VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Neparvis 24 mg/26 mg filmuhtdadar toflur
Neparvis 49 mg/51 mg filmuhtdadar toflur
Neparvis 97 mg/103 mg filmuhddadar toflur
2. INNIHALDSLYSING

Neparvis 24 mg/26 mq filmuhudadar toflur

Hver filmuhadud tafla inniheldur 24,3 mg sacubitril og 25,7 mg valsartan (sem sacubitril valsartan
natriumsaltfléttu).

Neparvis 49 mg/51 mq filmuhudadar toflur

Hver filmuhadud tafla inniheldur 48,6 mg sacubitril og 51,4 mg valsartan (sem sacubitril valsartan
natriumsaltfléttu).

Neparvis 97 mg/103 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhadud tafla inniheldur 97,2 mg sacubitril og 102,8 mg valsartan (sem sacubitril valsartan
natriumsaltfléttu).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhadud tafla (tafla)

Neparvis 24 mg/26 mq filmuhudadar toflur

Fjolubla-hvit, spordskjulaga, tvikapt, filmuhidud tafla med snidbrin, an deiliskoru, med ,,NVR*
grafid i adra hlidina og ,,LZ* i hina hlidina. Steerd t6flu er um pad bil 13,1 mm x 5,2 mm.

Neparvis 49 mg/51 mq filmuhudadar toflur

Folgul, spordskjulaga, tvikupt, filmuhudud tafla med snidbrun, an deiliskoru, med ,,NVR* grafid i adra
hlidina og ,,L1* i hina hlidina. Steerd téflu er um pad bil 13,1 mm x 5,2 mm.

Neparvis 97 mg/103 mg filmuhudadar toflur

Ljosbleik, spordskjulaga, tvikupt, filmuhudud tafla med snidbran, an deiliskoru, med ,,NVR* grafid i
adra hlidina og ,,L11* i hina hlidina. Steerd t6flu er um pad bil 15,1 mm x 6,0 mm.



4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Hjartabilun hja fullordnum.

Neparvis er &tlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum vid langvarandi hjartabilun med einkennum
og skertu atfallsbroti (sja kafla 5.1).
Hjartabilun hja bérnum

Neparvis er &tlad til medferdar hja bornum og unglingum, eins &rs eda eldri, vid langvarandi
hjartabilun med einkennum og slagbilsvanstarfsemi vinstri slegils (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Almenn atridi

Neparvis & ekki ad gefa samhlida ACE-hemli eda angidtensin 1l vidtakablokka. Vegna hugsanlegrar
heettu & ofneemisbjug vid notkun samhlida ACE-hemli ma ekki hefja medferd med pvi fyrr en ad
minnsta kosti 36 Klst. eftir ad medferd med ACE-hemli er hett (sja kafla 4.3, 4.4 og 4.5).

Adgengi valsartans sem er i Neparvis er meira en valsartans sem er i 6orum t6flum sem eru & markadi
(sja kafla 5.2).

Ef skammtur gleymist skal sjuklingurinn taka naesta skammt & venjulegum tima.

Hjartabilun hja fullordnum

Radlagour upphafsskammtur Neparvis er ein 49 mg/51 mg tafla tvisvar & sélarhring, nema i peim
tilvikum sem lyst er hér fyrir nedan. Tvofalda & skammtinn eftir 2-4 vikur pannig ad hann verdi
markskammturinn sem er ein 97 mg/103 mg tafla tvisvar a sélarhring, eftir pvi sem sjaklingurinn polir
(sja kafla 5.1).

Ef sjuklingar finna fyrir vandamalum vardandi polanleika (slagbilsprystingur <95 mmHg,
lagprystingur med einkennum, blédkaliumhakkun, truflun & starfsemi nyrna) er radlagt ad adlaga
samhlioa lyfjagjof, draga timabundid ar skdmmtum eda hatta medferd med Neparvis (sja kafla 4.4).

I PARADIGM-HF rannsokninni var Neparvis gefid asamt annarri medferd vid hjartabilun, i stadinn
fyrir ACE-hemil eda adra angio6tensin Il vidtakablokka (sja kafla 5.1). Reynsla hja sjuklingum sem
ekki eru & medferd med ACE-hemli eda angio6tensin 1l vidtakablokka eda eru & litlum skémmtum af
pessum lyfjum er takmorkud. pvi er rddlagt ad upphafsskammturinn sé 24 mg/26 mg tvisvar &
s6larhring og skammtar auknir haegt (tvofaldadir a 3-4 vikna fresti) hja peim sjaklingum (sja

., Titration“ i kafla 5.1).

Ekki skal hefja medferd hja sjklingum med péttni kaliums i sermi >5,4 mmol/I eda slagbilsprysting
<100 mmHg (sja kafla 4.4). Ihuga skal upphafsskammtinn 24 mg/26 mg tvisvar & sélarhring hja
sjuklingum me0d slagbilsprysting >100 til 110 mmHg.

Hjartabilun hja bérnum
Tafla 1 synir radlagdan skammt fyrir bérn. Taka skal radlagdan skammt inn tvisvar a solarhring. Auka
skal skammtinn & 2-4 vikna fresti ad markskammiti, eftir pvi sem sjaklingur polir.

Neparvis filmuhtdadar toflur henta ekki bérnum sem vega minna en 40 kg. Neparvis kyri er faanlegt
handa pessum sjaklingum.



Tafla 1l Radleggingar vardandi skammtastillingu

Pyngd sjuklings Gjof tvisvar a sélarhring
Halfur « | Upphafsskammtur | Milliskammtur | Markskammtur
upphafsskammtur
Born sem vega minna | 0,8 mg/kg” 4 " 4
en 40 kg 1,6 mg/kg 2,3 mg/kg 3,1 mg/kg
Born sem vega a.m.k. | 0,8 mg/kg*
40 kg, minna en 50 kg 24 mg/26 mg 49 mg/51 mg 72 mg/78 mg
?gﬁ‘gsem vegaam.k. | 24 mg/26 mg 49 mg/51 mg 72mg/78mg | 97 mg/103 mg

* Malt er med halfum upphafsskammti fyrir sjaklinga sem hafa ekki fengio ACE-hemil eda
angiotensin 1l vidtakablokka eda sem hafa fengid litla skammta af pessum lyfjum, sjuklinga med
skerta nyrnastarfsemi (deetladur gaukulsiunarhradi [eGFR] <60 ml/min./1,73 m?) og sjuklinga med
medalskerta lifrarstarfsemi (sja ,,Sérstakir sjuklingahopar).

#0,8 mg/kg, 1,6 mg/kg, 2,3 mg/kg og 3,1 mg/kg visar til samsetts magns sacubitrils og valsartans og er
gefid sem kyrni.

Mealt er med halfum upphafsskammiti fyrir sjuklinga sem taka ekki ACE-hemil eda angiotensin |1
vidtakablokka eda sem taka litla skammta af pessum lyfjum. Fyrir bérn sem vega 40 kg til innan vid
50 kg er melt med upphafsskammti sem nemur 0,8 mg/kg tvisvar a sélarhring (gefinn sem kyrni).
Eftir a0 skémmtun er hafin skal auka skammta i hefébundinn upphafsskammt i samraemi vio
radleggingar vardandi skammtastillingu i t6flu 1 og adlaga pa & 3-4 vikna fresti.

Hja bérnum sem vega 25 kg sem hafa ekki fengido ACE-hemil adur & til deemis ad byrja med halfan
hefobundinn upphafsskammt sem samsvarar 20 mg (25 kg x 0,8 mg/kg) tvisvar a sélarhring, gefinn
sem kyrni. begar namundad hefur verid ad fullu hylki samsvarar petta tveimur 6 mg/6 mg
sacubitril/valsartan hylkjum tvisvar a sélarhring.

Ekki skal hefja medferd hja sjuklingum med kaliumgildi i sermi >5,3 mmol/l eda med slagbilsprysting
sem nemur <5. hundradshlutamarki fyrir aldur sjiklings. Ef vandamal koma fram i tengslum vid pol
sjuklings (slagbilsprystingur sem nemur <5. hundradshlutamarki fyrir aldur sjuklings, lagprystingur
asamt einkennum, blodkaliumhakkun, truflun & starfsemi nyrna) er meelt med ad adlaga lyf sem gefin
eru samhlida eda ad stilla skammta Neparvis timabundid nidur a vid eda ad hatta notkun pess (sja
kafla 4.4).

Sérstakir sjuklingahdpar
Aldradir
Hja 6ldrudum skal skammturinn vera i samraemi vid nyrnastarfsemi.

Skert nyrnastarfsemi

EkKki er porf & ad breyta skommtum hja sjuklingum med veaegt (eGFR 60-90 ml/min./1,73 m?) skerta
nyrnastarfsemi.

ihuga skal ad gefa halfan upphafsskammt hja sjuklingum med midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi
(eGFR 30-60 ml/min./1,73 m?). bar sem mjog takmorkud klinisk reynsla liggur fyrir hja sjuklingum
med verulega skerta nyrnastarfsemi (eGFR <30 ml/min./1,73 m?) (sja kafla 5.1) Geeta skal vartdar vid
notkun Neparvis og radlagt er ad gefa halfan upphafsskammt. Hja bérnum sem vega 40 kg til innan
vid 50 kg er melt med upphafsskammti sem nemur 0,8 mg/kg tvisvar & soélarhring (gefinn sem kyrni).
Eftir ad skommtun er hafin skal auka skammta i samraemi vid radleggingar fyrir skammtastillingu og
adlaga pa a 2-4 vikna fresti.

Engin reynsla er hja sjuklingum med nyrnasjukdom & lokastigi og notkun Neparvis ekki radlogo.
Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf & a breyta skommtum vid notkun Neparvis hja sjuklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh flokkur A).



Takmorkud klinisk reynsla er hja sjuklingum med midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur B) eda gildi aspartat-aminotransferasa (ASAT)/alanin-amindtransferasa (ALAT) meira en
tvofold edlileg hdmarksgildi. Geeta skal vartdar vid notkun Neparvis hja pessum sjuklingum og
radlagt er ad gefa halfan upphafsskammt (sjé kafla 4.4 og 5.2). Hja bérnum sem vega 40 kg til innan
vid 50 kg er melt med upphafsskammti sem nemur 0,8 mg/kg tvisvar & s6larhring (gefinn sem kyrni).
Eftir ad skdémmtun er hafin skal auka skammta i samraemi vid radleggingar fyrir skammtastillingu og
adlaga pa & 2-4 vikna fresti.

Ekki méa nota Neparvis hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi, gallskorpulifur eda
gallteppu (Child-Pugh flokkur C) (sja kafla 4.3).

Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Neparvis hja bornum yngri en 1 ars. Fyrirliggjandi
upplysingar eru tilgreindar i kafla 5.1 en ekki er haegt ad radleggja dkvedna skammta & grundvelli
peirra.

Lyfjagjof

Til inntoku.
Neparvis ma taka med mat eda an (sja kafla 5.2). Gleypa verdur téflurnar med glasi af vatni. Ekki er
melt med ad brjoéta toflur i tvennt eda mylja peer.

4.3 Frabendingar

o Ofnami fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

o Samhlidanotkun med ACE-hemlum (sja kafla 4.4 og 4.5). Ekki m& gefa Neparvis fyrr en
36 Kist. eftir ad medferd med ACE-hemli er heatt.

o Pekkt saga um ofnaemisbjug i tengslum vid fyrri medferd med ACE-hemli eda
angidtensin 11 viotakablokka (sja kafla 4.4).

o Arfgengur eda frumkominn ofnamisbjlgur (sja kafla 4.4).

o Samhlidanotkun med lyfjum sem innihalda aliskiren hja sjuklingum med sykursyki eda
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (eGFR <60 ml/min./1,73 m?) (sja kafla 4.4 og 4.5).

o Verulega skert lifrarstarfsemi, gallskorpulifur eda gallteppa (sja kafla 4.2).

o Annar og sidasti pridjungur medgéngu (sja kafla 4.6).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Tvofold hdmlun & renin-angidtensin-aldosterénkerfinu

o Frabending er fyrir notkun sacubitrils/valsartans samhlida ACE-hemli vegna aukinnar hettu &
ofnemisbjlg (sja kafla 4.3). Ekki ma hefja medferd med sacubitril/valsartani fyrr en 36 klst.
eftir a0 sioasti skammtur af ACE-hemli er tekinn inn. Ef medferd med sacubitril/valsartani er
stodvud ma ekki hefja medfero med ACE-hemli fyrr en 36 klst. eftir sidasta skammt af
sacubitril/valsartani (sja kafla 4.2, 4.3 og 4.5).

o Notkun sacubitrils/valsartans samhlida reninhemlum med beina verkun svo sem aliskireni er
ekki rédlogo (sja kafla 4.5). Frabending er fyrir notkun sacubitrils/valsartans samhlida lyfjum
sem innihalda aliskireni hja sjuklingum med sykursyki eda sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi (eGFR <60 ml/min./1,73 m?) (sja kafla 4.3 og 4.5).

o Neparvis inniheldur valsartan og skal pvi ekki notad samhlida 6dru lyfi sem inniheldur
angiotensin 1l vidtakablokka (sjé kafla 4.2 og 4.5).



Lagbrystingur

Ekki skal hefja medferd fyrr enn slagbilsprystingur er >100 mmHg hja fullordnum sjaklingum eda
pegar slagbilsprystingur er >5. hundradshlutamark fyrir aldur barns. Ekki voru gerdar rannséknir hja
sjuklingum med leegri slagbilsprysting en pessi gildi (sja kafla 5.1). Greint hefur verid fra lagprystingi
med einkennum hja fullordnum sjaklingum & medferd med sacubitril/valsartani i kliniskum
rannsoknum (sja kafla 4.8), sérstaklega hja sjiklingum >65 &ra, sjuklingum med nyrnasjukdém og
sjuklingum med lagan slagbilsprysting (<112 mmHg). begar medferd er hafin eda vio
skammtastillingu med sacubitril/valsartani skal fylgjast reglulega med blédprystingi. Ef lagprystingur
kemur fram er rddlagt ad minnka skammta sacubitrils/valsartans timabundid eda haetta notkun pess
(sja kafla 4.2). Thuga skal ad breyta skommtum pvagrasilyfja, blodprystingsleekkandi lyfja sem notud
eru samhlida og medhdndla adrar orsakir lagprystings (t.d. blédmagnsminnkun). Liklegra er ad
lagprystingur med einkennum komi fram ef sjuklingurinn hefur verid med vokvaskort, t.d. vegna
pvagrasimedferdar, saltskerts mataradis, nidurgangs eda uppkasta. Natrium- og/eda vokvaskort skal
leidrétta adur en medferd med sacubitril/valsartani er hafin, hins vegar skal vega slikar
leidréttingaradgerdir vandlega a mati haettunni & vokvasofnun.

Skert nyrnastarfsemi

Mat & sjuklingum med hjartabilun atti alltaf ad fela i sér mat & nyrnastarfsemi. Sjuklingar med veaega
og midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi eru i meiri heettu & ad f4 lagprysting (sjé kafla 4.2).
Mjog takmorkud klinisk reynsla er hjé sjuklingum med verulega skerdingu & nyrnastarfsemi (eGFR
<30 ml/min./ 1,73m?) og peir sjuklingar geta verid i mestri heattu 4 ad fa lagprysting (sja kafla 4.2).
Engin reynsla er hja sjuklingum med nyrnasjukdom & lokastigi og notkun sacubitrils/valsartans er ekki
raologo.

Versnandi nyrnastarfsemi

Notkun sacubitrils/valsartans getur tengst skerdingu a nyrnastarfsemi. Heettan getur aukist enn frekar
vid vokvaskort eda samhlidanotkun bolgueydandi verkjalyfja (NSAID) (sja kafla 4.5). Ihuga skal ad
minnka skammta hja sjuklingum sem fa kliniskt marktaeka skerdingu & nyrnastarfsemi.

Blédkaliumhaekkun

EkKi skal hefja medferd ef péttni kaliums i sermi er >5,4 mmdal/I hja fullorénum sjaklingum eda

>5,3 mmol/l hja bornum. Notkun sacubitrils/valsartans getur tengst aukinni haettu &
bl6dkaliumhakkun, p6 ad blédkaliumlakkun geti einnig komid fram (sja kafla 4.8). Radlagt er ad hafa
eftirlit med kalium i sermi, einkum hja sjuklingum med aheettupeetti svo sem skerta nyrnastarfsemi,
sykursyki eda vanseytingu alddsterdns eda sem eru & kaliumriku faedi eda nota saltstera-blokka (sja
kafla 4.2). Ef sjuklingar f& kliniskt markteeka blookaliumhaekkun er radlagt ad adlaga
samhlidalyfjamedferd eda minnka skammta timabundid eda heaetta medferd. Ef magn kaliums i sermi
er >5,4 mmol/l skal ihuga ad hetta medferd.

Ofneemisbjagur

Greint hefur verid fra ofneemisbjlg hjé sjuklingum & medferd med sacubitrili/valsartani. Ef
ofna@misbjagur kemur fram skal tafarlaust stédva medferd med sacubitril/valsartani og veita
videigandi medferd og eftirlit par til einkennin hafa algjorlega og vidvarandi gengid til baka. Ekki ma
hefja medferd med pvi ad nyju. I peim tilvikum stadfests ofnaemisbjugs par sem proti hefur verid
einskordadur vid andlit og varir hefur &standid yfirleitt gengid til baka &n medferdar en andhistamin
hafa p6 reynst hjalpa til vid ad draga ur einkennum.

Ofnaemisbjag sem fylgir bjagur i barkakyli getur verid banveenn. bPegar bjagurinn ner til tungunnar,
raddfeera eda barkakylis og liklegt er ad hann valdi prengingum i 6ndunarvegi skal veita videigandi
medferd fljott, t.d. adrenalinlausn 1 mg/1 ml (0,3-0,5 ml) og/eda beita naudsynlegum adferdum til ad
tryggja ad ondunarvegur sjuklingsins haldist opinn.



Sjuklingar med fyrri sdgu um ofnaemisbjlg voru ekki rannsakadir. Radlagt er ad geeta varudar ef
sacubitril/valsartan er notad hja pessum sjuklingum pvi peir geetu verio i aukinni haettu & ad fa
ofnaemisbjlg. Frabending er fyrir notkun sacubitrils/valsartans hja sjuklingum med pekkta ségu um
ofna@misbjag i tengslum vid fyrri medferd med ACE-hemli eda angidtensin Il vidtakablokka eda
arfgengan eda frumkominn ofnamisbjlg (sja kafla 4.3).

Pelddkkir sjuklingar eru i aukinni heettu & ad fa ofneemisbjug (sja kafla 4.8).

Sjuklingar meo nyrnaslagaedarprengsli

Sacubitril/valsartan getur aukid péttni pvagefnis i bl6di og kreatinins i sermi hja sjaklingum med
nyrnaslagadarprengsli 6drum megin eda badum megin. Geta skal varidar hja sjuklingum med
nyrnaslagadarprengsli og radlagt er ad hafa eftirlit med nyrnastarfsemi.

Sjuklingar i NYHA (New York Heart Association) flokki IV

Geeta skal vartdar pegar medferd med sacubitril/valsartani er hafin hjé sjuklingum i NYHA flokki IV
vegna takmarkadrar kliniskrar reynslu hja peim hopi.

BNP (B-type natriuretic peptide)

BNP er ekki videigandi lifmerki (biomarker) hjartabilunar hja sjuklingum sem f& medferd med
sacubitril/valsartani par sem pad er hvarfefni neprilysins (sja kafla 5.1).

Sjuklingar meo skerta lifrarstarfsemi

Klinisk reynsla hja sjuklingum med midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B) eda
AST/ALT gildi meira en tvofold edlileg hamarksgildi er takmorkud. Utsetning getur verid aukin hja
pessum sjaklingum og ekki hefur verid synt fram & 6ryggi. bvi er radlagt ad geeta varudar vid notkun
lyfsins hja pessum sjuklingum (sjé kafla 4.2 og 5.2). EKki mé nota sacubitril/valsartan hja sjuklingum
med verulega skerta lifrarstarfsemi, gallskorpulifur eda gallteppu (Child-Pugh flokkur C) (sja

kafla 4.3).

Gedren vandamal

Gedraenar aukaverkanir sem tengjast gedrofi, svo sem ofskynjanir, veenisyki og svefntruflanir, hafa
verid tengdar vid notkun sacubitrils/valsartans. Ihuga skal ad hatta medferd med sacubitrili/valsartani
ef sjaklingur finnur fyrir slikum aukaverkunum.

Natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmdal (23 mg) af natrium i hverjum 97 mg/103 mg skammiti, p.e.a.s. er
sem nast natriumlaust.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir sem leida til frabendingar

ACE-hemlar

Ekki ma nota sacubitril/valsartan samhlida ACE-hemlum vegna pess ad samhlida hdmlun & neprilysini
(NEP) og ACE getur aukid hettu & ofneemisbjig. Ekki méa hefja medferd med sacubitril/valsartani fyrr
en 36 klst. eftir ad sidasti skammtur af ACE-hemli er tekinn. Ekki ma hefja medferd med ACE-hemli
fyrr en 36 Klst. eftir ad sidasti skammtur af sacubitril/valsartani hefur verid tekinn (sja kafla 4.2 og
4.3).



Aliskiren

Ekki mé& nota sacubitril/valsartan samhlida lyfjum sem innihalda aliskiren hja sjuklingum med
sykursyki eda sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (€GFR <60 ml/min./1,73 m?) (sja kafla 4.3).
Notkun sacubitrils/valsartans samhlida reninhemlum med beina verkun, svo sem aliskiren, er ekki
raologo (sja kafla 4.4). Samhlidamedferd med sacubitril/valsartani og aliskireni tengist hugsanlega
aukinni tioni aukaverkana svo sem lagprystings, blodkaliumhakkunar og skertrar nyrnastarfsemi (par
med talid bradrar nyrnabilunar) (sj& kafla 4.3 og 4.4).

Milliverkanir sem leida til pess a0 samhlidanotkun er ekki raolégo

Sacubitril/valsartan inniheldur valsartan og skal pvi ekki nota pad samhlida 6dru lyfi sem inniheldur
angidtensin 11 viotakablokka (sja kafla 4.4).

Milliverkanir sem krefjast varadar

Hvarfefni OATP1B1 og OATP1B3, t.d. statin

In vitro nidurstodur benda til pess ad sacubitril hamli flutningspréteinunum OATP1B1 og OATP1B3.
Neparvis getur pvi aukid alteka Gtsetningu fyrir hvarfefnum OATP1B1 og OATP1B3, svo sem
statinum. Samhlidanotkun sacubitrils/valsartans jok Cmax fyrir atorvastatin og umbrotsefni pess allt ad
2-falt og AUC um allt ad 1,3-falt. Geeta skal vartdar vid samhlidanotkun sacubitrils/valsartans og
statina. Engar kliniskt markteekar milliverkanir komu fram vid samhlidanotkun simvastatins og
Neparvis.

PDES5 hemlar, pb.m.t. sildenafil

pegar stokum skammti af sildenafili var batt vid sacubitril/valsartan vid jafnvaegi hja sjuklingum med
haprysting tengdist pad marktaekt meiri blddprystingslekkun samanborid vid sacubitril/valsartan eitt
sér. bvi skal geeta vartdar pegar medferd med sildenafili eda 6orum PDES5 hemli er hafin hja
sjuklingum & medferd med sacubitril/valsartani.

