

o A Neparvis granuldtum felnyitasra
szant kapszulait tartalmazé
buborékcsomagolas(ok).

e Ellendrizze, hogy a megfeleld S
hatdanyagtartalmi Neparvis
kapszula(ka)t készitette-¢ eld.
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3. 1épés

¢ Nyomja ki a kapszula(ka)t a
buborékcsomagolés(ok)bal.

4. 1épés

A kapszula felnyitasahoz:

e Tartsa a kapszulat fiiggdlegesen (a
szines felso rész legyen feliil), hogy a
granuladtumok a kapszula aljaban
legyenek.

e Tartsa a kapszulat a pépes étel folé.

e Ovatosan csippentse dssze a kapszula
kozepét, majd finoman hdzva vélassza
el egymastdl a kapszulahéj két végét.
Ugyeljen, nehogy kiszorodjon a
kapszula tartalma.

5. 1épés

o Az dsszes granulatumot sz6rja a
kapszulabol az ételre.

e Figyeljen oda, nehogy akar egyetlen
granulatum is kimaradjon.

Ismételje meg a 4. és az 5. 1épést, ha tébb

mint egy kapszulat kell felhasznalnia az

eloirt adaghoz.

6. 1épés

Azonnal etesse meg a granulatumot
tartalmazé ételt a gyermekkel, és
gondoskodjon arrél, hogy gyermeke az
egészet elfogyassza.

Ugyeljen ra, nehogy gyermeke elragja a
granulatumokat, kiildnben megvaltozhat az
étel ize.

7. 1épés

Dobja ki az Ures kapszulahéjakat.
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IV. MELLEKLET

TUDOMANYOS KOVE'I"KEZTETI:ESEK ES A FORGALOMBAHOZATALI
ENGEDELY(EK) FELTETELEIT ERINTO MODOSITASOK INDOKLASA
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Tudomanyos kdvetkeztetések

Figyelembe véve a farmakovigilancia-kockazatértékelési bizottsagnak (PRAC) a
szakubitril/valzartanra vonatkoz6 id6szakos gyodgyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR)
kapcsolatos értékeld jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az aldbbiak:

Figyelembe véve a szakirodalomban a szakubitril és a valzartan human anyatejbe torténd
kivalasztodasara vonatkozoan rendelkezésre all6 adatokat, a PRAC ugy itéli meg, hogy a szakubitril
human anyatejbe torténd kivalasztodasa legalabbis észszerii lehetdség.

Figyelembe véve a myoclonusra vonatkozéan rendelkezesre allo, szakirodalombdl, valamint spontan
jelentésekbdl — koztiik néhany olyan esetet, amelyben szoros iddbeli 6sszefiiggés és pozitiv de-
challenge allt fenn — szarmaz6 adatokat, a PRAC Ugy itéli meg, hogy a szakubitril/valzartan
alkalmazésa és a myoclonus kialakuldsa kdzotti ok-okozati 6sszefiiggés fennallasa legalabbis észszerii
lehetdség.

A PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a szakubitril/valzartan-tartalmu gyogyszerek kiséréiratait
ennek megfeleléen modositani kell.

A PRAC ajanléasanak attekintése utdn a CHMP egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és az
ajanlas indoklasaval.

A forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté mdodositasok indoklasa
A szakubitril/valzartanra vonatkoz6 tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CHMP-nek az a
véleménye, hogy a szakubitril/valzartan hatéanyago(ka)t tartalmazo gyogyszer(ek) elény-kockazat

profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kisérdiratokat a javasoltaknak megfelelden modositjak.

A CHMP a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeinek a modositasat javasolja.
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