Kalium

Samhlidanotkun kaliumsparandi pvagraesilyfja (triamteren, amilorid), saltsteravidtakablokka (t.d.
spironolacton, eplerenon), kaliumuppbétar, saltauppbdtar sem inniheldur kalium eda annarra lyfja (svo
sem heparins) getur leitt til aukningar & kalium i sermi og aukningar a kreatinini i sermi. Radlagt er ad
hafa eftirlit med kalium i sermi ef sacubitril/valsartan er notad samhlida pessum lyfjum (sja kafla 4.4).

Bolgueydandi verkjalyf (NSAID), par med talid sérteekir cyclooxygenasa-2 (COX-2) hemlar

Hja 6ldrudum sjuklingum, sjuklingum med vokvaskort (par med talid peim sem eru a
pvagraesimedferd) eda sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, getur samhlidanotkun
sacubitrils/valsartans og bolgueydandi verkjalyfja leitt til aukinnar hettu & versnandi nyrnastarfsemi.
Pvi er radlagt ad hafa eftirlit med nyrnastarfsemi pegar medferd er hafin eda henni breytt hja
sjuklingum & sacubitril/valsartani sem eru samhlida & medferd med bolgueydandi verkjalyfi (sja
kafla 4.4).

Litium

Greint hefur verid fra afturkraefri aukningu a sermispéttni litiums og eiturverkunum, vid samhlida
notkun litiums og ACE-hemla eda angidtensin 1l vidtakablokka p.m.t. sacubitrils/valsartans. pvi er
st samsetning ekki radlogd. Ef samsetningin reynist naudsynleg er radlegt ad hafa naid eftirlit med
sermispéttni litiums. Ef einnig er notad pvagrasilyf ma buast vid ad haettan & litiumeitrun aukist enn
frekar.

Fardsemid

Samhlidagjof sacubitrils/valsartans og furosemids hafdi engin ahrif & lyfjahvorf sacubitrils/valsartans
en minnkadi Cmax firésemids um 50% og AUC um 28%. b6tt engin breyting sem skipti mali yroi &
rammali pvags, minnkadi Utskilnadur natriums med pvagi innan 4 kist. og 24 kist. eftir samhlidagjof.
Medalsolarhringsskammtur fardsemids var ébreyttur fra grunnlinu fram til loka PARADIGM-HF
rannsOknarinnar hja sjuklingum sem fengu medferd med sacubitril/valsartani.



Nitrot, t.d. nitréglycerin

Engar milliverkanir voru a milli sacubitrils/valsartans og nitroglycerins, sem gefid var i blaed, med
tilliti til leekkunar blddprystings. Samhlidagjof nitroglycerins og sacubitrils/valsartans tengdist
medferdarmismun & hjartslattartioni sem nam 5 slégum & minatu, samanborid vid gjof nitroglycerins
eingdngu. Svipud ahrif & hjartslattartidni geta komid fram pegar sacubitril/valsartan er gefid samhlida
nitrétum undir tungu, til inntéku eda um had. Almennt er ekki porf a ad breyta skdmmtum.

OATP og MRP2 flutningsprotein

Virka umbrotsefni sacubitrils (LBQ657) og valsartan eru hvarfefni OATP1B1, OATP1B3, OAT1 og
OATS3. Valsartan er einnig hvarfefni MRP2. bvi getur samhlida notkun sacubitrils/valsartans og hemla
4 OATP1B1, OATP1B3, OATS3 (t.d. rifampicin, ciclosporin), OAT1 (t.d. tenofovir, cidofovir) eda
MRP2 (t.d. ritonavir) aukid alteeka Utsetningu fyrir LBQ657 eda valsartani. Gata skal videigandi
varudar pegar samhlida medferd med slikum lyfjum er hafin eda henni lykur.

Metformin

Samhlidagjof sacubitrils/valsartans og metformins minnkadi baedi Cmax 0g AUC metformins um 23%.
Kliniskt mikilveegi pessarar nidurstodu er ekki pekkt. bvi skal meta sjuklinga sem fa metformin
Kliniskt pegar medferd med sacubitril/valsartani er hafin.

Engar markteekar milliverkanir

Engar kliniskt mikilveegar milliverkanir komu fram pegar sacubitril/valsartan var gefid samhlida
digoxini, warfarini, hydroklortiazidi, amlodipini, omeprazoli, carvediloli eda samsetningu
levonorgestrels/ethinyl estradiols.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Notkun sacubitrils/valsartans er ekki radlogd a fyrsta pridjungi medgéngu og ekki méa nota pad a
08rum og sidasta pridjungi medgodngu (sja kafla 4.3).

Valsartan

Faraldsfreedilegar visbendingar um hattu & vanskopun eftir Gtsetningu fyrir ACE-hemlum & fyrsta
pridjungi medgdngu hafa ekki verid afgerandi, hinsvegar er ekki haegt ad Gtiloka litillega aukningu &
ahaettu. Pott engar styrdar faraldsfraedilegar upplysingar liggi fyrir um ahettuna i tengslum vid notkun
angidtensin 11 viotakablokka getur svipud ahatta verid til stadar fyrir pennan lyfjaflokk. Sjaklingum
sem radgera pungun skal skipt yfir & adra bl6dprystingslekkandi medferd, sem synt hefur verid fram &
ad sé orugg til notkunar & medgdngu, nema aframhaldandi medferd med angiétensin Il vidtakablokka
sé talin naudsynleg. begar pungun kemur i 1jés skal tafarlaust stddva medferd med

angidtensin 11 viotakablokkum og ef vid & hefja medferd med 6dru lyfi i stadinn. bekkt er ad Utsetning
fyrir angiotensin I viotakablokkum & 6drum og sidasta pridjungi medgongu veldur eiturverkunum hja
fostrum hja ménnum (skert nyrnastarfsemi, legvatnspurrd, seinkun & beinmyndun i héfudkdpu) og
eiturverkunum hj& nyburum (nyrnabilun, lagprystingi, bl6dkaliumhakkun).

Hafi Utsetning fyrir angiotensin 11 vidtakablokkum att sér stad fra 6drum pridjungi medgdéngu er
rddlagt ad kanna nyrnastarfsemi og héfudkdpu med dmskodun. Hafa skal néid eftirlit med ungbdrnum
madra sem tekid hafa angidtensin Il vidtakablokka med tilliti til lagprystings (sja kafla 4.3).

Sacubitril
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun sacubitrils & medgongu. Dyrarannsoknir hafa synt
eiturverkanir & &xlun (sja kafla 5.3).

Sacubitril/valsartan
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun sacubitrils/valsartans & medgdngu. Dyrarannsoknir hafa synt
eiturverkanir & &xlun (sja kafla 5.3).




Brjdstagjof

Ekki er pekkt hvort sacubitril/valsartan skilst at i brjostamjolk. Innihaldsefni Neparvis, sacubitril og
valsartan, skildust Gt i mjolk hja mjolkandi rottum (sjé kafla 5.3). Vegna hugsanlegrar heettu &
aukaverkunum hja brjéstmylkingum er ekki radlagt ad nota lyfio medan a brjostagjof stendur. Vega
parf og meta kosti brjéstagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og akveda &
grundvelli matsins hvort hatta eigi brjostagjof eda heetta/stddva timabundid medferd med
sacubitril/valsartani.

Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif sacubitrils/valsartans a frjésemi hja ménnum. Ekki var synt
fram & skerdingu & frjosemi i rannséknum 4 lyfinu hja karlkyns og kvenkyns rottum (sjé kafla 5.3).
4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Sacubitril/valsartan hefur 6veruleg ahrif a heefni til aksturs og notkunar véla.Vid akstur eda notkun
véla skal taka tillit til pess ad einstaka sinnum getur komid fram sundl eda orkuleysi.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & upplysingum um Oryqgi

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra hja fullorénum vié medferd med sacubitrili/valsartani
voru lagprystingur (17,6%), bl6dkaliumhaekkun (11,6%) og skert nyrnastarfsemi (10,1%) (sja

kafla 4.4). Greint var fra ofneemisbjug hja sjuklingum & medferd med sacubitrili/valsartani (0,5%) (sja
lysingu & voldum aukaverkunum).

Aukaverkanir teknar saman i toflu

Aukaverkanir eru flokkadar eftir liffeeraflokki og sidan tidni, peer algengustu fyrst, samkvaemt
eftirfarandi venju: Mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgaefar (>1/1.000 til
<1/100); mjdg sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000); koma orsjaldan fyrir (<1/10.000). Innan tidniflokka
eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
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Tafla 2

Listi yfir aukaverkanir

Liffeeraflokkur Valheiti Tidniflokkur
Bl60 og eitlar Bldoleysi Algengar
Onamiskerfi Ofnami Sjaldgeefar
Efnaskipti og naering Blédkaliumhaekkun* Mjdg algengar
Blodkaliumlaekkun Algengar
Blddsykurlekkun Algengar
Blddnatriumlaekkun Sjaldgeefar
Gedreen vandamél Ofskynjanir** Mjog sjaldgaefar
Svefntruflanir Mjog sjaldgeefar
VeenisyKi Koma érsjaldan fyrir
Taugakerfi Sundl Algengar
Hofudverkur Algengar
Yfirlid Algengar
Réttstodusundl Sjaldgefar
Eyru og vélundarhus Svimi Algengar
FEdar Lagprystingur* Mjog algengar
Réttstdou lagprystingur Algengar
Or_wduna_rfaerl, brjosthol og Hosti Algengar
midmeeti
Meltingarfeeri Nidurgangur Algengar
Ogledi Algengar
Magabdlga Algengar
HUo og undirhad Kladi Sjaldgefar
Utbrot Sjaldgaefar
Ofnamisbjagur* Sjaldgeefar
Nyru og pvagfeeri Skert nyrnastarfsemi* Mjdg algengar
Nyrnabilun (nyrnabilun, Algengar
brad nyrnabilun)
Almennar aukaverkanir og breyta Algengar
aukaverkanir a ikomustad prottleysi Algengar

*Sja lysingu & voldum aukaverkunum.
**b.m.t. sjon- og heyrnarofskynjanir

Lysing & voldum aukaverkunum

Ofneemisbjugur

Greint hefur verid fra ofna@misbjdg hja sjuklingum & medferd med sacubitril/valsartani. I
PARADIGM-HF var greint fr4 ofnaemisbjug hja 0,5% sjuklinga & medferd med sacubitril/valsartani,
samanborid vid 0,2% sjuklinga & medferd med enalaprili. Algengi ofneemisbjgs var harra hja
peldékkum sjaklingum sem fengu medferd med sacubitril/valsartani (2,4%) og enalaprili (0,5%) (sja
kafla 4.4).

Blodkaliumheaekkun og kalium i sermi

I PARADIGM-HF var greint fra blodkaliumhaekkun og péttni kaliums i sermi >5,4 mmal/I hja 11,6%
0g 19,7% sjuklinga a medferd med sacubitril/valsartani og 14,0% og 21,1% sjuklinga a medferd med
enalaprili, tilgreint i sému rod.

Bléoprystingur

I PARADIGM-HF var greint fra lagprystingi og kliniskt markteakt lagum slagbilsprystingi

(<90 mmHg og leekkun fra grunnlinu um >20 mmHg) hja 17,6% og 4,76% sjuklinga & medferd med
sacubitril/valsartani samanborid vid 11,9% og 2,67% sjuklinga & medferd med enalaprili, tilgreint
somu roa.
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Skert nyrnastarfsemi
I PARADIGM-HF var greint fra skertri nyrnastarfsemi hja 10,1% sjdklinga a medferd med
sacubitril/valsartani og 11,5% sjuklinga & medferd med enalaprili.

Bdrn

I PANORAMA-HF rannsokninni var 6ryggi metid fyrir sacubitril/valsartan i slembadri 52 vikna
rannsokn med virkum samanburdi hja 375 bérnum med hjartabilun & aldrinum 1 méanadar til <18 &ra,
samanborid vid enalapril. Oryggi hja bérnum & aldrinum 1 manadar til <18 ara sem fengu medferd
med sacubitrili/valsartani var svipad og hja fullorénum sjaklingum. Upplysingar um 6ryggi voru
takmarkadar hja sjuklingum & aldrinum 1 manadar til <1 ars.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir hja bornum med medalskerta lifrarstarfsemi eda medalskerta til
verulega skerta nyrnastarfsemi.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigaisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um ofskdmmtun hja ménnum. Stakur skammtur af 583 mg
sacubitril/617 mg valsartan og endurteknir skammtar af 437 mg sacubitril/463 mg valsartan (14 dagar)
voru rannsakadir hja heilbrigdum sjalfbodalidum og poldust vel.

Lagprystingur er liklegasta einkenni ofskdmmtunar vegna bl6dprystingslekkandi verkunar
sacubitrils/valsartans. Veita skal medferd vid einkennum.

Oliklegt er ad haegt sé ad fjarlaegja lyfid med blodskilun vegna mikillar proteinbindingar pess (sja
kafla 5.2).

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf med verkun & renin-angiétensinkerfid; angiétensin 11 blokkar, adrar bléndur,
ATC-flokkur: C09DX04

Verkunarhattur

Sacubitril/valsartan hefur verkunarhatt neprilysin angiétensin vidtakahemils med pvi ad hamla
samtimis verkun neprilysins (hlutlaus innreenn peptidasi; NEP) fyrir tilstudlan LBQ657, sem er virkt
umbrotsefni forlyfsins sacubitrils og med pvi ad blokka angi6tensin 11 vidtaka af gerd 1 (AT1) fyrir
tilstudlan valsartans. Vidbotaravinningur verkunar sacubitrils/valsartans a hjarta og adar hja
sjuklingum med hjartabilun er til kominn vegna eflingar peptida sem ryrna vegna neprilysins, svo sem
pvagrasipeptida (natriuretic peptides), fyrir tilstudlan LBQ657 og samtimis hemlunar valsaratans a
verkun angiétensin 1. bvagrasipeptid hafa verkun sina med pvi ad virkja himnubundna guanylyl
cyklasa-parada vidtaka, sem leidir til aukinnar péttni innboda hringlaga guanoésineinfostats (cGMP) og
geetu haft &hrif & eedavikkun, Gtskilnad natriums og pvagmyndun, aukinn gaukulsiunarhrada og
bl6dfleaedi til nyrna, hemlun & losun renins og aldésterons, minnkun & adrenvirkni og verkun gegn
ofvexti og trefjamyndun.
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Valsartan hamlar skadlegum ahrifum angiétensin Il & hjarta, eedar og nyru med pvi ad blokka sértaekt
AT1 vidtakann og hamlar einnig angi6tensin 11-hadri losun aldosterons. bad hindrar vidvarandi
virkjun renin-angiotensin-aldosterdn kerfisins sem myndi leida til eedasamdrattar, uppséfnunar
natriums og vokva vegna nyrna, virkjunar frumuvaxtar og Utbreidslu og 6edlilegrar endurmétunar i
hjarta og edum i kjolfario.

Lyfhrif

Med gjof staks skammts og med endurteknum skdmmtum hja heilbrigdum einstaklingum og hja
sjuklingum med hjartabilun voru lyfhrif sacubitrils/valsartans metin og pau eru i samraemi vid
samtimis hemlun neprilysins og blokkun & renin-angidtensin-aldosteronkerfinu. i 7 daga
samanburdarrannsokn med valsartan hja sjuklingum med skert Gtfallsbrot (HFrEF) leiddi gjof
sacubitrils/valsartans til marktaekrar aukningar & natriumlosun i upphafi, aukningar & hringlaga
guanosineinfostati (cGMP) i pvagi og minni plasmapéttni MR-proANP (mid-regional pro-atrial
natriuretic peptide) og NT-proBNP (N-terminal prohormone brain natriuretic peptide), samanborid vid
valsartan. I 21 dags rannsokn hja sjiklingum med skert Gtfallsbrot (HFrEF) jok sacubitril/valsartan
marktaekt ANP og cGMP i pvagi og plasmapéttni cGMP og minnkadi plasmapéttni NT-proBNP,
alddsterdns og endothelin 1, samanborid vid grunnlinu. Med aukinni virkni renins i plasma og
plasmapéttni renins var synt fram & ad AT 1-vidtakinn var einnig blokkadur. | PARADIGM-HF
rannsokninni leekkadi sacubitril/valsartan plasmapéttni NT-proBNP og jok plasmapéttni BNP og
cGMP i pvagi samanborid vid enalapril. | PANORAMA-HF rannsokninni vard leekkun & NT-proBNP
i vikum 4 og 12 fyrir sacubitril/valsartan (40,2% og 49,8%) og enalapril (18,0% og 44,9%)
samanborid vid upphafsgildi. NT-proBNP gildi leekkudu afram medan & rannsékninni st6d og var um
ad reda leekkun sem nam 65,1% fyrir sacubitril/valsartan og 61,6% fyrir enalapril i viku 52
samanborid vid upphafsgildi. BNP er ekki videigandi lifmerki (biomarker) hja sjaklingum med
hjartabilun sem fa4 medferd med sacubitril/valsartani vegna pess ad BNP er hvarfefni neprilysins (sja
kafla 4.4). NT-proBNP er ekki hvarfefni neprilysins og er p.a.l. meira videigandi lifmerki.

[ itarlegri kliniskri rannsokn & QTc hja heilbrigdum karlménnum hofdu stakir skammtar af
sacubitril/valsartani 194 mg sacubitril/206 mg valsartan og 583 mg sacubitril/617 mg valsartan engin
ahrif a endurskautun hjartans.

Neprilysin er eitt af fjolmorgum ensimum sem taka patt i uthreinsun amyloid-B (Ap) ar heila og
heila- og meenuvokva (CSF). Gjof sacubitrils/valsartans 194 mg sacubitril/206 mg valsartan einu sinni
& sélarhring i tveer vikur tengdist aukningu i CSF AB1-38 samanborid vid lyfleysu; engar breytingar
urdu & péttni CSF AB1-40 og 1-42. Kliniskt mikilveegi pessarar nidurstodu er ekki pekkt (sja

kafla 5.3).

Verkun og 0ryqqgi

I sumum utgafum er visad til 24 mg/26 mg, 49 mg/51 mg og 97 mg/103 mg styrkleikanna sem 50 mg,
100 mg eda 200 mg.

PARADIGM-HF

PARADIGM-HF 3. stigs lykilrannséknin var fjolpjodleg, slembirddud, tviblind samanburdarrannsokn
med 8.442 sjuklingum og bar saman sacubitril/valsartan og enalapril. Badi lyfin voru gefin
fullordnum sjuklingum med langvinna hjartabilun i NYHA flokki 11-1V og skert utfallsbrot (Gtfallsbrot
vinstri slegils [LVEF] <40%, sidar breytt i <35%,) sem vidbotarmedferd vid adra medferd vid
hjartabilun. Samsettur adalendapunktur var hjartadaudi eda innldgn & sjukrahis vegna hjartabilunar.
Sjuklingar med slagbilsprysting <100 mmHg, verulega skerta nyrnastarfsemi (eGFR

<30 ml/min./1,73 m?) og verulega skerta lifrarstarfsemi voru Gtilokadir vid skodun og pvi ekki
rannsakadir framsynt.
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Adur en patttaka i rannsokninni hofst voru sjuklingarnir & godri hefdbundinni medferd, p. & m. med
ACE-hemlum/angidtensin Il vidtakablokkum (>99%), beta-blokkum (94%), saltsteravidtakablokkum
(58%) og pvagrasilyfjum (82%). Midgildi tima eftirfylgni var 27 méanudir og sjaklingar fengu
medferd i allt ad 4,3 &r.

Sjuklingar purftu ad heetta medferd med peim ACE-hemli eda angidtensin 11 vidtakablokka sem peir
notudu og taka patt i radbundnu einblindu innleidslutimabili par sem peir fengu medferd med
enalaprili 10 mg tvisvar sinnum & sélarhring, sem fylgt var eftir med einblindri medferd med 100 mg
af sacubitril/valsartani tvisvar & sélarhring, sem aukin var i 200 mg af sacubitril/valsartani tvisvar a
solarhring (sja kafla 4.8 vardandi pa sem hettu i rannsdkninni & pessu timabili). Sidan var peim
slembiradad i tviblint timabil rannsdknarinnar par sem peir fengu annadhvort 200 mg af
sacubitril/valsartani eda 10 mg af enalaprili tvisvar & sélarhring [sacubitril/valsartan (n=4.209);
enalapril (n=4.233)].

Medalaldur rannsoknarpydisins var 64 ar og 19% voru 75 éara eda eldri. Vio slembir6dun voru 70%
sjuklinganna i NYHA flokki I1, 24% voru i flokki 111 og 0,7% voru i flokki I\VV. Medaltals LVEF var
29% og pad voru 963 (11,4%) sjuklingar med LVEF >35% og <40% vid grunnlinu.

Vid lok ranns6knarinnar voru 76% sjuklinganna i sacubitril/valsartan hépnum enn & markskammtinum
sem var 200 mg tvisvar & solarhring (medal solarhringsskammtur var 375 mg). Vid lok
rannsoknarinnar voru 75% sjuklinganna i enalapril hépnum enn & markskammtinum sem var 10 mg
tvisvar a sélarhring (medal sélarhringsskammtur var 18,9 mg).

Sacubitril/valsartan haféi yfirburdi yfir enalapril, minnkadi heettu & hjartadauda (cardiovascular death)
eda sjukrahusinnlogn vegna hjartabilunar sem nam 21,8% samanborid vid 26,5% hja sjuklingum sem
fengu medferd med enalaprili. Hrein dhaettuminnkun (absolute risk reduction) var 4,7% fyrir samsettan
endapunkt hjartadauda eda sjukrahdsinnlagnar vegna hjartabilunar, 3,1% fyrir hjartadauda eingéngu
0g 2,8% fyrir sjukrahtsinnlégn vegna hjartabilunar eingdngu. Hlutfallsleg ahaettuminnkun (relative
risk reduction, RRR) var 20% samanborid vid enalapril (sja toflu 3). bessi verkun kom fljétt fram og
hélst ut ranns6knartimann (sja mynd 1). Badir peettir hofdu ahrif & dhaettuminnkunina. Skyndidaudi var
45% af hjartadauda og minnkadi um 20% hja sjuklingum i sacubitril/valsartan hépnum, samanborid
vid sjuklinga i enalapril hépnum (ahattuhlutfall [HR] 0,80, p=0,0082). Samdrattarbilun var 26% af
tilvikum hjartadauda og minnkadi um 21% hja sjuklingum i sacubitril/valsartan hGpnum, samanborid
vid sjuklinga i enalapril hopnum (&hattuhlutfall [HR] 0,79, p=0,0338).

pessi ahattuminnkun kom endurtekid fram i 6llum undirhépum, par med talid; kyn, aldur, kynpattur,
buseta, NYHA flokkur (11/111), utfallsbrot, nyrnastarfsemi, saga um sykursyki eda haprysting, fyrri
medferd vio hjartabilun og gattatif.

Sacubitril/valsartan beetti lifun med markteekri minnkun déanartioni af 6llum toga, um 2,8%

(sacubitril/valsartan, 17%, enalapril, 19,8%). Hlutfallsleg ahattuminnkun var 16% samanborid vid
enalapril (sja toflu 3).
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Tafla 3 Anrif medferdar fyrir samsettan adal endapunkt, samsetning hans og danartidni af
6llum toga & 27 ménada midgildistima eftirfylgni

Sacubitril/ Enalapril Ahattuhlutfall | Hlutfallsleg | p-gildi ***
valsartan N=4.212* (95% CI) aheettu-
N=4.187% n (%) minnkun
n (%)
Samsettur adal 914 (21,83) 1117 (26,52) | 0,80 (0,73;0,87) | 20% 0,0000002

endapunktur;
hjartadaudi og
sjukrahusinnlégn
vegna hjartabilunar*

Einstakir peettir i adal endapunkti

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

Fyrsta 537 (12,83) 658 (15,62) 0,79 (0,71; 0,89) | 21% 0,00004
sjukrahdsinnlogn
vegna hjartabilunar

Annar endapunktur

Danartioni af ollum | 711 (16,98) | 835 (19,82) | 0,84 (0,76; 0,93) | 16% 0,0005
toga

*Adal endapunkturinn var skilgreindur sem timi fram ad fyrsta tilviki hjartadauda eda
sjukrahudsinnlagnar vegna hjartabilunar.

**Medtaldir i hjartadauda eru allir sjuklingar sem déu fram ad lokadagsetningu, 6had fyrri
sjukrahasinnlogn.

***Ejnhlida p-gildi.

# Allir sem teknir eru med i greiningu.

Mynd 1 Kaplan-Meier greining fyrir samsettan adal endapunkt og hjartadauda

Timi fram ad fyrsta tilviki hjartadauda eda sjakrahusinnlagnar Timi fram ad hjartadauda i PARADIGM-HF
vegna hjartabilunar i PARADIGM-HF
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Timi fra slembir6dun (dagar)

Fjéldi i ahasttu Fjéldi i ahaettu
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

TITRATION var 12 vikna rannsokn & 6ryggi og polanleika hja 538 sjuklingum med langvinna
hjartabilun (NYHA flokkar 11-1V) og vanstarfsemi slegils (Utfallsbrot vinstri slegils <35%) sem ekki
hofou adur fengid ACE-hemil eda medferd med angiotensin Il vidtakablokka eda voru a mismunandi
skommtum af ACE-hemlum eda angidtensin Il vidtakablokka fyrir patttoku i rannsékninni. Sjaklingar
fengu 50 mg tvisvar & solarhring af sacubitril/valsartani sem upphafsskammt og fengu
skammtaaukningu i 100 mg tvisvar sinnum & s6larhring og sidan i markskammtinn 200 mg tvisvar
sinnum & solarhring, med annadhvort 3 vikna eda 6 vikna medferdaraatiun.

Fleiri sjuklingar sem ekki htfdu adur fengio ACE-hemil eda medferd med angidtensin |1
vidtakablokka eda voru & lagskammtamedferd (samsvarandi <10 mg enalapril/s6larhring) gatu nad og
vidhaldio 200 mg af sacubitril/valsartani pegar skammtar voru auknir & 6 vikum (84,8%) midad vid &
3 vikum (73,6%). I heildina voru 76% sjdklinganna sem fengu og héldu markskammtinum sem var
200 mg tvisvar sinnum & solarhring af sacubitril/valsartani an pess ad hlé veeri gert & skommtum eda
peir minnkadir i 12 vikur.
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Bdrn

PANORAMA-HF

PANORAMA-HF var fj6lpjodleg, tviblind og slembud 3. stigs rannsokn med samanburdi &
sacubitrili/valsartani og enalaprili hja 375 bérnum & aldrinum 1 manadar til <18 ara med hjartabilun af
voldum alteekrar slagbilsvanstarfsemi vinstri slegils (LVEF <45% eda skert brot <22,5%). Megin
markmidid var ad dkvarda hvort sacubitril/valsartan hefdi yfirburdi yfir enalapril hja bérnum med
hjartabilun & 52 vikna medferdartimabili byggt 4 endapunkti sem fél i sér heildarrédun (global rank).
Endapunkturinn sem fol i sér heildarrédun var fenginn med pvi ad rada sjuklingum (fr& verstu utkomu
til bestu Utkomu) byggt & kliniskum atvikum & bord vid daudsfoll, hvenzr byrjad var ad nota
ondunarvél, skraningu & bradabidlista fyrir hjartaigreedslu, versnun hjartabilunar, malingu & starfreenni
getu (NYHA/ROSS-skor) og einkenni hjartabilunar sem sjuklingar tilkynntu um (kvardi vardandi
heildarmat sjuklings [PGIS]). Sjuklingar med hegri slegil sem pjonar likamsblddras (systemic right
ventricle) eda adeins einn slegil og sjuklingar med hjartavodvakvilla med adprengingu eda
ofvaxtarhjartavodvakvilla fengu ekki ad taka patt i rannsokninni. Markskammtur vidhaldsmedferdar
med sacubitrili/valsartani var 2,3 mg/kg tvisvar & solarhring hja bornum & aldrinum 1 ménadar til

<1 ars og 3,1 mg/kg tvisvar & s6larhring hja sjuklingum & aldrinum 1 til <18 ara, en hamarksskammtur
var 200 mg tvisvar & sélarhring. Markskammtur vidhaldsmedferdar med enalaprili var 0,15 mg/kg
tvisvar a solarhring hja bérnum & aldrinum 1 méanadar til <1 ars og 0,2 mg/kg tvisvar & sélarhring hja
sjuklingum & aldrinum 1 til <18 &ra, en hdmarksskammtur var 10 mg tvisvar & sélarhring.

I rannsokninni voru 9 sjuklingar & aldrinum 1 manadar til <1 ars, 61 sjuklingur var & aldrinum 1 ars til
<2 éra, 85 sjuklingar voru & aldrinum 2 til <6 ara og 220 sjuklingar voru & aldrinum 6 til <18 éra. |
upphafi voru 15,7% sjuklinga i NYHA/ROSS-flokki |, 69,3% voru i flokki 11, 14,4% voru i flokki 111
0g 0,5% voru i flokki V. Medaltal LVEF var 32%. Algengustu undirliggjandi astaedur hjartabilunar
tengdust hjartavodvakvilla (63,5%). Adur en pétttaka hofst i rannsokninni héfdu sjiklingar i flestum
tilvikum fengid medferd med ACE-hemlum/angiétensin Il vidtakablokkum (93%), betablokkum
(70%), alddsteronblokkum (70%) og pvagraesilyfjum (84%).

Mann-Whitney likindahlutfall adalendapunkts sem fol i sér heildarrédun var 0,907 (95% ClI 0,72;
1,14), sem taknadi télulega yfirburdi fyrir sacubitril/valsartan (sja t6flu 4). Kliniskt marktakar
framfarir voru svipadar fyrir sacubitril/valsartan og enalapril hvad vardar aukaendapunktana sem voru
breyting & NYHA/ROSS-flokki og PGIS-skori samanborid vid upphafsgildi. I viku 52 voru breytingar
4 NYHA/ROSS-flokki vardandi starfraena getu fra upphafsgildi sem hér segir: framfor hja 37,7% og
34,0%; engin breyting hja 50,6% og 56,6%; versnun hja 11,7% og 9,4% sjuklinga hvad vardar
sacubitril/valsartan og enalapril, i somu rdd. Breytingar & PGIS-skori midad vid upphafsgildi voru
svipadar, sem hér segir: framfor hja 35,5% og 34,8%; engin breyting hja 48,0% og 47,5%; versnun hja
16,5% og 17,7% sjuklinga hvad vardar sacubitril/valsartan og enalapril, i sému r68. NT-proBNP
leekkadi greinilega fra upphafsgildi hja bAdum medferdarhépum. Umfang leekkunar NT-proBNP med
Neparvis var svipad og hja fullordnum sjuklingum med hjartabilun i PARADIGM-HF. bar sem
sacubitril/valsartan beetti tkomu og leekkadi NT-proBNP i PARADIGM-HF var litid svo 4 ad leekkun
NT-proBNP asamt framfor hvad vardar einkenni og starfreena getu fra upphafi i PANORAMA-HF
geefi tilefni til pess ad alykta um Kkliniskan avinning fyrir born med hjartabilun. Of fair sjuklingar voru
yngri en 1 &rs til ad haegt veeri ad meta verkun sacubitrils/valsartans hja pessum aldurshopi.
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Tafla 4 Ahrif medferdar & adalendapunkt sem fol i sér heildarrodun i PANORAMA-HF

Sacubitril/valsartan Enalapril

N=187 N=188 Ahrif medferdar
Adalendapunktur sem I,_|'kur a hagstaedri I,_ikur a hagsteedri Likindahlutfall**
61 { sér heildarrodun  |-okomu (%) (tkomu (%)* (95% Cl)

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

*0 Likur & hagsteedri Utkomu eda likur samkveemt Mann-Whitney (MWP) fyrir d&kvedna medferd
voru metnar samkvaemt hlutfalli hagsteedra nidurstadna parads samanburdar & skori heildarrédunar hja
sjuklingum sem fengu sacubitril/valsartan samanborid vid sjuklinga sem fengu enalapril (heerra skor
reiknast sem eitt yfirburdaskor og jafnt skor reiknast sem halft yfirburdaskor).

**Mann-Whitney likindahlutfall var reiknad med pvi ad nota aestlad MWP fyrir enalapril og deila med
aatludu MWP fyrir sacubitril/valsartan, en likindahlutfall sem nam <1 gaf til kynna yfirburdi
sacubitrils/valsartans og >1 gaf til kynna yfirburdi enalaprils.

5.2 Lyfjahvorf

Valsartan sem er i sacubitril/valsartani hefur meira adgengi en valsartan i 6orum t6flum & markadi;
26 mg, 51 mg og 103 mg af valsartani i sacubitril/valsartani eru jafngild 40 mg, 80 mg og 160 mg af
valsartan i 6drum t6flum & markadi, i sdmu rod.

Fullordnir

Frasog

Eftir inntoku klofnar sacubitril/valsartan i valsartan og forlyfid sacubitril. Sacubitril umbrotnar afram i
virka umbrotsefnid LBQ657. Efnin na hdmarksplasmapéttni eftir 2 kist., 1 kist. og 2 Klst., i sému rod.
Heildaradgengi sacubitrils og valsartans eftir inntoku er talid vera meira en 60% og 23%, i sdému rod.

I kjolfar skommtunar sacubitrils/valsartans tvisvar sinnum & sélarhring nast jafnveegi sacubitrils,
LBQ657 og valsartans & premur dégum. Vid jafnveegi verour ekki marktaek upphledsla a sacubitrili og
valsartani, en upphledsla LBQ657 er 1,6-f6ld. Gjof med mat hefur engin klinisk ahrif & alteeka
Gtsetningu fyrir sacubitrili, LBQ657 og valsartani. bPvi ma gefa sacubitril/valsartan med eda &n matar.

Dreifing

Sacubitril, LBQ657 og valsartan bindast plasmapréteinum i miklum mali (94-97%). Med hlidsjon af
samanburdi Utsetningar i plasma og heila- og manuvokva fer LBQ657 i takmorkudu magni yfir
heila-bl6d proskuldinn (0,28%). Medaltals synilegt dreifingarrGmmal valsartans og sacubitrils var
75 litrar til 103 litrar, i sému roo.

Umbrot

Sacubitril ummyndast audveldlega i LBQG657 fyrir tilstilli carboxylesterasa 1b og 1c. LBQ657
umbrotnar ekki frekar ad verulegu marki. Umbrot valsartans eru i lagmarki par sem adeins um 20% af
skammtinum finnst sem umbrotsefni. Hydroxyl umbrotsefni valsartans hefur fundist i plasma i litilli
péttni (<10%).

par sem umbrot fyrir tilstilli CYP450 ensima a sacubitrili og valsartani eru i lagmarki er ekki gert rad
fyrir pvi ad samhlidanotkun med lyfjum sem hafa ahrif & CYP450 ensim hafi ahrif & lyfjahvorf.

Rannsoknir & umbrotum in vitro gefa til kynna ad litlar likur séu & milliverkunum sem byggjast &

CYP450 vegna pess ad umbrot sacubitrils/valsartans fyrir tilstilli CYP450 ensima eru litil.
Sacubitril/valsartan virkjar hvorki né hamlar CYP450 ensimum.
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Brotthvarf

Eftir inntdku skiljast 52-68% af sacubitrili (adallega sem LBQ657) og u.p.b. 13% af valsartani og
umbrotsefhum pess Ut med pvagi; 37-48% af sacubitrili (adallega sem LBQ657) og 86% af valsartani
0g umbrotsefnum pess skiljast it med haegdum.

Medal helmingunartimi (T,) brotthvarfs sacubitrils, LBQ657 og valsartans Ur plasma er u.p.b.
1,43 Klst., 11,48 klst. og 9,90 klst., talid upp i sému roa.

Linulegt/6linulegt samband
Lyfjahvorf sacubitrils, LBQ657 og valsartans voru um pad bil linuleg & skammtabili
sacubitrils/valsartans fra 24 mg sacubitril/26 mg valsartan til 97 mg sacubitril/103 mg valsartan.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Utsetning fyrir LBQ657 og valsartani er aukin hja einstaklingum eldri en 65 ara um 42% og 30%, talid
i sbmu rdd, midad vid yngri einstaklinga.

Skert nyrnastarfsemi

Tengsl komu fram & milli nyrnastarfsemi og alteekrar Utsetningar fyrir LBQ657 hja sjuklingum med
vaega til verulega skerdingu & nyrnastarfsemi. Utsetning fyrir LBQ657 hja sjuklingum med
midlungsmikid (30 ml/min./1,73 m? < eGFR <60 ml/min./1,73 m?) og verulega skerta nyrnastarfsemi
(15 ml/min./1,73 m? < eGFR <30 ml/min./1,73 m?) var 1,4-falt og 2,2-falt meiri en hja sjuklingum
med vegt skerta nyrnastarfsemi (60 ml/min./1,73 m? < eGFR <90 ml/min./1,73 m?), sem er staersti
hluti sjuklinga sem tok patt i PARADIGM-HF. Utsetning fyrir valsartani var svipud hja sjiklingum
med midlungsmikid og verulega skerta nyrnastarfsemi og hja sjuklingum med veegt skerta
nyrnastarfsemi. Engar rannsoknir hafa verid gerdar hja sjuklingum sem fa himnuskiljun. Hins vegar
eru LBQ657 og valsartan bundin plasmaproéteinum i verulegum meeli og pvi 6liklegt ad pau verdi
fjarleegd & virkan hatt med himnuskiljun.

Skert lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med vaega eda midlungsmikla skerdingu & lifrarstarfsemi var Gtsetning fyrir sacubitrili
aukin 1,5-falt og 3,4-falt, fyrir LBQ657 1,5-falt og 1,9-falt og fyrir valsartani 1,2-falt og 2,1-falt, talid i
somu rdd, samanborid vid samsvarandi heilbrigda einstaklinga. Hja sjuklingum med veega til
midlungsmikla skerdingu a lifrarstarfsemi er Gtsetning fyrir 6bundinni péttni LBQ657 hinsvegar aukin
um 1,47-falt og 3,08-falt, i peirri r6d og Utsetning fyrir 6bundinni péttni valsartan aukin um 1,09-falt
0g 2,20-falt, i peirri r6d, samanborid vid samsvarandi heilbrigda einstaklinga. Sacubitril/valsartan
hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med verulega skerdingu & lifrarstarfsemi, gallskorpulifur
eda gallteppu (sja kafla 4.3 og 4.4).

Ahrif kyns
Lyfjahvorf sacubitrils/valsartans (sacubitril, LBQ657 og valsartan) eru svipud hja kérlum og konum.

Bdrn
Mat & lyfjahvorfum sacubitrils/valsartans hja bérnum med hjartabilun a aldrinum 1 manadar til <1 ars

og 1 ars til <18 éra gaf til kynna ad lyfjahvorf sacubitrils/valsartans veeru svipud hja bérnum og hja
fullorénum.
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5.3  Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar (p.m.t. rannsoknir & innihaldsefnunum sacubitrili og valsartani og/eda
sacubitrili/valsartani) benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum &
erfdaefni, krabbameinsvaldandi &hrifum og frjésemi.

Frj6semi, &xlun og proski

Medferd med sacubitril/valsartani medan & liffeeramyndun stod leiddi til aukinnar danartioni fosturvisa
og fangs hja rottum vid skammta >49 mg sacubitril/51 mg valsartan/kg/solarhring (<0,72-faldur
radlagdur hamarksskammtur hja ménnum & grundvelli AUC) og kaninum vid skammta >4,9 mg
sacubitril/5,1 mg valsartan/kg/solarhring (2-faldur og 0,03-faldur radlagdur hamarksskammtur &
grundvelli AUC fyrir valsartan og LBQ657, talid i peirri rod). A grundvelli lagrar tidni vatnshifuds
hjé fostri, i tengslum vid skammta sem h6fou eiturverkun fyrir méourdyrid, sem fram kom i kaninum
vid skammt af sacubitril/valsartani >4,9 mg sacubitril/5,1 mg valsartan/kg/sélarhring, hefur lyfid
vanskapandi ahrif. Fram kom afbrigdileiki i hjarta og &dum (einkum hjartasteekkun) hja
kaninuféstrum vid skammta sem ekki héfdu eiturverkanir & médurdyrio (1,46 mg sacubitril/1,54 mg
valsartan/kg/sélarhring). Litilleg aukning a tveimur breytingum a beinagrind fésturs (vanskapadur
bringubeinslidur, tviskipt beinmyndun i bringubeinslid (sternebra bipartite ossification)) kom fram hja
kaninum vid 4,9 mg sacubitril/5,1 mg valsartan/kg/s6larhring skammt af sacubitril/valsartani.
Aukaverkanir sacubitrils/valsartans a fosturvisa og féstur er vegna verkunar angiétensin vidtakablokka
(sjé kafla 4.6).

Medferd med sacubitrili & liffeeramyndandi skeidi leiddi til dauda fostursvisis/fosturs og til
eiturverkunar & fosturvisi/féstur (minni pungi fosturs og vansképun beinagrindar) hja kaninum i
skdmmtum sem tengjast eiturverkun & maédur (500 mg/kg/sélarhring; 5,7-faldur radlagour
hamarksskammtur hjd ménnum & grundvelli AUC fyrir LBQ657). Litilleg almenn seinkun &
beinmyndun kom fram vid skammta sem voru >50 mg/kg/sélarhring. bessar nidurstddur eru ekKki
taldar neikveedar. Engin merki um eiturverkun & fosturvisi/fostur eda vanskapandi ahrif komu fram hja
rottum sem fengu sacubitril. Mork par sem engar aukaverkanir & fosturvisi/fostur koma fram
(NOAEL) fyrir sacubitril var a.m.k. 750 mg/kg/s6larhring hja rottum og 200 mg/kg/s6larhring hja
kaninum (2,2-faldur radlagdur hamarksskammtur hja ménnum a grundvelli AUC fyrir LBQ657).

Rannséknir & proska hja rottum fyrir og eftir got sem gerdar voru med sacubitrili i storum skdmmtum,
allt ad 750 mg/kg/so6larhring (2,2-faldur radlagdur hdmarksskammtur hja ménnum & grundvelli AUC)
og valsartani i skdmmtum allt ad 600 mg/kg/s6larhring (0,86-faldur radlagdur hamarksskammtur hja
monnum & grundvelli AUC) gefa til kynna ad medferd med sacubitril/valsartani & medan &
lifferamyndun, medgdngu og mjolkurgjof stendur geti haft ahrif 4 proska afkveema og lifun.

Adrar forkliniskar nidurstodur

Sacubitril/valsartan

Verkun sacubitrils/valsartans & péttni amyloid-p i heila- og maenuvokva og heilavef var metin hja
ungum (2-4 &ra) cynomolgus 6pum sem fengu sacubitril/valsartan (24 mg sacubitril/26 mg
valsartan/kg/sélarhring) i tveer vikur. I rannsokninni minnkadi uthreinsun AP tr heila- og maenuvokva
i cynomolgus 6pum, med aukningu a gildum AB1-40, 1-42 og 1-38 i heila- og maenuvokva; engin
hlidsteed aukning i gildum AP vard i heila. Aukning & gildum AB1-40 og 1-42i heila- og menuvokva
kom ekki fram i tveggja vikna rannsékn med heilbrigdum sjalfbodalidum hja ménnum (sja kafla 5.1).
Auk pess voru engin merki um amyloidatfellingar i heila i rannsokn & eiturverkunum hja cynomolgus
dpum sem fengu sacubitril/valsartan 146 mg sacubitril/154 mg valsartan/kg/sélarhring i 39 vikur.
Amyloid innihald var p6 ekki magngreint i rannsokninni.
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Sacubitril

Hja ungum rottum sem fengu sacubitril (7 til 70 dégum eftir got) kom fram aldurstengd minnkun i
proska beinmassa og lengingu beina vid u.p.b. 2-falda AUC Utsetningu fyrir virku umbrotsefni
sacubitrils, LBQ657, byggt & kliniskum skammti af sacubitrili/valsartani fyrir born sem nam 3,1 mg/kg
tvisvar a solarhring. Verkunarhatturinn ad baki pessum nidurstédum hja ungum rottum er ekki pekktur
og par af leidandi er ekki vitad um vaegi peirra hvad born vardar.. Rannsokn hja fullordnum rottum
syndi adeins minnihattar timabundin hamlandi ahrif & steinefnapéttni beina en ekki & neina adra peetti
sem skipta mali fyrir voxt beina, sem bendir ekKi til neinna ahrifa sacubitrils a bein hja fulloronum
sjuklingum vid venjulegar adstaedur. bo er ekki haegt ad Gtiloka veega timabundna truflun sacubitrils &
upphaf gréanda eftir brot hja fullordnum. Kliniskar upplysingar vardandi born (PANORAMA-HF
rannsoknin) gafu engar visbendingar um ad sacubitril/valsartan hefdi ahrif & likamspyngd, had,
ummal héfuds eda tidni beinbrota. Beinpéttni var ekki meld i rannsékninni. Hins vegar liggja
langtimaupplysingar um (bein)voxt og tidni beinbrota hja bornum ekki fyrir.

Valsartan

Hja ungum rottum sem fengu valsartan (7 til 70 dogum eftir got) i skémmtum allt nidur ad

1 mg/kg/sélarhring urdu vidvarandi éafturkraefar breytingar & nyrum sem nyrnapiplaskemmd (stundum
samfara drepi i pekjuvef nyrnapipla) og Gtvikkun grindarhols. Nyrnabreytingarnar eru fyrirsjaanleg ykt
lyfjafreedileg ahrif ACE-hemla og angidtensin 1l vidtakablokka af gerd I; dhrifin koma fram ef rottur
fa medferd & fyrstu 13 dogum eviskeids. Timabilid samsvarar 36 vikum medgdngu hja ménnum, sem
geeti stundum varad i allt ad 44 vikur eftir getnad hja ménnum. Nyrnastarfsemi heldur afram ad
proskast fyrsta arié hja ménnum. Par af leidandi er ekki haegt ad Gtiloka kliniskt veaegi hja bérnum
yngri en 1 ars, en forkliniskar upplysingar gefa ekki til kynna vandamal i tengslum vid 6ryggi hja
bérnum eldri en 1 ars.

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Orkristollud sellulésa

Litid utskipt (low substituted)-hydroxypropylsellulésa
Crospovidon, gerd A

Magnesiumsterat

Talkum

Vatnsfri kisilkvoda

Filmuhtd

Neparvis 24 mg/26 mg filmuhudadar téflur
Hypromelldsa, Gtskipt gerd 2910 (3 mPa s)
Titantvioxid (E171)

Macrogol (4000)

Talkum

Rautt jarnoxio (E172)

Svart jarnoxio (E172)

Neparvis 49 mg/51 mg filmuhtdadar téflur
Hypromelldsa, Gtskipt gerd 2910 (3 mPa s)
Titantvioxio (E171)

Macrogol (4000)

Talkum

Rautt jarnoxio (E172)

Gult jarnoxio (E172)
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Neparvis 97 mg/103 mg filmuhudadar toflur
Hyprémelldsa, Gtskipt gerd 2910 (3 mPa s)
Titantvioxid (E171)

Macrogol (4000)

Talkum

Rautt jarnoxid (E172)

Svart jarnoxid (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3  Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vioé geymslu

EkKi parf ad geyma lyfio vid sérstok hitaskilyrai.
Geymid i upprunalegum umbuddum til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald
PVC/PVDC pynnur.

Neparvis 24 mg/26 mq filmuhudadar toflur

Pakkningasteerdir: 14, 20, 28 eda 56 filmuhudadar toflur og fjdlpakkningar sem innihalda
196 (7 pakkningar sem hver inniheldur 28) filmuhtdadar toflur.

Neparvis 49 mg/51 mq filmuhudadar toflur

Pakkningasterdir: 14, 20, 28 eda 56 filmuhtdadar tdflur og fjolpakkningar sem innihalda
168 (3 pakkningar sem hver inniheldur 56) eda 196 (7 pakkningar sem hver inniheldur
28) filmuhtdadar toflur.

Neparvis 97 mg/103 mg filmuhudadar toflur

Pakkningasterdir: 14, 20, 28 eda 56 filmuhtdadar tdflur og fjolpakkningar sem innihalda
168 (3 pakkningar sem hver inniheldur 56) eda 196 (7 pakkningar sem hver inniheldur
28) filmuhtdadar toflur.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

8. MARKADSLEYFISNUMER

Neparvis 24 mg/26 mq filmuhudadar toflur

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

Neparvis 49 mg/51 mq filmuhudadar toflur

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

Neparvis 97 mg/103 mg filmuhudadar toflur

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 26. mai 2016

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 11. febrdar 2021

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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1. HEITI LYFS

Neparvis 6 mg/6 mg kyrni i hylkjum sem & ad opna
Neparvis 15 mg/16 mg kyrni i hylkjum sem & ad opna

2. INNIHALDSLYSING

Neparvis 6 mg/6 mg kyrni i hylkjum sem & ad opna

Hvert hylki inniheldur fjogur kyrni sem jafngildir 6,1 mg af sacubitrili og 6,4 mg af valsartani (sem
sacubitril valsartan natriumsaltfléttu).

Neparvis 15 mg/16 mg kyrni i hylkjum sem & ad opna

Hvert hylki inniheldur tiu kyrni sem jafngildir 15,18 mg af sacubitrili og 16,07 mg af valsartani (sem
sacubitril valsartan natriumsaltfléttu).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Kyrni i hylkjum sem & ad opna (kyrni i hylki)

Kyrnid er hvitt eda orlitio gulleitt, kringlétt, tvikapt og u.p.b. 2 mm ad pvermali. pad er i hérdu hylki
sem parf ad opna fyrir gjof.

Neparvis 6 mg/6 mg kyrni i hylkjum sem & ad opna

Hylkid er med hvitu loki merktu ,,04* med raudum lit og gegnsajum botni merktum ,,NVR* med
raudum lit. Or er prentud a badi botninn og lokid.

Neparvis 15 mg/16 mg kyrni i hylkjum sem & ad opna

Hylkid er med gulu loki, merktu ,,10“ med raudum lit og gegnsajum botni merktum ,,NVR* med
raudum lit. Or er prentud & baedi botninn og lokid.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Hjartabilun hja bérnum

Neparvis er &tlad til medferdar hja brnum og unglingum, eins ars eda eldri, vid langvarandi
hjartabilun med einkennum og slagbilsvanstarfsemi vinstri slegils (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Almenn atridi

Neparvis a ekki ad gefa samhlida ACE-hemli eda angi6tensin Il vidtakablokka. VVegna hugsanlegrar

heettu & ofnemisbjug vid notkun samhlida ACE-hemli mé ekki hefja medferd med pvi fyrr en ad
minnsta kosti 36 klst. eftir ad medferdo med ACE-hemli er hett (sja kafla 4.3, 4.4 og 4.5).
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Adgengi valsartans sem er i Neparvis er meira en valsartans sem er i 6dum t6flum sem eru & markadi
(sja kafla 5.2).

Ef skammtur gleymist skal sjuklingurinn taka naesta skammt & venjulegum tima.
Hjartabilun hja bérnum

Tafla 1 synir rédlagdan skammt fyrir born. Taka skal radlagdan skammt inn tvisvar & solarhring. Auka
skal skammtinn & 2-4 vikna fresti ad markskammiti, eftir pvi sem sjaklingur polir.

Minnsti radlagdi skammtur er 6 mg/6 mg. Namunda méa skammta upp eda nidur & vid ad nastu
samsetningu fullra 6 mg/6 mg og/eda 15 mg/16 mg hylkja. begar skammtur er nAmundadur upp eda
nidur & viod & pvi timabili pegar verid er ad stilla skammta upp & vid skal geeta pess ad tryggja ad
skammtar séu auknir med stighakkandi heetti ad markskammti.

Hja sjuklingum sem vega meira en 40 kg ma nota Neparvis filmuhtdadar toflur.

Tafla 1 Réadleggingar vardandi skammtastillingu

Pyngd sjiklings Gjof tvisvar a sélarhring
Halfur .
upphafsskammtur* Upphafsskammtur | Milliskammtur | Markskammtur
" - -
Born sem vega minna | 0,8 mg/kg 1.6 mg/kg? T 3.1 malkg’

en 40 kg

Born sem vega a.m.k. | 0,8 mg/kg*

40 kg, minna en 50 kg 24 mg/26 mg 49 mg/51mg | 72 mg/78 mg

Born sem vega a.m.k. | 24 mg/26 mg

50 kg 49 mg/51 mg 72 mg/78 mg 97 mg/103 mg

* Malt er med halfum upphafsskammti fyrir sjaklinga sem hafa ekki fengio ACE-hemil eda
angidtensin 11 viotakablokka eda sem hafa fengid litla skammta af pessum lyfjum, sjuklinga med
skerta nyrnastarfsemi (4eetladur gaukulsiunarhradi [eGFR] <60 ml/min./1,73 m?) og sjuklinga med
medalskerta lifrarstarfsemi (sjé ,,Sérstakir sjuklingahdpar®).

#0,8 mg/kg, 1,6 mg/kg, 2,3 mg/kg og 3,1 mg/kg visar til samsetts magns sacubitrils og valsartans og er
gefid sem kyrni.

Mzalt er med halfum upphafsskammiti fyrir sjuklinga sem taka ekki ACE-hemil eda angiotensin |1
vidtakablokka eda sem taka litla skammta af pessum lyfjum. Fyrir bérn sem vega 40 kg til innan vid
50 kg er meaelt med upphafsskammti sem nemur 0,8 mg/kg tvisvar a sélarhring (gefinn sem kyrni).
Eftir a0 skémmtun er hafin skal auka skammta i hefébundinn upphafsskammt i samraemi vid
radleggingar vardandi skammitastillingu i t6flu 1 og adlaga pa & 3-4 vikna fresti.

Hja bérnum sem vega 25 kg sem hafa ekki fengido ACE-hemil adur a til deemis ad byrja med halfan
hefdbundinn upphafsskammt sem samsvarar 20 mg (25 kg x 0,8 mg/kg) tvisvar & sélarhring, gefinn
sem kyrni. begar namundad hefur verid ad fullu hylki samsvarar petta tveimur 6 mg/6 mg
sacubitril/valsartan hylkjum tvisvar & sélarhring.

Ekki skal hefja medferd hja sjuklingum med kaliumgildi i sermi >5,3 mmol/l eda med slagbilsprysting
sem nemur <5. hundradshlutamarki fyrir aldur sjuklings. Ef vandamal koma fram i tengslum vid pol
sjuklings (slagbilsprystingur sem nemur <5. hundradshlutamarki fyrir aldur sjaklings, lagprystingur
dsamt einkennum, blédkaliumhaekkun, truflun & starfsemi nyrna) er malt med ad adlaga lyf sem gefin
eru samhlida eda ad stilla skammta Neparvis timabundid nidur a vid eda ad hatta notkun pess (sja
kafla 4.4).
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Sérstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi

EKki er porf & ad breyta skdmmtum hja sjaklingum med vaegt (eGFR 60-90 ml/min./1,73 m?) skerta
nyrnastarfsemi.

ihuga skal ad gefa halfan upphafsskammt hja sjaklingum med midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi
(eGFR 30-60 ml/min./1,73 m?). bar sem mjog takmorkud klinisk reynsla liggur fyrir hja sjuklingum
med verulega skerta nyrnastarfsemi (eGFR <30 ml/min./1,73 m?) (sja kafla 5.1) skal geeta varGdar vid
notkun Neparvis og radlagt er ad gefa halfan upphafsskammt. Hja bérnum sem vega 40 kg til innan
vid 50 kg er melt med upphafsskammti sem nemur 0,8 mg/kg tvisvar & s6larhring. Eftir ad skdmmtun
er hafin skal auka skammta i samraemi vid radleggingar fyrir skammtastillingu og adlaga pa a

2-4 vikna fresti.

Engin reynsla er hja sjuklingum med nyrnasjukdom & lokastigi og notkun Neparvis ekki radl6go.

Skert lifrarstarfsemi

EKKi er porf 4 a breyta skémmtum vid notkun Neparvis hja sjuklingum med veaegt skerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh flokkur A). Takmdrkud klinisk reynsla er hja sjuklingum med midlungsmikid skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B) eda gildi aspartat-aminotransferasa (ASAT)/alanin-
aminétransferasa (ALAT) meira en tvofold edlileg hamarksgildi. Geeta skal vartdar vid notkun
Neparvis hja pessum sjuklingum og radlagt er ad gefa halfan upphafsskammt (sja kafla 4.4 og 5.2).
Hja bornum sem vega 40 kg til innan vid 50 kg er malt med upphafsskammti sem nemur 0,8 mg/kg
tvisvar a solarhring. Eftir ad skommtun er hafin skal auka skammta i samraemi vid radleggingar fyrir
skammtastillingu og adlaga pa & 2-4 vikna fresti.

Ekki méa nota Neparvis hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi, gallskorpulifur eda
gallteppu (Child-Pugh flokkur C) (sja kafla 4.3).

Born

EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Neparvis hja bornum yngri en 1 ars. Fyrirliggjandi
upplysingar eru tilgreindar i kafla 5.1 en ekki er haegt ad radleggja dkvedna skammta & grundvelli
peirra.

Lyfjagjof
Til inntoku.

Neparvis kyrni er gefid a pann hétt ad hylkid er opnad og innihaldi pess er strad yfir dalitio magn af
mjukri feedu (1 til 2 teskeidar). Neyta parf fedunnar med kyrninu i tafarlaust. Sjuklingar fa annadhvort
6 mg/6 mg (hvitt lok) eda 15 mg/16 mg (gult lok) hylki eda hvort tveggja svo unnt sé ad na
naudsynlegum skdmmtum (sja kafla 6.6). Ekki méa gleypa hylkin. Fleygja skal tomum skeljum
hylkisins og ekki ma gleypa peer.

4.3 Frabendingar

o Ofnami fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

o Samhlidanotkun med ACE-hemlum (sjé kafla 4.4 og 4.5). EKki m& gefa Neparvis fyrr en
36 klst. eftir ad medferd med ACE-hemli er hett.

. pekkt saga um ofnemisbjug i tengslum vid fyrri medferd med ACE-hemli eda
angiotensin 1l vidtakablokka (sja kafla 4.4).

o Arfgengur eda frumkominn ofnaemisbjugur (sja kafla 4.4).

o Samhlidanotkun med lyfjum sem innihalda aliskiren hja sjaklingum med sykursyki eda
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (eGFR <60 ml/min./1,73 m?) (sja kafla 4.4 og 4.5).

o Verulega skert lifrarstarfsemi, gallskorpulifur eda gallteppa (sja kafla 4.2).

o Annar og sidasti pridjungur medgdngu (sja kafla 4.6).
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4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Tvoféld hdmlun & renin-angidtensin-aldosterénkerfinu

o Frabending er fyrir notkun sacubitrils/valsartans samhlida ACE-hemli vegna aukinnar hettu &
ofnaemisbjlg (sja kafla 4.3). Ekki ma hefja medferd med sacubitril/valsartani fyrr en 36 kist.
eftir ad sidasti skammtur af ACE-hemli er tekinn inn. Ef medferd med sacubitril/valsartani er
stodvud ma ekki hefja medferd med ACE-hemli fyrr en 36 klst. eftir sidasta skammt af
sacubitril/valsartani (sja kafla 4.2, 4.3 og 4.5).

o Notkun sacubitrils/valsartans samhlida reninhemlum med beina verkun svo sem aliskireni er
ekki réologo (sja kafla 4.5). Frabending er fyrir notkun sacubitrils/valsartans samhlida lyfjum
sem innihalda aliskireni hja sjuklingum med sykursyki eda sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi (eGFR <60 ml/min./1,73 m?) (sja kafla 4.3 og 4.5).

o Neparvis inniheldur valsartan og skal pvi ekki notad samhlida 6dru lyfi sem inniheldur
angi6tensin 11 vidtakablokka (sja kafla 4.2 og 4.5).

Lagbrystingur

Ekki skal hefja medferd fyrr enn slagbilsprystingur er >100 mmHg hja fullordnum sjuklingum eda
begar slagbilsprystingur er >5. hundradshlutamark fyrir aldur barns. EKKi voru gerdar rannsoknir hja
sjuklingum med leegri slagbilsprysting en pessi gildi (sja kafla 5.1). Greint hefur verid fra lagprystingi
med einkennum hja fullordnum sjuklingum & medferd med sacubitril/valsartani i kliniskum
rannsoknum (sja kafla 4.8), sérstaklega hja sjuklingum >65 ara, sjuklingum med nyrnasjukdoém og
sjuklingum med lagan slagbilsprysting (<112 mmHg). begar medferd er hafin eda vid
skammtastillingu med sacubitril/valsartani skal fylgjast reglulega med blodprystingi. Ef lagprystingur
kemur fram er radlagt ad minnka skammta sacubitrils/valsartans timabundid eda hetta notkun pess
(sja kafla 4.2). Ihuga skal ad breyta skommtum pvagrasilyfja, blodprystingsleekkandi lyfja sem notud
eru samhlida og medhdndla adrar orsakir lagprystings (t.d. blédmagnsminnkun). Liklegra er ad
lagprystingur med einkennum komi fram ef sjuklingurinn hefur verid med vokvaskort, t.d. vegna
pvagreesimedferdar, saltskerts mataraedis, nidurgangs eda uppkasta. Natrium- og/eda vokvaskort skal
leidrétta &dur en medferd med sacubitril/valsartani er hafin, hins vegar skal vega slikar
leidréttingaradgerdir vandlega & méti hattunni & vokvasofnun.

Skert nyrnastarfsemi

Mat 4 sjuklingum med hjartabilun atti alltaf ad fela i sér mat & nyrnastarfsemi. Sjaklingar med veaega
og midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi eru i meiri heettu a ad fa lagprysting (sja kafla 4.2).
Mjog takmorkud klinisk reynsla er hja sjuklingum med verulega skerdingu a nyrnastarfsemi (eGFR
<30 ml/min./ 1,73m?) og peir sjuklingar geta verid i mestri haettu 4 ad fa lagprysting (sja kafla 4.2).
Engin reynsla er hja sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi og notkun sacubitrils/valsartans er ekki
raologo.

Versnandi nyrnastarfsemi

Notkun sacubitrils/valsartans getur tengst skerdingu a nyrnastarfsemi. Hettan getur aukist enn frekar
vid vokvaskort eda samhlidanotkun bolgueydandi verkjalyfja (NSAID) (sja kafla 4.5). Ihuga skal ad
minnka skammta hj& sjuklingum sem f& kliniskt markteeka skerdingu & nyrnastarfsemi.
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Bléokaliumhaekkun

Ekki skal hefja medferd ef péttni kaliums i sermi er >5,4 mmol/l hja fulloronum sjaklingum eda

>5,3 mmol/l hja bornum. Notkun sacubitrils/valsartans getur tengst aukinni haettu &
bl6dkaliumhakkun, p6 ad blddkaliumleekkun geti einnig komid fram (sja kafla 4.8). Radlagt er ad hafa
eftirlit med kalium i sermi, einkum hja sjaklingum med ahaettupeetti svo sem skerta nyrnastarfsemi,
sykursyki eda vanseytingu alddsterdns eda sem eru a kaliumriku feedi eda nota saltstera-blokka (sja
kafla 4.2). Ef sjuklingar fa kliniskt marktaeka blédokaliumhakkun er radlagt ad adlaga
samhlidalyfjamedferd eda minnka skammta timabundid eda heetta medferd. Ef magn kaliums i sermi
er >5,4 mmol/l skal ihuga ad hatta medferd.

Ofnaemisbjagur

Greint hefur verid fra ofneemisbjig hjé sjuklingum & medferd med sacubitrili/valsartani. Ef
ofnaemisbjagur kemur fram skal tafarlaust stodva medferd med sacubitrili/valsartani og veita
videigandi medferd og eftirlit par til einkennin hafa algjorlega og vidvarandi gengid til baka. Ekki méa
hefja medferd med pvi ad nyju. I peim tilvikum stadfests ofnamisbjlgs par sem proti hefur verid
einskordadur vid andlit og varir hefur astandid yfirleitt gengid til baka &n medferdar en andhistamin
hafa pé reynst hjalpa til vio ad draga Ur einkennum.

Ofnaemisbjag sem fylgir bjagur i barkakyli getur verid banveenn. pegar bjugurinn ner til tungunnar,
raddfeaera eda barkakylis og liklegt er ad hann valdi prengingum i dndunarvegi skal veita videigandi
medferd fljott, t.d. adrenalinlausn 1 mg/1 ml (0,3-0,5 ml) og/eda beita naudsynlegum adferdum til ad
tryggja ad ondunarvegur sjaklingsins haldist opinn.

Sjuklingar med fyrri sdgu um ofnamisbjlg voru ekki rannsakadir. Radlagt er ad geeta varudar ef
sacubitril/valsartan er notad hja pessum sjuklingum pvi peir geetu verid i aukinni heettu & ad fa
ofnemisbjlg. Frabending er fyrir notkun sacubitrils/valsartans hja sjuklingum med pekkta ségu um
ofnaemisbjlg i tengslum vid fyrri medfero med ACE-hemli eda angiotensin Il vidtakablokka eda
arfgengan eda frumkominn ofnaemisbjug (sja kafla 4.3).

peldokkir sjuklingar eru i aukinni hattu 4 ad fa ofnaemisbjig (sja kafla 4.8).

Sjuklingar med nyrnaslagaedarprengsli

Sacubitril/valsartan getur aukid péttni pvagefnis i bl68i og kreatinins i sermi hja sjuklingum med
nyrnaslagaedarprengsli 6drum megin eda badum megin. Geeta skal vartdar hja sjuklingum med
nyrnaslagaedarprengsli og radlagt er ad hafa eftirlit med nyrnastarfsemi.

Sjuklingar i NYHA (New York Heart Association) flokki IV

Geeta skal vartdar pegar medferd med sacubitril/valsartani er hafin hja sjuklingum i NYHA flokki 1V
vegna takmarkadrar kliniskrar reynslu hja peim hopi.

BNP (B-type natriuretic peptide)

BNP er ekki videigandi lifmerki (biomarker) hjartabilunar hja sjuklingum sem fa medferd med
sacubitril/valsartani par sem pad er hvarfefni neprilysins (sja kafla 5.1).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Klinisk reynsla hja sjaklingum med midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B) eda
AST/ALT gildi meira en tvofold edlileg hamarksgildi er takmorkud. Utsetning getur verid aukin hja
pessum sjuklingum og ekki hefur verid synt fram & 6ryggi. bvi er radlagt ad geeta varudar vid notkun
lyfsins hja pessum sjuklingum (sjé kafla 4.2 og 5.2). Ekki mé nota sacubitril/valsartan hja sjuklingum
med verulega skerta lifrarstarfsemi, gallskorpulifur eda gallteppu (Child-Pugh flokkur C) (sj&

kafla 4.3).
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Gedren vandamal

Gedreenar aukaverkanir sem tengjast gedrofi, svo sem ofskynjanir, veenisyki og svefntruflanir, hafa
verid tengdar vid notkun sacubitrils/valsartans. Ihuga skal ad hatta medferd med sacubitrili/valsartani
ef sjuklingur finnur fyrir slikum aukaverkunum.

Natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum 97 mg/103 mg skammti, p.e.a.s. er
sem nast natriumlaust.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir sem leida til frabendingar

ACE-hemlar

Ekki méa nota sacubitril/valsartan samhlida ACE-hemlum vegna pess ad samhlida hdmlun & neprilysini
(NEP) og ACE getur aukid hattu & ofnaemisbjig. Ekki ma hefja medferd med sacubitril/valsartani fyrr
en 36 Kist. eftir ad sidasti skammtur af ACE-hemli er tekinn. Ekki m& hefja medferd med ACE-hemli
fyrr en 36 Kist. eftir ad sidasti skammtur af sacubitril/valsartani hefur verid tekinn (sja kafla 4.2 og
4.3).

Aliskiren

Ekki mé& nota sacubitril/valsartan samhlida lyfjum sem innihalda aliskiren hja sjuklingum med
sykursyki eda sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (€GFR <60 ml/min./1,73 m?) (sja kafla 4.3).
Notkun sacubitrils/valsartans samhlida reninhemlum med beina verkun, svo sem aliskiren, er ekki
radlogo (sjé kafla 4.4). Samhlidamedferd med sacubitril/valsartani og aliskireni tengist hugsanlega
aukinni tioni aukaverkana svo sem lagprystings, blodkaliumhakkunar og skertrar nyrnastarfsemi (par
med talid bradrar nyrnabilunar) (sja kafla 4.3 og 4.4).

Milliverkanir sem leida til pess ad samhlidanotkun er ekki raolégd

Sacubitril/valsartan inniheldur valsartan og skal pvi ekki nota pad samhlida 6dru lyfi sem inniheldur
angidtensin 1l viotakablokka (sja kafla 4.4).

Milliverkanir sem krefjast varudar

Hvarfefni OATP1B1 og OATP1B3, t.d. statin

In vitro nidurstodur benda til pess ad sacubitril hamli flutningspréteinunum OATP1B1 og OATP1B3.
Neparvis getur pvi aukid alteeka utsetningu fyrir hvarfefnum OATP1B1 og OATP1B3, svo sem
statinum. Samhlidanotkun sacubitrils/valsartans jok Cmax fyrir atorvastatin og umbrotsefni pess allt ad
2-falt og AUC um allt ad 1,3-falt. Geeta skal varidar vid samhlidanotkun sacubitrils/valsartans og
statina. Engar kliniskt markteekar milliverkanir komu fram vid samhlidanotkun simvastatins og
Neparvis.

PDES5 hemlar, p.m.t. sildenafil

pegar stokum skammti af sildenafili var baett vid sacubitril/valsartan vid jafnvaegi hja sjuklingum med
haprysting tengdist pad marktaekt meiri bl6dprystingsleekkun samanborid vid sacubitril/valsartan eitt
sér. bvi skal geeta varudar pegar medferd med sildenafili eda 6drum PDES hemli er hafin hja
sjuklingum & medferd med sacubitril/valsartani.

Kalium

Samhlidanotkun kaliumsparandi pvagrasilyfja (triamteren, amilorid), saltsteravidtakablokka (t.d.
spironolacton, eplerenon), kaliumuppbotar, saltauppb6tar sem inniheldur kalium eda annarra lyfja (svo
sem heparins) getur leitt til aukningar & kalium i sermi og aukningar & kreatinini i sermi. Radlagt er ad
hafa eftirlit med kalium i sermi ef sacubitril/valsartan er notad samhlida pessum lyfjum (sja kafla 4.4).
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Bolgueydandi verkjalyf (NSAID), par med talid serteekir cyclooxygenasa-2 (COX-2) hemlar

Hja 6ldrudum sjuklingum, sjuklingum med vokvaskort (bar med talid peim sem eru &
pvagrasimedferd) eda sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, getur samhlidanotkun
sacubitrils/valsartans og bolgueydandi verkjalyfja leitt til aukinnar hettu & versnandi nyrnastarfsemi.
pvi er radlagt ad hafa eftirlit med nyrnastarfsemi pegar medferd er hafin eda henni breytt hja
sjuklingum & sacubitril/valsartani sem eru samhlida & medferd med bolgueydandi verkjalyfi (sja
kafla 4.4).

Litium

Greint hefur verid fré afturkreefri aukningu & sermispéttni litiums og eiturverkunum, vid samhlida
notkun litiums og ACE-hemla eda angidtensin I1 vidtakablokka p.m.t. sacubitrils/valsartans. pvi er
st samsetning ekki radlogd. Ef samsetningin reynist naudsynleg er rdlegt ad hafa naid eftirlit med
sermispéttni litiums. Ef einnig er notad pvagraesilyf méa blast vid ad hattan & litiumeitrun aukist enn
frekar.

Furdsemid

Samhlidagjof sacubitrils/valsartans og furésemios hafdi engin ahrif & lyfjahvorf sacubitrils/valsartans
en minnkadi Cmax firésemids um 50% og AUC um 28%. b6tt engin breyting sem skipti mali yroi &
rammali pvags, minnkadi Gtskilnadur natriums med pvagi innan 4 kist. og 24 klist. eftir samhlidagjof.
Meadalsolarhringsskammtur furésemids var ébreyttur fra grunnlinu fram til loka PARADIGM-HF
rannsoknarinnar hja sjuklingum sem fengu medferd med sacubitril/valsartani.

Nitrot, t.d. nitréglycerin

Engar milliverkanir voru & milli sacubitrils/valsartans og nitréglycerins, sem gefio var i blaed, med
tilliti til leekkunar blddprystings. Samhlidagjof nitroglycerins og sacubitrils/valsartans tengdist
medferdarmismun a hjartslattartioni sem nam 5 slégum a minatu, samanborid vid gjof nitrdglycerins
eingdngu. Svipud ahrif & hjartslattartidni geta komid fram pegar sacubitril/valsartan er gefid samhlida
nitrétum undir tungu, til inntéku eda um hud. Almennt er ekki porf & ad breyta skommtum.

OATP og MRP2 flutningsprotein

Virka umbrotsefni sacubitrils (LBQ657) og valsartan eru hvarfefni OATP1B1, OATP1B3, OAT1 og
OATS3. Valsartan er einnig hvarfefni MRP2. bvi getur samhlida notkun sacubitrils/valsartans og hemla
4 OATP1B1, OATP1B3, OATS3 (t.d. rifampicin, ciclosporin), OAT1 (t.d. tenofovir, cidofovir) eda
MRP?2 (t.d. ritonavir) aukid alteeka Utsetningu fyrir LBQ657 eda valsartani. Geeta skal videigandi
varudar pegar samhlida medferd med slikum lyfjum er hafin eda henni lykur.

Metformin

Samhlidagjof sacubitrils/valsartans og metformins minnkadi baedi Cmax 0g AUC metformins um 23%.
Kliniskt mikilvaegi pessarar nidurstodu er ekki pekkt. bvi skal meta sjuklinga sem fa metformin
Kliniskt pegar medferd med sacubitril/valsartani er hafin.

Engar marktaekar milliverkanir

Engar kliniskt mikilveegar milliverkanir komu fram pegar sacubitril/valsartan var gefid samhlida
digoxini, warfarini, hydroklortiazidi, amlodipini, omeprazoli, carvediloli eda samsetningu
levonorgestrels/ethinyl estradiols.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Notkun sacubitrils/valsartans er ekki radlogo & fyrsta pridjungi medgongu og ekki méa nota pad &
6drum og sidasta pridjungi medgongu (sja kafla 4.3).
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Valsartan

Faraldsfreedilegar visbendingar um hettu & vanskopun eftir ttsetningu fyrir ACE-hemlum & fyrsta
pridjungi medgongu hafa ekki verid afgerandi, hinsvegar er ekki haegt ad utiloka litillega aukningu &
aheettu. POtt engar styrdar faraldsfreedilegar upplysingar liggi fyrir um ahettuna i tengslum vid notkun
angidtensin 11 viotakablokka getur svipud ahatta verid til stadar fyrir pennan lyfjaflokk. Sjaklingum
sem radgera pungun skal skipt yfir & adra blodprystingslekkandi medferd, sem synt hefur verid fram &
ad sé orugg til notkunar & medgdngu, nema aframhaldandi medferd med angidtensin Il vidtakablokka
sé talin naudsynleg. begar pungun kemur i ljos skal tafarlaust stodva medferd med

angidtensin 11 viotakablokkum og ef vid & hefja medferd med ddru lyfi i stadinn. bekkt er ad Utsetning
fyrir angiotensin |1 viotakablokkum & 6drum og sidasta pridjungi medgongu veldur eiturverkunum hja
féstrum hjd ménnum (skert nyrnastarfsemi, legvatnspurrd, seinkun & beinmyndun i h6fudkdpu) og
eiturverkunum hja nyburum (nyrnabilun, lagprystingi, bl6dkaliumhakkun).

Hafi Utsetning fyrir angiotensin 11 vidtakablokkum &tt sér stad fra 6drum pridjungi medgoéngu er
radlagt ad kanna nyrnastarfsemi og hofudkipu med émskodun. Hafa skal naid eftirlit med ungbérnum
madra sem tekid hafa angiotensin Il vidtakablokka med tilliti til lagprystings (sja kafla 4.3).

Sacubitril
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun sacubitrils & medgoéngu. Dyrarannsoknir hafa synt
eiturverkanir & &xlun (sja kafla 5.3).

Sacubitril/valsartan
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun sacubitrils/valsartans @ medgéngu. Dyrarannsoknir hafa synt
eiturverkanir & &xlun (sja kafla 5.3).

Brjdstagjof

Ekki er pekkt hvort sacubitril/valsartan skilst Gt i brjéstamjélk. Innihaldsefni Neparvis, sacubitril og
valsartan, skildust Gt i mjolk hja mjélkandi rottum (sja kafla 5.3). Vegna hugsanlegrar haettu &
aukaverkunum hja brjéstmylkingum er ekki radlagt ad nota lyfid medan & brjostagjof stendur. Vega
parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og akveda &
grundvelli matsins hvort heetta eigi brjostagjof eda heetta/stddva timabundid medferd med
sacubitril/valsartani.

Fri6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif sacubitrils/valsartans & frjdsemi hja ménnum. EkKki var synt
fram & skerdingu & frjésemi i rannséknum 4 lyfinu hja karlkyns og kvenkyns rottum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Sacubitril/valsartan hefur 6veruleg ahrif a hafni til aksturs og notkunar véla.Vid akstur eda notkun
véla skal taka tillit til pess ad einstaka sinnum getur komid fram sundl eda orkuleysi.
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4.8 Aukaverkanir

Samantekt & upplysingum um Oryqgi

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra hja fullorénum vié medferd med sacubitrili/valsartani
voru lagprystingur (17,6%), blédkaliumhakkun (11,6%) og skert nyrnastarfsemi (10,1%) (sja

kafla 4.4). Greint var fra ofneemisbjug hja sjuklingum & medferd med sacubitril/valsartani (0,5%) (sja
lysingu & voldum aukaverkunum).

Aukaverkanir teknar saman i toflu

Aukaverkanir eru flokkadar eftir liffeeraflokki og sidan tidni, peer algengustu fyrst, samkvaemt
eftirfarandi venju: Mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgeefar (>1/1.000 til
<1/100); mjdg sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000). Innan tidniflokka
eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 2 Listi yfir aukaverkanir

Liffeeraflokkur Valheiti Tioniflokkur
BI&d og eitlar Blddleysi Algengar
Onamiskerfi Ofnami Sjaldgeefar
Efnaskipti og naering Bléokaliumhaekkun* Mjog algengar
Bléokaliumlaekkun Algengar
Blodsykurlaekkun Algengar
Blédnatriumlaekkun Sjaldgeefar
Gedraen vandamal Ofskynjanir** Mjog sjaldgeefar
Svefntruflanir Mjog sjaldgeefar
Vanisyki Koma orsjaldan fyrir
Taugakerfi Sundl Algengar
Hofudverkur Algengar
Yfirlio Algengar
Réttstodusund| Sjaldgafar
Eyru og vélundarhus Svimi Algengar
AEdar Lagprystingur* Mjog algengar
Réttstodu lagprystingur Algengar
Onduna_rfaerl, brjosthol og Hésti Algengar
midmeeti
Meltingarfeeri Nidurgangur Algengar
Ogledi Algengar
Magabdlga Algengar
Had og undirhtd KI&di Sjaldgafar
Utbrot Sjaldgaefar
Ofnaemisbjagur* Sjaldgefar
Nyru og pvagferi Skert nyrnastarfsemi* Mjbg algengar
Nyrnabilun (nyrnabilun, Algengar
brad nyrnabilun)
Almennar aukaverkanir og Preyta Algengar
aukaverkanir a ikomustad prottleysi Algengar

*Sj& lysingu & voldum aukaverkunum.
**b.m.t. sjon- og heyrnarofskynjanir
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Lysing & voldum aukaverkunum

Ofneemisbjagur )
Greint hefur verid fra ofneemisbjlg hja sjuklingum & medferd med sacubitril/valsartani. |

PARADIGM-HF var greint fra ofneemisbjlg hja 0,5% sjuklinga & medferd med sacubitril/valsartani,
samanborid vid 0,2% sjuklinga & medferd med enalaprili. Algengi ofneemisbjugs var haerra hja
peldékkum sjuklingum sem fengu medferd med sacubitril/valsartani (2,4%) og enalaprili (0,5%) (sj&
kafla 4.4).

Bléokaliumhakkun og kalium i sermi

I PARADIGM-HF var greint fra blodkaliumhakkun og péttni kaliums i sermi >5,4 mmol/I hja 11,6%
0g 19,7% sjuklinga & medferd med sacubitril/valsartani og 14,0% og 21,1% sjuklinga a medferd med
enalaprili, tilgreint i somu rod.

Blodprystingur

| PARADIGM-HF var greint fra lagprystingi og kliniskt marktaekt lagum slagbilsprystingi

(<90 mmHg og lekkun fra grunnlinu um >20 mmHg) hja 17,6% og 4,76% sjuklinga & medferd med
sacubitril/valsartani samanborid vid 11,9% og 2,67% sjuklinga & medferd med enalaprili, tilgreint i
sému roa.

Skert nyrnastarfsemi
| PARADIGM-HF var greint fra skertri nyrnastarfsemi hja 10,1% sjdklinga a medferd med
sacubitril/valsartani og 11,5% sjuklinga @ medferd med enalaprili.

Bdérn

I PANORAMA-HF rannsokninni var 6ryggi metid fyrir sacubitril/valsartan i slembadri 52 vikna
rannsokn med virkum samanburdi hja 375 bérnum med hjartabilun & aldrinum 1 méanadar til <18 &ra,
samanborid vid enalapril. Oryggi hja bérnum & aldrinum 1 manadar til <18 ara sem fengu medferd
med sacubitrili/valsartani var svipad og hja fullorénum sjaklingum. Upplysingar um 6ryggi voru
takmarkadar hja sjuklingum & aldrinum 1 manadar til <1 ars.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir hja bérnum med medalskerta lifrarstarfsemi eda medalskerta til
verulega skerta nyrnastarfsemi.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigoisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdommtun
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um ofskdmmtun hja ménnum. Stakur skammtur af 583 mg
sacubitril/617 mg valsartan og endurteknir skammtar af 437 mg sacubitril/463 mg valsartan (14 dagar)

voru rannsakadir hja heilbrigdum fullordnum sjalfbodalidum og poldust vel.

Lagprystingur er liklegasta einkenni ofskdmmtunar vegna bl6dprystingslaekkandi verkunar
sacubitrils/valsartans. Veita skal medferd vid einkennum.

Oliklegt er ad haegt sé ad fjarlaegja lyfid med blodskilun vegna mikillar préteinbindingar pess (sja
kafla 5.2).
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5. LYFJAFR/ADILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf med verkun a renin-angidtensinkerfid; angiétensin 11 blokkar, adrar blondur,
ATC-flokkur: CO9DX04

Verkunarhattur

Sacubitril/valsartan hefur verkunarhatt neprilysin angiétensin vidtakahemils med pvi ad hamla
samtimis verkun neprilysins (hlutlaus innraenn peptidasi; NEP) fyrir tilstudlan LBQ657, sem er virkt
umbrotsefni forlyfsins sacubitrils og med pvi ad blokka angidtensin 11 vidtaka af gerd 1 (AT1) fyrir
tilstudlan valsartans. Vidbotaravinningur verkunar sacubitrils/valsartans & hjarta og a&dar hja
sjuklingum med hjartabilun er til kominn vegna eflingar peptida sem ryrna vegna neprilysins, svo sem
pvagreesipeptida (natriuretic peptides), fyrir tilstudlan LBQ657 og samtimis hemlunar valsaratans &
verkun angiétensin Il. bvagraesipeptid hafa verkun sina med pvi ad virkja himnubundna guanylyl
cyklasa-parada vidtaka, sem leidir til aukinnar péttni innboda hringlaga guandésineinfostats (cGMP) og
geetu haft ahrif & edavikkun, utskilnad natriums og pvagmyndun, aukinn gaukulsiunarhrada og
bl6aflaedi til nyrna, hemlun & losun renins og aldésterdns, minnkun & adrenvirkni og verkun gegn
ofvexti og trefjamyndun.

Valsartan hamlar skadlegum ahrifum angidtensin Il & hjarta, &edar og nyru med pvi ad blokka sértaekt
AT1 vidtakann og hamlar einnig angiotensin 11-h&dri losun aldésterons. Pad hindrar vidvarandi
virkjun renin-angiotensin-aldosterdn kerfisins sem myndi leida til eedasamdrattar, uppséfnunar
natriums og vokva vegna nyrna, virkjunar frumuvaxtar og Gtbreidslu og 6edlilegrar endurmétunar i
hjarta og edum i kjolfario.

Lyfhrif

Med gjof staks skammts og med endurteknum skémmtum hja heilbrigdum einstaklingum og hja
sjuklingum med hjartabilun voru lyfhrif sacubitrils/valsartans metin og pau eru i samraemi vid
samtimis hemlun neprilysins og blokkun & renin-angiétensin-alddsterénkerfinu. I 7 daga
samanburdarrannsokn med valsartan hja sjuklingum med skert Gtfallsbrot (HFrEF) leiddi gjof
sacubitrils/valsartans til marktaekrar aukningar & natriumlosun i upphafi, aukningar & hringlaga
guanosineinfostati (cGMP) i pvagi og minni plasmapéttni MR-proANP (mid-regional pro-atrial
natriuretic peptide) og NT-proBNP (N-terminal prohormone brain natriuretic peptide), samanborid vid
valsartan. | 21 dags rannsokn hjé sjuklingum med skert Gtfallsbrot (HFrEF) jok sacubitril/valsartan
marktaekt ANP og cGMP i pvagi og plasmapéttni cGMP og minnkadi plasmapéttni NT-proBNP,
alddsteréns og endothelin 1, samanborid vid grunnlinu. Med aukinni virkni renins i plasma og
plasmapéttni renins var synt fram & ad AT 1-vidtakinn var einnig blokkadur. | PARADIGM-HF
rannsokninni leekkadi sacubitril/valsartan plasmapéttni NT-proBNP og jok plasmapéttni BNP og
cGMP i pvagi samanborid vid enalapril. | PANORAMA-HF rannsokninni vard leekkun & NT-proBNP
i vikum 4 og 12 fyrir sacubitril/valsartan (40,2% og 49,8%) og enalapril (18,0% og 44,9%)
samanborid vid upphafsgildi. NT-proBNP gildi leekkudu afram medan & rannsékninni st6d og var um
ad reeda leekkun sem nam 65,1% fyrir sacubitril/valsartan og 61,6% fyrir enalapril i viku 52
samanborid vid upphafsgildi. BNP er ekki videigandi lifmerki (biomarker) hja sjuklingum med
hjartabilun sem fa medferd med sacubitril/valsartani vegna pess ad BNP er hvarfefni neprilysins (sja
kafla 4.4). NT-proBNP er ekki hvarfefni neprilysins og er p.a.l. meira videigandi lifmerki.

I itarlegri kliniskri rannsokn & QTc hja heilbrigdum karlménnum hfdu stakir skammtar af
sacubitril/valsartani 194 mg sacubitril/206 mg valsartan og 583 mg sacubitril/617 mg valsartan engin
ahrif & endurskautun hjartans.
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Neprilysin er eitt af fjolmdrgum ensimum sem taka pétt i Gthreinsun amyloid-p (AP) ar heila og

heila- og meenuvokva (CSF). Gjof sacubitrils/valsartans 194 mg sacubitril/206 mg valsartan einu sinni
a solarhring i tveer vikur tengdist aukningu i CSF AB1-38 samanborid vid lyfleysu; engar breytingar
urdu & péttni CSF AB1-40 og 1-42. Kliniskt mikilveegi pessarar nidurstodu er ekki pekkt (sja

kafla 5.3).

Verkun oqg 6rygqi

I sumum atgafum er visad til 24 mg/26 mg, 49 mg/51 mg og 97 mg/103 mg styrkleikanna sem 50 mg,
100 mg eda 200 mg.

PARADIGM-HF

PARADIGM-HF 3. stigs lykilrannséknin var fjolpjodleg, slembirddud, tviblind samanburdarrannsékn
med 8.442 sjuklingum og bar saman sacubitril/valsartan og enalapril. Badi lyfin voru gefin
fullordnum sjaklingum med langvinna hjartabilun i NYHA flokki 11-1V og skert Gtfallsbrot (utfallsbrot
vinstri slegils [LVEF] <40%, sidar breytt i <35%,) sem vidbotarmedferd vid adra medferd viod
hjartabilun. Samsettur adalendapunktur var hjartadaudi eda innlégn a sjukrahis vegna hjartabilunar.
Sjuklingar med slagbilsprysting <100 mmHg, verulega skerta nyrnastarfsemi (eGFR

<30 ml/min./1,73 m?) og verulega skerta lifrarstarfsemi voru Gtilokadir vid skodun og pvi ekki
rannsakadir framsynt.

Adur en patttaka i rannsokninni hofst voru sjuklingarnir & godri hefdbundinni medferd, p. & m. med
ACE-hemlum/angiétensin Il vidtakablokkum (>99%), beta-blokkum (94%), saltsteravidtakablokkum
(58%) og pvagrasilyfjum (82%). Midgildi tima eftirfylgni var 27 manudir og sjaklingar fengu
meoferd i allt ad 4,3 ar.

Sjuklingar purftu ad haetta medferd med peim ACE-hemli eda angidtensin Il vidtakablokka sem peir
notudu og taka péatt i radbundnu einblindu innleidslutimabili par sem peir fengu medferd med
enalaprili 10 mg tvisvar sinnum & sélarhring, sem fylgt var eftir med einblindri medferd med 100 mg
af sacubitril/valsartani tvisvar & solarhring, sem aukin var i 200 mg af sacubitril/valsartani tvisvar &
solarhring (sja kafla 4.8 vardandi pa sem hzttu i rannsékninni a pessu timabili). Sidan var peim
slembiradad i tviblint timabil rannsdknarinnar par sem peir fengu annadhvort 200 mg af
sacubitril/valsartani eda 10 mg af enalaprili tvisvar & sélarhring [sacubitril/valsartan (n=4.209);
enalapril (n=4.233)].

Medalaldur ranns6knarpydisins var 64 ar og 19% voru 75 éara eda eldri. Vio slembir6dun voru 70%
sjuklinganna i NYHA flokki 11, 24% voru i flokki 111 og 0,7% voru i flokki IV. Medaltals LVEF var
29% og pad voru 963 (11,4%) sjuklingar med LVEF >35% og <40% vid grunnlinu.

Vid lok rannséknarinnar voru 76% sjuklinganna i sacubitril/valsartan h6pnum enn & markskammtinum
sem var 200 mg tvisvar & solarhring (medal s6larhringsskammtur var 375 mg). Vid lok
rannsoknarinnar voru 75% sjuklinganna i enalapril hdpnum enn & markskammtinum sem var 10 mg
tvisvar a sélarhring (medal sélarhringsskammtur var 18,9 mg).

Sacubitril/valsartan hafdi yfirburdi yfir enalapril, minnkadi hettu & hjartadauda (cardiovascular death)
eda sjukrahusinnlogn vegna hjartabilunar sem nam 21,8% samanborid vid 26,5% hjé sjuklingum sem
fengu medferd med enalaprili. Hrein ahaettuminnkun (absolute risk reduction) var 4,7% fyrir samsettan
endapunkt hjartadauda eda sjukrahdsinnlagnar vegna hjartabilunar, 3,1% fyrir hjartadauda eingéngu
0g 2,8% fyrir sjukrahtsinnlégn vegna hjartabilunar eingongu. Hlutfallsleg ahaettuminnkun (relative
risk reduction, RRR) var 20% samanborid vid enalapril (sja toflu 3). bessi verkun kom fljétt fram og
hélst ut ranns6knartimann (sja mynd 1). Badir peettir hofdu ahrif a ahaettuminnkunina. Skyndidaudi var
45% af hjartadauda og minnkadi um 20% hja sjuklingum i sacubitril/valsartan hépnum, samanborid
vid sjuklinga i enalapril hdpnum (&hattuhlutfall [HR] 0,80, p=0,0082). Samdréttarbilun var 26% af
tilvikum hjartadauda og minnkadi um 21% hja sjuklingum i sacubitril/valsartan hépnum, samanborid
vid sjuklinga i enalapril h6pnum (aheettuhlutfall [HR] 0,79, p=0,0338).
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pessi ahattuminnkun kom endurtekid fram i 6llum undirhépum, par med talid; kyn, aldur, kynpéttur,
buseta, NYHA flokkur (11/111), utfallsbrot, nyrnastarfsemi, saga um sykursyki eda haprysting, fyrri

medferd vid hjartabilun og gattatif.

Sacubitril/valsartan beetti lifun med marktaekri minnkun danartioni af 6llum toga, um 2,8%
(sacubitril/valsartan, 17%, enalapril, 19,8%). Hlutfallsleg ahattuminnkun var 16% samanborid vid

enalapril (sja toflu 3).

Tafla 3 Anrif medferdar fyrir samsettan adal endapunkt, samsetning hans og danartioni af
Ollum toga & 27 manada midgildistima eftirfylgni
Sacubitril/ Enalapril Ahzttuhlutfall | Hlutfallsleg | p-gildi ***
valsartan N=4.212% (95% CI) aheettu-
N=4.187* n (%) minnkun
n (%)
Samsettur adal 914 (21,83) 1117 (26,52) | 0,80 (0,73; 0,87) | 20% 0,0000002
endapunktur;
hjartadaudi og
sjukrahdsinnlogn
vegna hjartabilunar*
Einstakir peettir i adal endapunkti
Hjartadaudi** 558 (13,33) 693 (16,45) 0,80 (0,71; 0,89) | 20% 0,00004
Fyrsta 537 (12,83) 658 (15,62) 0,79 (0,71; 0,89) | 21% 0,00004
sjukrahdsinnlogn
vegna hjartabilunar
Annar endapunktur
Danartioni af 6llum 711 (16,98) 835 (19,82) 0,84 (0,76; 0,93) | 16% 0,0005
toga

*Adal endapunkturinn var skilgreindur sem timi fram ad fyrsta tilviki hjartadauda eda

sjukrahudsinnlagnar vegna hjartabilunar.

**Medtaldir i hjartadauda eru allir sjaklingar sem déu fram ad lokadagsetningu, 6had fyrri

sjukrahusinnlégn.
***Ejnhlida p-gildi.
# Allir sem teknir eru med i greiningu.

Mynd 1

Kaplan-Meier greining fyrir samsettan adal endapunkt og hjartadauda

Timi fram ad fyrsta tilviki hjartadauda eda sjakrahusinnlagnar
vegna hjartabilunar i PARADIGM-HF
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TITRATION

TITRATION var 12 vikna rannsokn & éryggi og polanleika hja 538 sjuklingum med langvinna
hjartabilun (NYHA flokkar 11-1V) og vanstarfsemi slegils (Utfallsbrot vinstri slegils <35%) sem ekki
héfdu adur fengido ACE-hemil eda medferd med angidtensin 11 vidtakablokka eda voru & mismunandi
skémmtum af ACE-hemlum eda angi6tensin 11 vidtakablokka fyrir patttoku i rannsékninni. Sjaklingar
fengu 50 mg tvisvar a solarhring af sacubitril/valsartani sem upphafsskammt og fengu
skammtaaukningu i 100 mg tvisvar sinnum & s6larhring og sidan i markskammtinn 200 mg tvisvar
sinnum a solarhring, med annadhvort 3 vikna eda 6 vikna medferdaraatiun.

Fleiri sjuklingar sem ekki htfdu adur fengio ACE-hemil eda medferd med angidtensin |1
vidtakablokka eda voru & lagskammtamedferd (samsvarandi <10 mg enalapril/solarhring) gatu nad og
vidhaldid 200 mg af sacubitril/valsartani pegar skammtar voru auknir a 6 vikum (84,8%) midad vid &
3 vikum (73,6%). I heildina voru 76% sjdklinganna sem fengu og héldu markskammtinum sem var
200 mg tvisvar sinnum & solarhring af sacubitril/valsartani an pess ad hlé veeri gert & skommtum eda
peir minnkadir i 12 vikur.

Bdrn

PANORAMA-HF

PANORAMA-HF var fj6lpjédleg, tviblind og slembud 3. stigs rannsékn med samanburdi &
sacubitrili/valsartani og enalaprili hja 375 bérnum & aldrinum 1 méanadar til <18 &ra med hjartabilun af
voldum altaekrar slagbilsvanstarfsemi vinstri slegils (LVEF <45% eda skert brot <22,5%). Megin
markmidid var ad dkvarda hvort sacubitril/valsartan hefdi yfirburdi yfir enalapril hja bornum med
hjartabilun & 52 vikna medferdartimabili byggt a endapunkti sem fol i sér heildarrédun (global rank).
Endapunkturinn sem fél i sér heildarrédun var fenginn med pvi ad rada sjuklingum (fra verstu Gtkomu
til bestu utkomu) byggt & kliniskum atvikum & bord vid daudsfoll, hvenaer byrjad var ad nota
ondunarvél, skraningu & bradabidlista fyrir hjartaigraedslu, versnun hjartabilunar, malingu & starfraenni
getu (NYHA/ROSS-skor) og einkenni hjartabilunar sem sjaklingar tilkynntu um (kvardi vardandi
heildarmat sjuklings [PGIS]). Sjaklingar med heegri slegil sem pjénar likamsbldoras (systemic right
ventricle) eda adeins einn slegil og sjuklingar med hjartavodvakvilla med adprengingu eda
ofvaxtarhjartavdovakvilla fengu ekki ad taka patt i rannsékninni. Markskammtur vidhaldsmedferdar
med sacubitrili/valsartani var 2,3 mg/kg tvisvar & sélarhring hja bérnum & aldrinum 1 manadar til

<1 ars og 3,1 mg/kg tvisvar & s6larhring hja sjuklingum & aldrinum 1 til <18 ara, en hamarksskammtur
var 200 mg tvisvar & solarhring. Markskammtur vidhaldsmedferdar med enalaprili var 0,15 mg/kg
tvisvar a sélarhring hja bérnum a aldrinum 1 manadar til <1 ars og 0,2 mg/kg tvisvar & sélarhring hja
sjuklingum & aldrinum 1 til <18 ara, en hamarksskammtur var 10 mg tvisvar & sélarhring.

I rannsokninni voru 9 sjuklingar & aldrinum 1 manadar til <1 ars, 61 sjuklingur var & aldrinum 1 ars til
<2 &ra, 85 sjuklingar voru & aldrinum 2 til <6 &ra og 220 sjiklingar voru & aldrinum 6 til <18 ara. [
upphafi voru 15,7% sjuklinga i NYHA/ROSS-flokki 1, 69,3% voru i flokki 1, 14,4% voru i flokki 111
0g 0,5% voru i flokki 1VV. Medaltal LVEF var 32%. Algengustu undirliggjandi astedur hjartabilunar
tengdust hjartavodvakvilla (63,5%). Adur en pétttaka hofst i rannsékninni héfdu sjuklingar i flestum
tilvikum fengio medferd med ACE-hemlum/angiétensin 11 vidtakablokkum (93%), betablokkum
(70%), alddsteronblokkum (70%) og pvagrasilyfjum (84%).
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Mann-Whitney likindahlutfall adalendapunkts sem fol i sér heildarrédun var 0,907 (95% CI 0,72;
1,14), sem taknadi télulega yfirburdi fyrir sacubitril/valsartan (sja toflu 4). Kliniskt marktaekar
framfarir voru svipadar fyrir sacubitril/valsartan og enalapril hvad vardar aukaendapunktana sem voru
breyting & NYHA/ROSS-flokki og PGIS-skori samanborid vid upphafsgildi. [ viku 52 voru breytingar
4 NYHA/ROSS-flokki vardandi starfraena getu fra upphafsgildi sem hér segir: framfér hja 37,7% og
34,0%; engin breyting hja 50,6% og 56,6%; versnun hja 11,7% og 9,4% sjuklinga hvad vardar
sacubitril/valsartan og enalapril, i sému rdd. Breytingar & PGIS-skori midad vid upphafsgildi voru
svipadar, sem hér segir: framfor hja 35,5% og 34,8%; engin breyting hja 48,0% og 47,5%; versnun hja
16,5% og 17,7% sjuklinga hvad vardar sacubitril/valsartan og enalapril, i sému r6d. NT-proBNP
leekkadi greinilega fra upphafsgildi hja bAdum medferdarhépum. Umfang leekkunar NT-proBNP med
Neparvis var svipad og hjé fullordnum sjuklingum med hjartabilun i PARADIGM-HF. bar sem
sacubitril/valsartan beetti tkomu og leekkadi NT-proBNP i PARADIGM-HF var litid svo 4 ad leekkun
NT-proBNP &samt framfor hvad vardar einkenni og starfreena getu fra upphafi i PANORAMA-HF
gefi tilefni til pess ad alykta um Kliniskan avinning fyrir born med hjartabilun. Of fair sjaklingar voru
yngri en 1 ars til ad haegt veeri ad meta verkun sacubitrils/valsartans hja pessum aldurshopi.

Tafla 4 Anrif medferdar & adalendapunkt sem ol i sér heildarrédun i PANORAMA-HF

Sacubitril/valsartan Enalapril

N=187 N=188 Ahrif medferdar
Adalendapunktur sem I,_ikur a hagstaeori Il_ikur & hagstaedri Likindahlutfall**
61 { sér heildarrodun  |komu (%) (itkomu (%)* (95% C1)

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

*0p Likur & hagsteaedri Utkomu eda likur samkveemt Mann-Whitney (MWP) fyrir &kvedna medferd
voru metnar samkvamt hlutfalli hagstedra nidurstadna parads samanburdar & skori heildarrédunar hja
sjuklingum sem fengu sacubitril/valsartan samanborid vid sjuklinga sem fengu enalapril (herra skor
reiknast sem eitt yfirburdaskor og jafnt skor reiknast sem halft yfirburdaskor).

**Mann-Whitney likindahlutfall var reiknad med pvi ad nota aztlad MWP fyrir enalapril og deila med
dzetludu MWP fyrir sacubitril/valsartan, en likindahlutfall sem nam <1 gaf til kynna yfirburdi
sacubitrils/valsartans og >1 gaf til kynna yfirburdi enalaprils.

5.2 Lyfjahvorf

Valsartan sem er i sacubitril/valsartani hefur meira adgengi en valsartan i 6drum t6flum & markadi;
26 mg, 51 mg og 103 mg af valsartani i sacubitril/valsartani eru jafngild 40 mg, 80 mg og 160 mg af
valsartan i 6orum t6flum & markadi, i sému roo.

Born

Mat a lyfjahvorfum sacubitrils/valsartans hja bérnum med hjartabilun & aldrinum 1 manadar til <1 ars
0g 1 ars til <18 &ra gaf til kynna ad lyfjahvorf sacubitrils/valsartans vaeru svipud hja bérnum og hja
fullordnum.

Fulloronir

Frésog
Eftir inntoku klofnar sacubitril/valsartan i valsartan og forlyfid sacubitril. Sacubitril umbrotnar afram i
virka umbrotsefnid LBQ657. Efnin n& hdmarksplasmapéttni eftir 2 Kist., 1 kist. og 2 Kklst., i sému r6d.

Heildaradgengi sacubitrils og valsartans eftir inntoku er talid vera meira en 60% og 23%, i sému rod.

| kjolfar skbmmtunar sacubitrils/valsartans tvisvar sinnum & slarhring nast jafnvaegi sacubitrils,
LBQ657 og valsartans & premur dégum. Vid jafnveegi verdur ekki marktaek upphledsla a sacubitrili og
valsartani, en upphledsla LBQ657 er 1,6-fold. Gjof med mat hefur engin klinisk &hrif & alteka
utsetningu fyrir sacubitrili, LBQ657 og valsartani. bvi ma gefa sacubitril/valsartan med eda an matar.
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Dreifing

Sacubitril, LBQ657 og valsartan bindast plasmapréteinum i miklum mali (94-97%). Med hlidsjon af
samanburdi Utsetningar i plasma og heila- og meenuvokva fer LBQ657 i takmorkudu magni yfir
heila-bldd proskuldinn (0,28%). Medaltals synilegt dreifingarrammal valsartans og sacubitrils var
75 litrar til 103 litrar, i SOmu rod.

Umbrot

Sacubitril ummyndast audveldlega i LBQ657 fyrir tilstilli carboxylesterasa 1b og 1c. LBQ657
umbrotnar ekki frekar ad verulegu marki. Umbrot valsartans eru i lagmarki par sem adeins um 20% af
skammtinum finnst sem umbrotsefni. Hydroxyl umbrotsefni valsartans hefur fundist i plasma i litilli
péttni (<10%).

par sem umbrot fyrir tilstilli CYP450 ensima & sacubitrili og valsartani eru i lagmarki er ekki gert rad
fyrir pvi ad samhlidanotkun med lyfjum sem hafa ahrif & CYP450 ensim hafi ahrif a lyfjahvorf.

Rannséknir & umbrotum in vitro gefa til kynna ad litlar likur séu & milliverkunum sem byggjast &
CYP450 vegna pess ad umbrot sacubitrils/valsartans fyrir tilstilli CYP450 ensima eru litil.
Sacubitril/valsartan virkjar hvorki né hamlar CYP450 ensimum.

Brotthvarf

Eftir inntoku skiljast 52-68% af sacubitrili (adallega sem LBQ657) og u.p.b. 13% af valsartani og
umbrotsefnum pess Ut med pvagi; 37-48% af sacubitrili (adallega sem LBQ657) og 86% af valsartani
0g umbrotsefnum pess skiljast it med haegdum.

Meadal helmingunartimi (Ty,) brotthvarfs sacubitrils, LBQ657 og valsartans Gr plasma er u.p.b.
1,43 Klst., 11,48 klst. og 9,90 klst., talid upp i sému roo.

Linulegt/6linulegt samband
Lyfjahvorf sacubitrils, LBQ657 og valsartans voru um pad bil linuleg & skammtabili
sacubitrils/valsartans fra 24 mg sacubitril/26 mg valsartan til 97 mg sacubitril/103 mg valsartan.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Tengsl komu fram & milli nyrnastarfsemi og altaekrar Utsetningar fyrir LBQ657 hja sjuklingum med
vaega til verulega skerdingu & nyrnastarfsemi. Utsetning fyrir LBQ657 hja sjuklingum med
midlungsmikid (30 ml/min./1,73 m? < eGFR <60 ml/min./1,73 m?) og verulega skerta nyrnastarfsemi
(15 ml/min./1,73 m? < eGFR <30 ml/min./1,73 m?) var 1,4-falt og 2,2-falt meiri en hja sjuklingum
med vegt skerta nyrnastarfsemi (60 ml/min./1,73 m? < eGFR <90 ml/min./1,73 m?), sem er steersti
hluti sjiklinga sem tok pétt i PARADIGM-HF. Utsetning fyrir valsartani var svipud hja sjiklingum
med midlungsmikid og verulega skerta nyrnastarfsemi og hja sjuklingum med veegt skerta
nyrnastarfsemi. Engar rannsoknir hafa verid gerdar hja sjuklingum sem fa himnuskiljun. Hins vegar
eru LBQ657 og valsartan bundin plasmapréteinum i verulegum meeli og pvi dliklegt ad pau verdi
fjarleegd & virkan hatt med himnuskiljun.

Skert lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med vaega eda midlungsmikla skerdingu & lifrarstarfsemi var Gtsetning fyrir sacubitrili
aukin 1,5-falt og 3,4-falt, fyrir LBQ657 1,5-falt og 1,9-falt og fyrir valsartani 1,2-falt og 2,1-falt, talid i
sému rdd, samanborid vid samsvarandi heilbrigda einstaklinga. Hja sjuklingum med veega til
midlungsmikla skerdingu & lifrarstarfsemi er Utsetning fyrir 6bundinni péttni LBQ657 hinsvegar aukin
um 1,47-falt og 3,08-falt, i peirri rod og utsetning fyrir 6bundinni péttni valsartan aukin um 1,09-falt
og 2,20-falt, i peirri r6d, samanborid vid samsvarandi heilbrigda einstaklinga. Sacubitril/valsartan
hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med verulega skerdingu & lifrarstarfsemi, gallskorpulifur
eda gallteppu (sj& kafla 4.3 og 4.4).
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Ahrif kyns
Lyfjahvorf sacubitrils/valsartans (sacubitril, LBQ657 og valsartan) eru svipud hja kérlum og konum.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar (p.m.t. rannsoknir a innihaldsefnunum sacubitrili og valsartani og/eda
sacubitrili/valsartani) benda ekki til neinnar sérstakrar hettu fyrir menn, & grundvelli hefébundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum &
erfdaefni, krabbameinsvaldandi &hrifum og frjésemi.

Frj6semi, &xlun og proski

Medferd med sacubitril/valsartani medan a lifferamyndun stod leiddi til aukinnar danartioni fosturvisa
og fangs hja rottum vid skammta >49 mg sacubitril/51 mg valsartan/kg/s6larhring (<0,72-faldur
radlagdur hamarksskammtur hja ménnum & grundvelli AUC) og kaninum vid skammta >4,9 mg
sacubitril/5,1 mg valsartan/kg/s6larhring (2-faldur og 0,03-faldur radlagdur hamarksskammtur &
grundvelli AUC fyrir valsartan og LBQ657, talid i peirri rod). A grundvelli lagrar tidni vatnshifuds
hjé fostri, i tengslum vid skammta sem hoféu eiturverkun fyrir méourdyrid, sem fram kom i kaninum
vid skammt af sacubitril/valsartani >4,9 mg sacubitril/5,1 mg valsartan/kg/sélarhring, hefur lyfid
vanskapandi ahrif. Fram kom afbrigdileiki i hjarta og &dum (einkum hjartasteekkun) hja
kaninufostrum vid skammta sem ekki hofou eiturverkanir & modurdyrid (1,46 mg sacubitril/1,54 mg
valsartan/kg/sélarhring). Litilleg aukning a tveimur breytingum a beinagrind fésturs (vanskapadur
bringubeinslidur, tviskipt beinmyndun i bringubeinslid (sternebra bipartite ossification)) kom fram hja
kaninum vid 4,9 mg sacubitril/5,1 mg valsartan/kg/s6larhring skammt af sacubitril/valsartani.
Aukaverkanir sacubitrils/valsartans a fosturvisa og fostur er vegna verkunar angiétensin vidtakablokka
(sja kafla 4.6).

Medferd med sacubitrili & liffeeramyndandi skeidi leiddi til dauda fostursvisis/fosturs og til
eiturverkunar & fosturvisi/féstur (minni pungi fosturs og vanskopun beinagrindar) hja kaninum i
skdmmtum sem tengjast eiturverkun & madur (500 mg/kg/sélarhring; 5,7-faldur radlagour
hamarksskammtur hja ménnum & grundvelli AUC fyrir LBQ657). Litilleg almenn seinkun &
beinmyndun kom fram vid skammta sem voru >50 mg/kg/sélarhring. bessar nidurstddur eru ekki
taldar neikveedar. Engin merki um eiturverkun & fosturvisi/fostur eda vanskapandi ahrif komu fram hja
rottum sem fengu sacubitril. Mork par sem engar aukaverkanir & fosturvisi/fostur koma fram
(NOAEL) fyrir sacubitril var a.m.k. 750 mg/kg/s6larhring hja rottum og 200 mg/kg/s6larhring hja
kaninum (2,2-faldur radlagdur hamarksskammtur hja ménnum a grundvelli AUC fyrir LBQ657).

Rannsdknir & proska hja rottum fyrir og eftir got sem gerdar voru med sacubitrili { storum skdmmtum,
allt ad 750 mg/kg/so6larhring (2,2-faldur radlagdur hdmarksskammtur hja ménnum a grundvelli AUC)
og valsartani i skdmmtum allt ad 600 mg/kg/so6larhring (0,86-faldur radlagdur hamarksskammtur hja
monnum & grundvelli AUC) gefa til kynna ad medferd med sacubitril/valsartani & medan &
lifferamyndun, medgdngu og mjolkurgjof stendur geti haft ahrif 4 proska afkveema og lifun.

Adrar forkliniskar nidurstodur

Sacubitril/valsartan

Verkun sacubitrils/valsartans & péttni amyloid-p i heila- og menuvokva og heilavef var metin hja
ungum (2-4 ara) cynomolgus 6pum sem fengu sacubitril/valsartan (24 mg sacubitril/26 mg
valsartan/kg/sélarhring) i tvaer vikur. [ rannsokninni minnkadi uthreinsun AP tr heila- og manuvokva
i cynomolgus 6pum, med aukningu a gildum AB1-40, 1-42 og 1-38 i heila- og maenuvokva; engin
hlidsteed aukning i gildum AP vard i heila. Aukning & gildum AB1-40 og 1-42i heila- og menuvokva
kom ekki fram i tveggja vikna rannsékn med heilbrigdum sjalfbodalidum hja monnum (sjé kafla 5.1).
Auk pess voru engin merki um amyloidutfellingar i heila i rannsékn & eiturverkunum hja cynomolgus
dpum sem fengu sacubitril/valsartan 146 mg sacubitril/154 mg valsartan/kg/sélarhring i 39 vikur.
Amyloid innihald var p6 ekki magngreint i rannsékninni.
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Sacubitril

Hja ungum rottum sem fengu sacubitril (7 til 70 dégum eftir got) kom fram aldurstengd minnkun i
proska beinmassa og lengingu beina vid u.p.b. 2-falda AUC Utsetningu fyrir virku umbrotsefni
sacubitrils, LBQ657, byggt & kliniskum skammti af sacubitrili/valsartani fyrir born sem nam 3,1 mg/kg
tvisvar a solarhring. Verkunarhatturinn ad baki pessum nidurstédum hja ungum rottum er ekki pekktur
og par af leidandi er ekki vitad um vaegi peirra hvad born vardar. Rannsokn hja fullordnum rottum
syndi adeins minnihattar timabundin hamlandi ahrif & steinefnapéttni beina en ekki & neina adra peetti
sem skipta mali fyrir voxt beina, sem bendir ekki til neinna ahrifa sacubitrils & bein hja fulloronum
sjuklingum vid venjulegar adstaedur. bo er ekki haegt ad Gtiloka veega timabundna truflun sacubitrils &
upphaf gréanda eftir brot hja fullordnum. Kliniskar upplysingar vardandi born (PANORAMA-HF
rannsoknin) gafu engar visbendingar um ad sacubitril/valsartan hefdi ahrif & likamspyngd, had,
ummal héfuds eda tidni beinbrota. Beinpéttni var ekki meeld i rannsékninni. Hins vegar liggja
langtimaupplysingar um (bein)voxt og tioni beinbrota hja bornum ekki fyrir.

Valsartan

Hja ungum rottum sem fengu valsartan (7 til 70 dogum eftir got) i skémmtum allt nidur ad

1 mg/kg/sélarhring urdu vidvarandi éafturkraefar breytingar & nyrum sem nyrnapiplaskemmd (stundum
samfara drepi i pekjuvef nyrnapipla) og Gtvikkun grindarhols. Nyrnabreytingarnar eru fyrirsjaanleg ykt
lyfjafreedileg ahrif ACE-hemla og angidtensin 1l vidtakablokka af gerd I; dhrifin koma fram ef rottur
fa medferd & fyrstu 13 dogum eviskeids. Timabilid samsvarar 36 vikum medgdngu hja ménnum, sem
geeti stundum varad i allt ad 44 vikur eftir getnad hja ménnum. Nyrnastarfsemi heldur afram ad
proskast fyrsta arié hja ménnum. Par af leidandi er ekki haegt ad Gtiloka kliniskt veaegi hja bérnum
yngri en 1 ars, en forkliniskar upplysingar gefa ekki til kynna vandamal i tengslum vid 6ryggi hja
bérnum eldri en 1 ars.

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Kyrniskjarni

Orkristalladur selluldsi
Hydroxypropylsellulési
Magnesiumsterat
Vatnsfri kisilkvoda
Talkim

Filmuhud

Basisk batylud metakrylatsamfjollida
Talkum

Sterinsyra

Natriumlarylsulfat

Innihald hylkisskeljar

Neparvis 6 mg/6 mg kyrni i hylkjum sem & ad opna
Hypromell6si
Titantvioxid (E171)

Neparvis 15 mg/16 mg kyrni i hylkjum sem & ad opna
Hypromell6si

Titantvioxid (E171)

Gult jarnoxio (E172)
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Prentblek

Skellakk

Propylenglykal

Rautt jarnoxid (E172)
Ammoniakslausn (6bléndud)
Kaliumhydroxid

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3  Geymslupol

2ar.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vioé geymslu

EkKi parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyroi.
Geymid i upprunalegum umbddum til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald
PA/al/PVC pynnur

Neparvis 6 mg/6 mg kyrni i hylkjum sem & ad opna

Pakkningasteerdir: 60 hylki

Neparvis 15 mg/16 mg kyrni i hylkjum sem & ad opna

Pakkningasterdir: 60 hylki

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

Ef lyfid er notad handa bérnum

Gefa parf sjuklingum og umoénnunaradilum leidbeiningar um ad opna hylkid-/in varlega til ad koma i
veg fyrir ad innihald hylkis hellist nidur eda dreifist Gt i andrdmsloftid. Malt er med ad halda hylkinu
uppréttu pannig ad litada lokid visi upp og ad toga lokid af botni hylkisins.

Stra parf innihaldi hylkisins & eina eda tveer teskeidar af mjukri faedu i litlu ilati.

Neyta parf faedunnar med kyrninu i tafarlaust.

Fleygja skal tdmum skeljum hylkisins tafarlaust.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

8. MARKADSLEYFISNUMER

Neparvis 6 mg/6 mg kyrni i hylkjum sem & ad opna

EU/1/16/1103/018

Neparvis 15 mg/16 mg kyrni i hylkjum sem & ad opna

EU/1/16/1103/019

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markadsleyfis: 26. mai 2016
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 11. febrdar 2021

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI 11

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADBDSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Filmuhudadar téflur

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slévenia

Novartis Farma S.p.A

Via Provinciale Schito 131
80058 Torre Annunziata (NA)
talia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
pyskaland

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

Lendava 9220

Slévenia

Kyrni i hylkjum sem & ad opna
Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova Ulica 57

1526 Ljubljana

Slévenia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slévenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
pyskaland

Novartis Farmaceutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Spann

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.
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C. ADBPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS
o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i &aetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um ahaettustjérnun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

o pegar ahaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolIfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.

45



VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA STAKRA PAKKNINGA

1. HEITI LYFS

Neparvis 24 mg/26 mg filmuhtdadar toflur
sacubitril/valsartan

2. VIRK(T) EFNI

Hver 24 mg/26 mg tafla inniheldur 24,3 mg sacubitril og 25,7 mg valsartan (sem sacubitril valsartan
natriumsaltfléttu).

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtdud tafla

14 filmuhtodadar toflur
20 filmuhuoadar toflur
28 filmuhtoadar toflur
56 filmuhtoadar toflur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/16/1103/001 28 filmuhuoadar toflur
EU/1/16/1103/008 14 filmuhadadar téflur
EU/1/16/1103/009 20 filmuhtoadar toflur
EU/1/16/1103/010 56 filmuhtoadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Neparvis 24 mg/26 mg filmuhadadar toflur, fallist er & stytt heiti, ef parf sokum teeknilegra asteedna.

17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (MED ,,.BLUE BOX%)

1. HEITI LYFS

Neparvis 24 mg/26 mg filmuhtdadar toflur
sacubitril/valsartan

2. VIRK(T) EFNI

Hver 24 mg/26 mg tafla inniheldur 24,3 mg sacubitril og 25,7 mg valsartan (sem sacubitril valsartan
natriumsaltfléttu).

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtouo tafla

Fjolpakkning: 196 (7 pakkningar sem hver inniheldur 28) filmuhtdadar toflur

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/16/1103/017 196 filmuhuoaoar toflur (7 pakkningar sem hver inniheldur 28)

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Neparvis 24 mg/26 mg filmuhadadar toflur, fallist er & stytt heiti, ef parf sokum teeknilegra asteedna.

17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

INNRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (AN ,,.BLUE BOX%)

1. HEITI LYFS

Neparvis 24 mg/26 mg filmuhtdadar toflur
sacubitril/valsartan

2. VIRK(T) EFNI

Hver 24 mg/26 mg tafla inniheldur 24,3 mg sacubitril og 25,7 mg valsartan (sem sacubitril valsartan
natriumsaltfléttu).

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtouo tafla

28 filmuhadadar toflur. Hluti af fjdlpakkningu. Ekki ma selja staka pakkningu.

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/16/1103/017 196 filmuhuoaoar toflur (7 pakkningar sem hver inniheldur 28)

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Neparvis 24 mg/26 mg filmuhadadar toflur, fallist er & stytt heiti, ef parf sokum teeknilegra asteedna.

‘ 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Neparvis 24 mg/26 mg toflur
sacubitril/valsartan

2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4, LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA STAKRA PAKKNINGA

1. HEITI LYFS

Neparvis 49 mg/51 mg filmuhtdadar toflur
sacubitril/valsartan

2. VIRK(T) EFNI

Hver 49 mg/51 mg tafla inniheldur 48,6 mg sacubitril og 51,4 mg valsartan (sem sacubitril valsartan
natriumsaltfléttu).

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtdud tafla

14 filmuhtdadar toflur
20 filmuhtoadar toflur
28 filmuhuoadar toflur
56 filmuhtodadar toflur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/16/1103/002 28 filmuhuoadar toflur
EU/1/16/1103/003 56 filmuhtoadar toflur
EU/1/16/1103/011 14 filmuhadadar toflur
EU/1/16/1103/012 20 filmuhtoadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Neparvis 49 mg/51 mg filmuhadadar toflur, fallist er & stytt heiti, ef parf sokum teeknilegra asteedna.

17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (MED ,,BLUE BOX%)

1. HEITI LYFS

Neparvis 49 mg/51 mg filmuhtdadar toflur
sacubitril/valsartan

2. VIRK(T) EFNI

Hver 49 mg/51 mg tafla inniheldur 48,6 mg sacubitril og 51,4 mg valsartan (sem sacubitril valsartan
natriumsaltfléttu).

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtouo tafla

Fjolpakkning: 168 (3 pakkningar sem hver inniheldur 56) filmuhtdadar toflur
Fjolpakkning: 196 (7 pakkningar sem hver inniheldur 28) filmuhudadar toflur

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/16/1103/004 168 filmuhuoadar toflur (3 pakkningar sem hver inniheldur 56)
EU/1/16/1103/013 196 filmuhudadar toflur (7 pakkningar sem hver inniheldur 28)

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Neparvis 49 mg/51 mg filmuhudadar toflur, fallist er & stytt heiti, ef parf sokum taeknilegra astedna.

17.  EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

INNRI ASKJA FJIOLPAKKNINGA (AN ,,BLUE BOX*)

1. HEITI LYFS

Neparvis 49 mg/51 mg filmuhtdadar toflur
sacubitril/valsartan

2. VIRK(T) EFNI

Hver 49 mg/51 mg tafla inniheldur 48,6 mg sacubitril og 51,4 mg valsartan (sem sacubitril valsartan
natriumsaltfléttu).

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtouo tafla

28 filmuhadadar toflur. Hluti af fjdlpakkningu. Ekki ma selja staka pakkningu.
56 filmuhuoaoar toflur. Hluti af fjdlpakkningu. Ekki ma selja staka pakkningu.

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT bPAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/16/1103/004 168 filmuhuoadar toflur (3 pakkningar sem hver inniheldur 56)
EU/1/16/1103/013 196 filmuhudadar toflur (7 pakkningar sem hver inniheldur 28)

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Neparvis 49 mg/51 mg filmuhudadar toflur, fallist er & stytt heiti, ef parf sokum taeknilegra astedna.

‘ 17.  EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVZEMT AUBKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Neparvis 49 mg/51 mg toflur
sacubitril/valsartan

2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4, LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA STAKRA PAKKNINGA

1. HEITI LYFS

Neparvis 97 mg/103 mg filmuhtdadar toflur
sacubitril/valsartan

2. VIRK(T) EFNI

Hver 97 mg/103 mg tafla inniheldur 97,2 mg sacubitril og 102,8 mg valsartan (sem sacubitril valsartan
natriumsaltfléttu).

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtdud tafla

14 filmuhtodadar toflur
20 filmuhuoadar toflur
28 filmuhtoadar toflur
56 filmuhtoadar toflur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

62



9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/16/1103/005 28 filmuhuoadar toflur
EU/1/16/1103/006 56 filmuhtoadar toflur
EU/1/16/1103/014 14 filmuhadadar toflur
EU/1/16/1103/015 20 filmuhtoadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Neparvis 97 mg/103 mg filmuhudadar toflur, fallist er & stytt heiti, ef parf sokum teeknilegra &steedna.

17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (MED ,,.BLUE BOX%)

1. HEITI LYFS

Neparvis 97 mg/103 mg filmuhtdadar toflur
sacubitril/valsartan

2. VIRK(T) EFNI

Hver 97 mg/103 mg tafla inniheldur 97,2 mg sacubitril og 102,8 mg valsartan (sem sacubitril valsartan
natriumsaltfléttu).

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtouo tafla

Fjolpakkning: 168 (3 pakkningar sem hver inniheldur 56) filmuhtdadar toflur
Fjolpakkning: 196 (7 pakkningar sem hver inniheldur 28) filmuhudadar toflur

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/16/1103/007 168 filmuhuoadar toflur (3 pakkningar sem hver inniheldur 56)
EU/1/16/1103/016 196 filmuhudadar toflur (7 pakkningar sem hver inniheldur 28)

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Neparvis 97 mg/103 mg filmuhtdadar toflur, fallist er & stytt heiti, ef parf sokum teeknilegra asteedna.

17.  EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

INNRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (AN ,,.BLUE BOX%)

1. HEITI LYFS

Neparvis 97 mg/103 mg filmuhtdadar toflur
sacubitril/valsartan

2. VIRK(T) EFNI

Hver 97 mg/103 mg tafla inniheldur 97,2 mg sacubitril og 102,8 mg valsartan (sem sacubitril valsartan
natriumsaltfléttu).

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtouo tafla

28 filmuhadadar toflur. Hluti af fjdlpakkningu. Ekki ma selja staka pakkningu.
56 filmuhuoadar toflur. Hluti af fjolpakkningu. Ekki ma selja staka pakkningu.

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/16/1103/007 168 filmuhuoadar toflur (3 pakkningar sem hver inniheldur 56)
EU/1/16/1103/016 196 filmuhudadar toflur (7 pakkningar sem hver inniheldur 28)

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Neparvis 97 mg/103 mg filmuhtdadar toflur, fallist er & stytt heiti, ef parf sokum teeknilegra asteedna.

‘ 17.  EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Neparvis 97 mg/103 mg toflur
sacubitril/valsartan

2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4, LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA STAKRA PAKKNINGA

1. HEITI LYFS

Neparvis 6 mg/6 mg kyrni i hylkjum sem a ad opna
sacubitril/valsartan

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 4 kyrni sem jafngildir 6,1 mg af sacubitrili og 6,4 mg af valsartani (sem
sacubitril valsartan natriumsaltfléttu).

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Kyrni i hylkjum sem a ad opna

60 hylki sem hvert inniheldur 4 kyrni

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Opnid hylkid og straid kyrninu yfir fedu.
Gleypid ekki hylkin.

Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn raka.
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/16/1103/018 60 hylki sem hvert inniheldur 4 kyrni

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Neparvis 6 mg/6 mg kyrni

‘ 17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Neparvis 6 mg/6 mg kyrni i hylki
sacubitril/valsartan

2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Gleypid ekki hylkin.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA STAKRA PAKKNINGA

1. HEITI LYFS

Neparvis 15 mg/16 mg kyrni i hylkjum sem & ad opna
sacubitril/valsartan

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 10 kyrni sem jafngildir 15,18 mg af sacubitrili og 16,07 mg af valsartani (sem
sacubitril valsartan natriumsaltfléttu).

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Kyrni i hylkjum sem a ad opna

60 hylki sem hvert inniheldur 10 kyrni

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Opnid hylkid og straio kyrninu yfir faedu.
Gleypid ekki hylkin.

Til inntoku.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn raka.
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/16/1103/019 60 hylki sem hvert inniheldur 10 kyrni

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Neparvis 15 mg/16 mg kyrni

‘ 17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Neparvis 15 mg/16 mg kyrni i hylki
sacubitril/valsartan

2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Gleypid ekki hylkin.
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Neparvis 24 mg/26 mg filmuhddadar toflur

Neparvis 49 mg/51 mg filmuhtdadar toflur

Neparvis 97 mg/103 mg filmuhtdadar toflur
sacubitril/valsartan

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til lzeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til persdnulegra nota. Ekki ma gefa pad 6dorum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjikdémseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Neparvis og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Neparvis

Hvernig nota & Neparvis

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Neparvis

Pakkningar og adrar upplysingar

SuhkrwdE

1. Upplysingar um Neparvis og vid hverju pad er notad

Neparvis er hjartalyf sem inniheldur neprilysin angiétensin vidtakahemil. Pad inniheldur tvé virk efni,
sacubitril og valsartan.

Neparvis er notad til medferdar vid dkvedinni tegund langvarandi hjartabilunar hja fullorénum,
bérnum og unglingum (eins ars og eldri).

pessi tegund hjartabilunar kemur fram pegar hjartad er mattfarid og getur ekki deelt naegilega miklu

bl6ai til lungnanna og annarra hluta likamans. Algengustu einkenni hjartabilunar eru medi, prottleysi,
preyta og dkklabjugur.
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2. Adur en byrjad er ad nota Neparvis

Ekki méa nota Neparvis

o ef um er ad reda ofnaemi fyrir sacubitrili, valsartani eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins
(talin upp i kafla 6).

o ef pd ert ad nota adra tegund af lyfi sem kallast ACE-hemill (til deemis enalapril, lisinopril eda
ramipril) sem er notad vid haum blodprystingi eda hjartabilun. Ef pa hefur verid ad nota
ACE-hemil skaltu bida i 36 Klst. eftir ad pa tekur sidasta skammtinn &dur en pu byrjar ad nota
Neparvis (sja ,,Notkun annarra lyfja samhlida Neparvis®).

o ef pa hefur fengid aukaverkun sem kallast ofneemisbjagur (proti i hid sem myndast hratt til
deaemis i andliti, halsi, hand- og fotleggjum sem getur verid lifshattulegt ef proti i halsi lokar
ondunarveginum) medan & medferd med ACE hemli eda angiotensin vidtakablokka (svo sem
valsartan, telmisartan eda irbesartan) stod.

o ef pa ert med ségu um ofnaemisbjig sem er arfgengur eda af dpekktri astaedu (sjalfvakinn).

o ef pa ert med sykursyki eda skerdingu a nyrnastarfsemi og ert 8 medferd med
bl6aprystingslaekkandi lyfi sem inniheldur aliskiren (sja ,,Notkun annarra lyfja samhlida
Neparvis®).

. ef pa ert med alvarlegan lifrarsjukdém.

o eftir 3. madnud medgdngu (sja ,,Medganga 0g brjostagjof).

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig skaltu ekki taka Neparvis og radfeera pig vid leekninn.

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum &dur en eda & medan Neparvis er

notaod:

o ef pu ert 4 medferd med angiotensin vidtakablokka eda aliskireni (sja ,,Ekki ma nota Neparvis®).

o ef pa hefur einhvern timann fengid ofnemisbjug (sja ,,Ekki ma nota Neparvis* og kafla 4
,Hugsanlegar aukaverkanir®).

. ef pu ert med lagan bl6dprysting eda ert ad nota einhver énnur lyf sem laekka blodprysting (til

deemis lyf sem auka pvagframleidslu (pvagrasilyf)) eda ert med uppkost eda nidurgang,

sérstaklega ef pu ert 65 ara eda eldri eda ef pu ert med nyrnasjukdém og lagan blédprysting.

ef pu ert med nyrnasjukdom.

ef pa ert med vokvaskort.

ef prengingar eru i nyrnaslagaedinni.

ef pa ert med lifrarsjukdom.

ef pa finnur fyrir ofskynjunum, veenisyki eda breytingum & svefnvenjum. medan & toku

Neparvis stendur.

ef pa ert med hatt gildi kaliums i bl6di.

o ef pa ert med hjartabilun i flokki IV samkvemt NYHA (getur ekki stundad hreyfingu an
Opaeginda og ert med einkenni jafnvel i hvild).

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig skaltu lata leekninn, lyfjafreeding eda
hjukrunarfreedinginn vita &dur en pa tekur Neparvis.

Verid getur ad leeknirinn rannsaki magn kaliums og natriums i bl6dinu med reglulegu millibili medan
& medferd med Neparvis stendur. Auk pess getur leeknirinn athugad bl6dprystinginn vid upphaf
medferdar og pegar skammtar eru auknir.

Born og unglingar

Ekki mé nota lyfid hja bornum yngri en 1 &rs) vegna pess ad pad hefur ekki verid rannsakad hja
pessum aldurshopi. Hja bornum eins ars og eldri sem vega minna en 40 kg er lyfid gefido sem kyrni (i
stad taflna).
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Notkun annarra lyfja samhlida Neparvis

Léatid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um oll 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega

verid notud eda kynnu ad verda notud. Petta & baedi vid um lyf sem fengin eru med lyfsedli og lyf sem

fengin eru &n lyfsedils. Naudsynlegt getur verid ad breyta skammtinum, gripa til annarra
varidarradstafana eda jafnvel heetta ad taka eitthvert pessara lyfja. Petta er sérstaklega mikilvaegt fyrir
eftirtalin lyf:

o ACE-hemlar. EKki ma taka Neparvis med ACE-hemlum. Ef pd hefur verid ad taka ACE-hemil
skaltu bida i 36 Klst. eftir ad pu tekur sidasta skammtinn af ACE-hemlinum adur en pu byrjar ad
taka Neparvis (sja ,,Ekki ma nota Neparvis®©). Ef pt hattir ad taka Neparvis skaltu bida i 36 Kist.
eftir ad pa tekur sidasta skammtinn af Neparvis adur en pu byrjar ad taka ACE-hemil.

o onnur lyf sem notud eru til medferdar vid hjartabilun eda lagum bléoprystingi, svo sem
angiotensin vidtakablokkar eda aliskiren (sja ,,Ekki ma nota Neparvis®).

o sum lyf sem kallast statin og eru notud til ad draga Ur of hau kolesterdli (til deemis atorvastatin).

. sildenafil, tadalafil, vardenafil eda avanafil sem eru lyf sem notud eru vid ristruflunum eda
lungnahaprystingi.

o lyf sem auka magn kaliums i bl6di. bar med talid kaliumuppbdt, saltauppbét sem inniheldur
kalium, kaliumsparandi lyf og heparin.

o verkjalyf af akvedinni tegund sem kallast bélgueydandi verkjalyf (NSAID) eda sértekir
cyclooxygenasa-2 (Cox-2) hemlar. Ef pa ert ad nota eitthvert pessara lyfja ma vera ad leeknirinn
vilji rannsaka nyrnastarfsemina pegar medferd er hafin eda henni breytt (sja ,,Varnadarord og
varudarreglur®).

o litium, lyf sem notad er vid sumum tegundum gedsjukdéma.

o farésemia, lyf sem tilheyrir flokki lyfja sem kallast pvagreesilyf, sem eru notud til ad auka magn
pvags sem pi myndar.

o nitroglycerin, lyf sem notad er vid hjartadng.

o sumar tegundir syklalyfja (rifamycin flokkur), ciclosporin (notad til ad koma i veg fyrir hofnun
igreedds liffeeris) eda veiruhamlandi lyf eins og ritonavir (notad til medferdar vid HIV/alnemi).

o metformin, lyf notad vid sykursyki.

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig skaltu lata leekninn eda lyfjafraeding vita adur en pu

tekur Neparvis.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Medganga
Pu verdur ad lata leekninn vita ef pa heldur ad pu sért (eda geetir ordid) pungud. Laeknirinn mun

venjulega radleggja pér ad haetta ad taka petta lyf adur en pa verdur pungud eda um leid og pu veist ad
pu ert pungud og mun radleggja pér ad taka annad lyf i stadinn fyrir Neparvis.

petta lyf er ekki radlagt snemma & medgongu og ekki ma taka pad eftir 3. manud medgdngu pvi pad
getur valdid alvarlegum skada hja barninu ef pad er notad eftir pridja manud medgdngu.

Brjostagjof
Ekki er radlagt ad nota Neparvis hja maedrum med barn a brjésti. Segdu leekninum fra pvi ef pa ert
med barn & brjosti eda ert vid pad ad hefja brjostagjof.

Akstur og notkun véla

Adur en pa ekur bifreid, notar verkfaeri eda vélar eda annast storf sem krefjast dskertrar arvekni skaltu
vera viss um hvernig Neparvis hefur &hrif & pig. Ef pig sundlar eda finnur fyrir mikilli preytu pegar pd
tekur lyfid skaltu ekki aka bifreid, hjola eda nota teeki eda vélar.

Neparvis innheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum 97 mg/103 mg skammti, p.e.a.s. er
sem nast natriumlaust.
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3. Hvernig nota & Neparvis

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Fullordnir

Yfirleitt byrjar pu ad taka 24 mg/26 mg eda 49 mg/51 mg toflu tvisvar & s6larhring (eina t6flu ad
morgni og eina toflu ad kvoéldi). Laeknirinn mun dkveda ndkvaeman upphafsskammt Gt fra lyfjunum
sem pu hefur &dur verid ad nota, og blodprystingi. Laeknirinn mun sidan adlaga skammtinn & 2-

4 vikna fresti eftir pvi hvernig pu svarar medferdinni par til skammturinn sem hentar pér best finnst.

Venjulega er radlagdi markskammturinn 97 mg/103 mg tvisvar & sélarhring (ein tafla ad morgni og ein
tafla ad kvoldi).

Born og unglingar (eins &rs og eldri)

Leeknirinn mun dkveda upphafsskammtinn byggt & likamspyngd og 6drum pattum, p.m.t. lyfjum sem
tekin voru &our. Laeknirinn mun adlaga skammtinn a 2-4 vikna fresti par til 4kjosanlegasta
skammtinum er nad.

Gefa skal Neparvis tvisvar & sélarhring (eina toflu ad morgni og eina t6flu ad kvoldi).

Ekki & ad nota Neparvis filmuhidadar toflur hja bornum sem vega minna en 40 kg. Neparvis kyrni er
faanlegt handa pessum sjuklingum.

Sjuklingar sem eru & medferd med Neparvis geta fengid lagan bléoprysting (sundl, svimi), aukid magn
kaliums i bl6di (sem greinist pegar leeknirinn leetur framkvaema bl6drannsokn) eda skerta
nyrnastarfsemi. Ef petta kemur fyrir pig getur verid ad laeknirinn minnki skammtinn af einhverju af
68rum lyfjum sem pu ert ad taka, minnki timabundid skammtinn af Neparvis eda stédvi medferdina
med Neparvis endanlega.

Gleyptu toflurnar med glasi af vatni. Neparvis ma taka med mat eda an. Ekki er melt med pvi ad
skipta toéflunum eda mylja peer.

Ef tekinn er steerri skammtur af Neparvis en meelt er fyrir um

Ef pa hefur fyrir slysni tekid of margar Neparvis toflur eda ef einhver annar hefur tekid inn téflurnar
pinar skaltu strax hafa samband vid leekninn. Ef pa finnur fyrir verulegu sundli og/eda yfirlidi skaltu
lata leekninn vita eins fljott og haegt er og leggjast fyrir.

Ef gleymist ad taka Neparvis

Radlagt er ad taka lyfid inn & sama tima a hverjum degi. Hins vegar ef pu gleymir ad taka skammt, pa
skaltu einfaldlega taka naesta skammt & dasetludum tima. Ekki & ad tvéfalda skammit til ad baeta upp
skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef haett er ad nota Neparvis
Ef medferd med Neparvis er hatt getur pad valdid pvi ad sjakdémurinn versni. EKKi hatta ad taka
lyfid nema samkveaemt radleggingum laeknisins.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.
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4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pd ekki hja dllum.

Sumar aukaverkanir geta verid alvarlegar.

o Heettu ad taka Neparvis og leitadu tafarlaust leeknisadstodar ef fram kemur einhver proti i
andliti, vérum, tungu og/eda halsi, sem getur valdid éndunarerfidleikum og erfidleikum vio ad
kyngja. Petta geta verid einkenni ofneemisbjugs (sjaldgeef aukaverkun sem getur komid fyrir hja
allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum).

Adrar hugsanlegar aukaverkanir:
Ef einhver af aukaverkununum sem taldar eru upp heér fyrir nedan verdur alvarleg skaltu lata leekninn
eda lyfjafraeding vita.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

. lagur blddprystingur sem getur valdid einkennum eins og sundli og svima (lagprystingur).
o mikid magn kaliums i bl6di (kemur fram i blodrannsoknum)

o minnkud starfsemi nyrna (skert nyrnastarfsemi)

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

hosti

sundl

nidurgangur

litid magn raudra bl6dfruma, sem kemur fram i bl6drannséknum (bl6dleysi)
preyta

(bradaastand) nyrun starf ekki nagilega vel (nyrnabilun),

litid magn kaliums i bl6di, kemur fram i bl6dranns6knum

hofudverkur

yfirlio

prottleysi

Ogledi

lagur blédprystingur (sundl, svimi) pegar stadid er upp Ur sitjandi eda liggjandi stodu
magabélgur (kvidverkur, 6gledi)

tilfinning um ad allt hringsnaist (svimi)

litid magn blddsykurs, kemur fram i blédrannséknum

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
o ofnemisvidbrégd med Utbrotum og klada

o sundl pegar stadid er upp Ur sitjandi stodu

o litid magn natriums i bl6di, kemur fram i bl6drannsoknum.

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
o sja, heyra eda finna eitthvad sem ekki er raunverulegt (ofskynjanir)
o breytingar & svefnvenjum (svefntruflanir)

Koma érsjaldan fyrir (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum)
o vaenisyKki

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma a Neparvis

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & éskjunni og pynnunni & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur m&nadarins sem par kemur fram.

Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyroi

Geymid i upprunalegum umbuddum til varnar gegn raka.

EKkKi skal nota lyfid ef pakkningin er skemmd eda ber merki pess ad att hafi verid vid hana.

Ekki méa skola lyfjum nidur i frarennslislagnir. Leitid rada i apoteki um hvernig heppilegast er ad farga
lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Neparvis inniheldur

o Virku innihaldsefnin eru sacubitril og valsartan.

o Hver 24 mg/26 mg filmuhadud tafla inniheldur 24,3 mg sacubitril og 25,7 mg valsartan
(sem sacubitril valsartan natriumsaltfléttu).

o Hver 49 mg/51 mg filmuhudud tafla inniheldur 48,6 mg sacubitril og 51,4 mg valsartan
(sem sacubitril valsartan natriumsaltfléttu).

o Hver 97 mg/103 mg filmuhadud tafla inniheldur 97,2 mg sacubitril og 102,8 mg valsartan
(sem sacubitril valsartan natriumsaltfléttu).

o Onnur innihaldsefni i toflukjarnanum eru orkristollud selluldsa, 1itid Gtskipt
hydroxypropylsellulésa, crospovidon, magnesiumsterat, talkim og vatnsfri kisilkvoda (sja lok
kafla 2 undir ,,Neparvis inniheldur natrium®).

o Filmuhadin a 24 mg/26 mg og 97 mg/103 mg téflunum inniheldur hyprémellésu, titantvioxio
(E171), macrogol (4000), talkam, rautt jarnoxid (E172) og svart jarnoxid (E172).

o Filmuhadin a 49 mg/51 mg t6flunum inniheldur hyprémellésu, titantvioxid (E171),
macrogol (4000), talkm, rautt jarnoxid (E172) og gult jarnoxid (E172).

Lysing a utliti Neparvis og pakkningasteerdir

Neparvis 24 mg/26 mg filmuhtdadar toflur eru fjdlubla-hvitar, sporéskjulaga toflur, audkenndar med
»NVR 4 annarri hlidinni og ,,LZ* 4 hinni hlidinni. Sterd t6flu er um pad bil 13,1 mm x 5,2 mm.
Neparvis 49 mg/51 mg filmuhudadar toflur eru folgular, spordskjulaga téflur, audkenndar med ,,NVR*
a annarri hlidinni og ,,L1° 4 hinni hlidinni. Steerd t6flu er um pad bil 13,1 mm x 5,2 mm.

Neparvis 97 mg/103 mg filmuhddadar toflur eru ljosbleikar, spordskjulaga téflur, audkenndar med
»NVR 4 annarri hlidinni og ,,L.11° 4 hinni hlidinni. Steerd t6flu er um pad bil 15,1 mm x 6,0 mm.

Toflurnar eru faanlegar i pakkningum sem innihalda 14, 20, 28 eda 56 t6flur og i fjolpakkningum sem
samanstanda af 7 dskjum sem hver inniheldur 28 t6flur. 49 mg/51 mg og 97 mg/103 mg téflurnar eru
einnig faanlegar i fjolpakkningum sem samanstanda af 3 6skjum sem hver inniheldur 56 toflur.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
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Markadsleyfishafi

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

Framleidandi

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

Novartis Farma S.p.A

Via Provinciale Schito 131
80058 Torre Annunziata (NA)
italia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
pyskaland

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

Trimlini 2D
Lendava 9220
Slévenia

Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

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: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

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

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

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

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

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



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: +3902 96 54 1

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

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

pessi fylgisedill var sidast uppferdur

Upplysingar sem hzagt er ad nalgast annars stadar

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Itarlegar upplysingar um Iyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Neparvis 6 mg/6 mg kyrni i hylkjum sem & ad opna
Neparvis 15 mg/16 mg kyrni i hylkjum sem & ad opna
sacubitril/valsartan

Lesid allan fylgisedilinn vandlega a8ur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymiod fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Neparvis og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Neparvis

Hvernig nota & Neparvis

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Neparvis

Pakkningar og adrar upplysingar

Sk wnE

1. Upplysingar um Neparvis og vid hverju pad er notad

Neparvis er hjartalyf sem inniheldur neprilysin angiétensin vidtakahemil. bad inniheldur tvd virk efni,
sacubitril og valsartan.

Neparvis er notad til medferdar vid dkvedinni tegund langvarandi hjartabilunar hja bérnum og
unglingum (eins ars og eldri).

pessi tegund hjartabilunar kemur fram pegar hjartad er mattfario og getur ekki dalt naegilega miklu

bl6ai til lungnanna og annarra hluta likamans. Algengustu einkenni hjartabilunar eru medi, prottleysi,
preyta og 6kklabjagur.
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2.

Adur en byrjad er ad nota Neparvis

Ekki méa nota Neparvis

ef um er ad reda ofnaemi fyrir sacubitrili, valsartani eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins
(talin upp i kafla 6).

ef b0 (eda barnid) ert ad nota adra tegund af lyfi sem kallast ACE-hemill (til deemis enalapril,
lisinopril eda ramipril), sem er notad vid haum blodprystingi eda hjartabilun. Ef pu hefur verid
ad nota ACE-hemil skaltu bida i 36 Klst. eftir ad pu tekur sidasta skammtinn adur en pa byrjar
ad nota Neparvis (sja ,,Notkun annarra lyfja samhlida Neparvis®).

ef pa (eda barnid) hefur fengid aukaverkun sem kallast ofneemisbjdagur (proti i hid sem myndast
hratt til demis i andliti, halsi, hand- og fotleggjum sem getur verid lifshettulegt ef proti i halsi
lokar 6ndunarveginum) medan & medferd med ACE-hemli eda angidtensin vidtakablokka (svo
sem valsartan, telmisartan eda irbesartan) stdo.

ef pa (eda barnid) ert med sdgu um ofnaemisbjig sem er arfgengur eda af 6pekktri asteedu
(sjélfvakinn).

ef bl (eda barnid) ert med sykursyki eda skerdingu a nyrnastarfsemi og ert 4 medferd med
blodprystingsleekkandi lyfi sem inniheldur aliskiren (sja ,,Notkun annarra lyfja samhlioa
Neparvis®).

ef pu (eda barnid) ert med alvarlegan lifrarsjukdém.

eftir 3. manud medgongu (sja ,,Medganga og brjostagjof™).

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig skaltu ekki taka Neparvis og raofaera pig vid leekninn.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en eda & medan Neparvis er

notaod:

ef pu (eda barnid) ert 4 medferd med angiotensin vidtakablokka eda aliskireni (sja ,,Ekki ma
nota Neparvis®).

ef pu (eda barnid) hefur einhvern timann fengid ofnamisbjug (sja ,,Ekki ma nota Neparvis® og
kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir®).

ef pu (eda barnid) ert med lagan bléoprysting eda ert ad nota einhver dnnur lyf sem laekka
bl6aprysting (til daemis lyf sem auka pvagframleidslu (pvagraesilyf)) eda ert med uppkdst eda
nidurgang, sérstaklega ef pa ert 65 ara eda eldri eda ef pl ert med nyrnasjukdém og lagan
bl6dprysting.

ef b0 (eda barnid) ert med alvarlegan nyrnasjukdém.

ef pa (eda barnid) ert med vokvaskort.

ef prengingar eru i nyrnaslageedinni.

ef pl (eda barnid) ert med lifrarsjukdom.

ef pa (eda barnid) finnur fyrir ofskynjunum, veenisyki eda breytingum & svefnvenjum medan a
toku Neparvis stendur.

ef pu (eda barnid) ert med hatt gildi kaliums i bl6di.

ef pu (eda barnid) ert med hjartabilun i flokki IV samkvemt NYHA (getur ekki stundad
hreyfingu an 6peaeginda og ert med einkenni jafnvel i hvild).

Ef eitthvad af ofangreindu a vié um pig skaltu lata laekninn, lyfjafreeding eda
hjukrunarfraedinginn vita adur en pu tekur Neparvis.

Verid getur ad leeknirinn rannsaki magn kaliums og natriums i bl6dinu med reglulegu millibili medan
& medferd med Neparvis stendur. Auk pess getur leeknirinn athugad bl6dprystinginn vid upphaf
medferdar og pegar skammtar eru auknir.

BOrn (yngri en eins ars)

Ekki er melt med notkun lyfsins fyrir born yngri en eins ars. Takmorkud reynsla liggur fyrir vardandi
notkun hj& bérnum i pessum aldursflokki. Neparvis filmuhtdadar toflur eru faanlegar fyrir born sem
vega meira en 40 kg.

85



Notkun annarra lyfja samhlida Neparvis

Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega

verid notud eda kynnu ad verda notud. Petta & baedi vid um lyf sem fengin eru med lyfsedli og lyf sem

fengin eru an lyfsedils. Naudsynlegt getur verid ad breyta skammtinum, gripa til annarra
varidarradstafana eda jafnvel haetta ad taka eitthvert pessara lyfja. betta er sérstaklega mikilveegt fyrir
eftirtalin lyf:

o ACE-hemlar. Ekki ma taka Neparvis med ACE-hemlum. Ef pu hefur verid ad taka ACE-hemil
skaltu bida i 36 klst. eftir ad pu tekur sidasta skammtinn af ACE-hemlinum &dur en pu byrjar ad
taka Neparvis (sja ,,Ekki ma nota Neparvis®). Ef pu hettir ad taka Neparvis skaltu bida i 36 Kist.
eftir ad pu tekur sidasta skammtinn af Neparvis &dur en pu byrjar ad taka ACE-hemil.

o onnur lyf sem notud eru til medferdar vid hjartabilun eda lagum bléoprystingi, svo sem
angiotensin viotakablokkar eda aliskiren (sja ,,Ekki ma nota Neparvis®).

o sum lyf sem kallast statin og eru notud til ad draga ur of hau kdlesterdli (til deemis atorvastatin).

o sildenafil, tadalafil, vardenafil eda avanafil sem eru lyf sem notud eru vid ristruflunum eda
lungnahaprystingi.

o lyf sem auka magn kaliums i bl6di. bar med talid kaliumuppbot, saltauppb6t sem inniheldur
kalium, kaliumsparandi lyf og heparin.

o verkjalyf af akvedinni tegund sem kallast bélgueydandi verkjalyf (NSAID) eda sérteekir
cyclooxygenasa-2 (Cox-2) hemlar. Ef pa ert ad nota eitthvert pessara lyfja ma vera ad leeknirinn
vilji rannsaka nyrnastarfsemina pegar medferd er hafin eda henni breytt (sja ,,Varnadarord og
varudarreglur®).

o litium, lyf sem notad er vid sumum tegundum gedsjukddéma.

o farésemia, lyf sem tilheyrir flokki lyfja sem kallast pvagrasilyf, sem eru notud til ad auka magn
pvags sem pu myndar.

o nitroglycerin, lyf sem notad er vid hjartadng.

o sumar tegundir syklalyfja (rifamycin flokkur), ciclosporin (notad til ad koma i veg fyrir h6fnun
igreedds liffeeris) eda veiruhamlandi lyf eins og ritonavir (notad til medferdar vid HIV/alnaemi).

o metformin, lyf notad vid sykursyki.

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig skaltu lata leekninn eda lyfjafraeding vita adur en pl

tekur Neparvis.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Medganga
Pu verdur ad lata leekninn vita ef pd heldur ad pu (eda barnid) sért (eda geetir ordid) pungud.

Laeknirinn mun venjulega radleggja pér ad heetta ad taka petta lyf adur en pd verdur pungud eda um
leid og pu veist ad pu ert pungud og mun radleggja pér ad taka annad lyf i stadinn fyrir Neparvis.

petta lyf er ekki radlagt snemma & medgéngu og ekki ma taka pad eftir 3. manud medgdngu pvi pad
getur valdid alvarlegum skada hja barninu ef pad er notad eftir pridja manud medgdngu.

Brjostagjof
Ekki er radlagt ad nota Neparvis hja maedrum med barn & brjosti. Segdu leekninum fré pvi ef pa ert
med barn & brjosti eda ert vid pad ad hefja brjostagjof.

Akstur og notkun véla

Adur en pu ekur bifreid, notar verkfeeri eda vélar eda annast storf sem krefjast dskertrar arvekni skaltu
vera viss um hvernig Neparvis hefur ahrif & pig. Ef pig sundlar eda finnur fyrir mikilli preytu pegar pu
tekur lyfid skaltu ekki aka bifreid, hjola eda nota teeki eda vélar.

Neparvis innheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum 97 mg/103 mg skammti, p.e.a.s. er
sem nast natriumlaust.
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3. Hvernig nota & Neparvis

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Laeknirinn mun dkveda upphafsskammtinn byggt & likamspyngd og 6drum pattum, p.m.t. lyfjum sem
tekin voru &our. Laeknirinn mun adlaga skammtinn a 2-4 vikna fresti par til 4kjosanlegasta
skammtinum er nad.

Gefa skal Neparvis tvisvar & sélarhring (einu sinni ad morgni og einu sinni ad kvoldi).
Sja upplysingar um undirbuning og téku Neparvis kyrnis i notkunarleidbeiningum.

Sjuklingar sem eru & medferd med Neparvis geta fengid lagan bléoprysting (sundl, svimi), aukid magn
kaliums i blédi (sem greinist pegar leeknirinn lzetur framkvaema blédrannsokn) eda skerta
nyrnastarfsemi. Ef petta kemur fyrir pig getur verid ad laeknirinn minnki skammtinn af einhverju af
68rum lyfjum sem pa (eda barnid) ert ad taka, minnki timabundid skammtinn af Neparvis eda stoovi
medferdina med Neparvis endanlega.

Ef tekinn er steerri skammtur af Neparvis en melt er fyrir um

Ef pa (eda barnid) hefur fyrir slysni tekid of mikid Neparvis kyrni eda ef einhver annar hefur tekid inn
kyrnid skaltu strax hafa samband vid laeekninn. Ef pu (eda barnid) finnur fyrir verulegu sundli og/eda
yfirlioi skaltu lata leekninn vita eins fljott og haegt er og leggjast fyrir.

Ef gleymist ad taka Neparvis

Radlagt er ad taka lyfid inn & sama tima & hverjum degi. Hins vegar ef pu (eda barnid) gleymir ad taka
skammt, pa skaltu einfaldlega taka naesta skammt & daetludum tima. EkKki & ad tvofalda skammt til ad
beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef hatt er ad nota Neparvis
Ef medferd med Neparvis er hett getur pad valdid pvi ad sjukdémurinn versni. EKKi hetta ad taka
lyfid nema samkvaemt radleggingum laknisins.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja dllum.

Sumar aukaverkanir geta verio alvarlegar.

o Haettu ad taka Neparvis og leitadu tafarlaust leeknisadstodar ef fram kemur einhver proti i
andliti, vorum, tungu og/eda hélsi, sem getur valdid dndunarerfidleikum og erfidleikum vid ad
kyngja. Petta geta verid einkenni ofnemisbjigs (sjaldgeef aukaverkun sem getur komid fyrir hja
allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum).

Adrar hugsanlegar aukaverkanir:
Ef einhver af aukaverkununum sem taldar eru upp hér fyrir nedan verdur alvarleg skaltu lata leekninn
eda lyfjafraeding vita.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

. lagur blddprystingur sem getur valdid einkennum eins og sundli og svima (lagprystingur)
o mikid magn kaliums i bl6di (kemur fram i bl6drannsoknum)
o minnkud starfsemi nyrna (skert nyrnastarfsemi)
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Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

hosti

sundl

nidurgangur

litid magn raudra blédfruma, kemur fram i blédrannséknum (blddleysi)
preyta

(brédaéstand) nyrun starfa ekki nagilega vel (nyrnabilun),

litid magn kaliums i bl6di, kemur fram i blédrannséknum

hofudverkur

yfirlid

prottleysi

ogledi

lagur blédprystingur (sundl, svimi) pegar stadid er upp Ur sitjandi eda liggjandi stédu
magabolgur (kvidverkur, 6gledi)

tilfinning um agd allt hringsndist (svimi)

litid magn blédsykurs, kemur fram i bl6drannsoknum

Sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
o ofnamisvidbrogd med Utbrotum og klada

o sundl pegar stadid er upp Ur sitjandi stéou

o litid magn natriums i bl6di, kemur fram i blédrannsoknum.

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
o sj4, heyra eda finna eitthvad sem ekki er raunverulegt (ofskynjanir)
o breytingar 4 svefnvenjum (svefntruflanir)

Koma érsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum)
o veenisyki

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sj& Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Neparvis

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EKkKki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & éskjunni og pynnunni a eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyroi

Geymid i upprunalegum umbuddum til varnar gegn raka.

Ekki skal nota lyfid ef pakkningin er skemmd eda ber merki pess ad att hafi verid vid hana.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir. Leitid rdda i apoteki um hvernig heppilegast er ad farga
lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Neparvis inniheldur
o Virku innihaldsefnin eru sacubitril og valsartan.

o Hvert Neparvis 6 mg/6 mg kyrni i hylki sem & ad opna (kyrni i hylki) inniheldur fjogur
kyrni sem jafngildir 6,1 mg af sacubitrili og 6,4 mg af valsartani (sem sacubitril valsartan
natriumsaltfléttu).

o Hvert Neparvis 15 mg/16 mg kyrni i hylki sem & ad opna (kyrni i hylki) inniheldur tiu
kyrni sem jafngildir 15,18 mg af sacubitrili og 16,07 mg af valsartani (sem sacubitril
valsartan natriumsaltfléttu.

o Onnur innihaldsefni kyrnisins eru 6rkristalladur sellulési, hydroxypropylsellulési,
magnesiumsterat, vatnsfri kisilkvoda og talkim.

o Innihaldsefni filmuhudarinnar eru basisk butylud metakrylatsamfjollida, talkim, sterinsyra og
natriumlarylsulfat (sj& lok kafla 2 undir ,,Neparvis inniheldur natrium®).

o Innihaldsefni hylkisskeljarinnar eru hypromellési, titantvioxid (E171), jarnoxid (qult) (E172)

(eingdngu Neparvis 15 mg/16 mg) og prentblek.

o) Innihaldsefni prentbleksins eru skellakk, propylenglykol, jarnoxio (rautt) (E172),
ammoniakslausn (6bléndud) og kaliumhydroxid.

Lysing a utliti Neparvis og pakkningasteerdir

Neparvis 6 mg/6 mg kyrni er hvitt eda orlitio gulleitt, kringlott, tvikapt, u.p.b. 2 mm ad pvermali og
kemur i hylki. Hylkid er med hvitu loki merktu ,,04* med raudum lit og gegnsaejum botni merktum

, NVR*“ med raudum lit. Or er prentud 4 badi botninn og lokid.

Neparvis 15 mg/16 mg kyrni er hvitt eda orlitid gulleitt, kringl6tt, tvikapt, u.p.b. 2 mm ad pvermali og
kemur i hylki. Hylkid er med gulu loki merktu ,,10° med raudum lit og gegnsaejum botni merktum

, NVR* med raudum lit. Or er prentud 4 baedi botninn og lokid.

Neparvis 6 mg/6 mg kyrni i hylkjum sem & ad opna og Neparvis 15 mg/16 mg kyrni i hylkjum sem &
ad opna feest i pakkningum med 60 hylkjum.

Markadsleyfishafi

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

Framleidandi

Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova Ulica 57

1526 Ljubljana

Slévenia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slévenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
pyskaland

Novartis Farmaceutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spann

89



Hafido samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

E)\ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 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: +3902 96 54 1
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

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

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

Portugal

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

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

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



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

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdour

Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu
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Leidbeiningar um notkun Neparvis 6 mg/6 mg kyrni i hylkjum sem & ad opna og Neparvis
15 mg/16 mg kyrni i hylkjum sem & ad opna

Til ad tryggja ad pa notir Neparvis kyrnid & réttan hatt fyrir barnid er mikilveegt ad fylgja
leidbeiningunum. Laeknirinn, lyfjafreedingur eda hjukrunarfreedingurinn mun syna pér hvernig & ad
gera pad. Spyrdu vidkomandi ef einhverjar spurningar vakna.

Neparvis kyrni kemur i hylkjum og feaest i tveimur styrkleikum: 6 mg/6 mg kyrni og 15 mg/16 mg
kyrni. Hylkjunum er pakkad i pynnuspjold. p0 faerd annan eda bada styrkleika eftir porfum barnsins.

Haegt er ad greina milli styrkleika eftir litnum & loki hylkisins og aletrun pess.

. Hylkid sem inniheldur 6 mg/6 mg kyrni er med hvitu loki og talan 04 er prentud & pad.

. Hylkid sem inniheldur 15 mg/16 mg kyrni er med gulu loki og talan 10 er prentud & pad.
Opna parf hylkin sem innihalda Neparvis kyrni fyrir notkun.

EKKI mé gleypa hylkid i heilu lagi. EKKI mé gleypa tdmu skelina utan af hylkinu.

Ef pu notar bada styrkleikana af Neparvis kyrni skaltu geeta pess ad nota réttan fjélda af

hylkjum af hverjum styrkleika samkvaemt leidbeiningum laeknisins, lyfjafreedings eda
hjukrunarfraedingsins.

Skref 1 | e Pvodu og purrkadu hendurnar

Skref2 | e  Settu eftirfarandi hluti & hreinan og

sléttan flot:

o  Litil skél, bolli eda skeid med
dalitlu magni af mjukri feedu sem
barninu pykir g6d.

o bynnuspjald/-spjold med hylkjum
sem innihalda Neparvis kyrni.

e  Gakktu Ur skugga um ad pua sért med
rétta(n) styrkleika af Neparvis kyrni.

Skref 3 | e brystu & pynnuna/pynnurnar til ad losa
hylkid/-n.
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Skref 4 | Til ad opna hylkid:

e Haltu hylkinu uppréttu (lattu litada
lokid visa upp) svo kyrnid liggi i botni
hylkisins.

e Haltu hylkinu yfir mjuku feedunni.

o Kiliptu varlega i midhlutann a hylkinu
og togadu orlitid i hann til ad adskilja
hylkishlutana tvo. Geettu pess ad hella
ekki nidur innihaldinu.

Skref5 | e  Tamdu alveg hylkid med kyrninu i
feeduna.

o  Geettu pess ad nota allt kyrnid.

Endurtaktu skref 4 og 5 ef porf er & fleiri en

einu hylki fyrir &visadan skammt.

Skref 6 | Matadu barnid tafarlaust med faedunni sem
inniheldur kyrnid og geettu pess ad barnid

Klari hana.

Geettu pess ad barnid tyggi ekki kyrnid, til

ad koma i veg fyrir ad bragdid breytist.

Skref 7 | Fleygdu tdmum skeljum hylKisins.
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