PRILOHAI

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1.  NAZOV LIEKU
Neparvis 24 mg/26 mg filmom obalené tablety

Neparvis 49 mg/51 mg filmom obalené tablety
Neparvis 97 mg/103 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Neparvis 24 mg/26 mq filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 24,3 mg sakubitrilu a 25,7 mg valsartanu (ako komplex
sodnych soli sakubitrilu a valsartanu).

Neparvis 49 mg/51 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 48,6 mg sakubitrilu a 51,4 mg valsartanu (ako komplex
sodnych soli sakubitrilu a valsartanu).

Neparvis 97 mg/103 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 97,2 mg sakubitrilu a 102,8 mg valsartanu (ako komplex
sodnych soli sakubitrilu a valsartanu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta)

Neparvis 24 mg/26 mq filmom obalené tablety

Fialovobiela ovalna bikonvexna filmom obalena tableta so skosenymi hranami, bez deliacej ryhy, s
vyrazenym oznac¢enim ,,NVR* na jednej strane a ,,LZ” na druhej strane. Priblizné rozmery tabliet
13,1 mm x 5,2 mm.

Neparvis 49 mg/51 mq filmom obalené tablety

BledozIta ovalna bikonvexna filmom obalena tableta so skosenymi hranami, bez deliacej ryhy, s
vyrazenym oznaéenim ,,NVR* na jednej strane a ,,L 17 na druhej strane. Priblizné rozmery tabliet
13,1 mm x 5,2 mm.

Neparvis 97 mg/103 mg filmom obalené tablety

Bledoruzova ovalna bikonvexna filmom obalena tableta so skosenymi hranami, bez deliacej ryhy, s
vyrazenym oznaéenim ,,NVR* na jednej strane a ,,L11” na druhej strane. Priblizné rozmery tabliet
15,1 mm x 6,0 mm.



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Zlyhavanie srdca u dospelych

Neparvis je indikovany dospelym pacientom na lie¢bu symptomatického chronického zlyhévania
srdca so znizenou ejekénou frakciou (pozri ¢ast’ 5.1).

Zlyhévanie srdca u pediatrickych pacientov

Neparvis je indikovany detom a dospievajucim vo veku jedného roka alebo star$im na lie¢bu
symptomatického chronického zlyhavania srdca so systolickou dysfunkciou 'avej komory (pozri
cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania
Dévkovanie

Celkové zvazenie

Neparvis sa nema podavat’ subezne s inhibitorom enzymu konvertujdceho angiotenzin (ACE) alebo

s blokatorom receptora angiotenzinu Il (ARB). Vzhl'adom na mozné riziko angioedému pri siibeznom
uzivani s inhibitorom ACE sa jeho podavanie nesmie zacat’ skor ako 36 hodin od ukonéenia lie¢by
inhibitorom ACE (pozri Casti 4.3, 4.4 a 4.5).

Valsartan, ktory je suc¢ast'ou Neparvisu, ma vyssiu biologickt dostupnost’ ako valsartan, ktory je na
trhu v inych tabletovych liekovych formach (pozri ¢ast’ 5.2).

Ak sa vynecha davka, pacient ma uzit’ d’al$iu davku v planovanom case.

Zlyhavanie srdca u dospelych

Odportc¢ana zaciato¢na davka Neparvisu je jedna tableta 49 mg/51 mg dvakrat denne, s vynimkou
situacii opisanych nizsie. Davka sa ma zdvojnasobit’ po 2-4 tyzdiioch na cielovli davku jednej tablety
97 mg/103 mg dvakréat denne, podl'a toho, ako pacient znasa lie¢bu (pozri Cast’ 5.1).

Ak sa u pacientov vyskytnu problémy so znasanlivost'ou (Systolicky tlak krvi [STK] <95 mmHg,
symptomaticka hypotenzia, hyperkaliémia, porucha funkcie obli¢iek), odporuca sa Uprava davkovania
stibezne podavanych liekov, do¢asna titracia davky nadol alebo ukoncenie podavania Neparvisu (pozri
Cast’ 4.4).

V klinickom skusani PARADIGM-HF sa Neparvis podaval v kombin&cii s inymi druhmi liecby
zlyhévania srdca namiesto inhibitora ACE alebo iného ARB (pozri ¢ast’ 5.1). Obmedzené skisenosti
sl u pacientov, ktori v su¢asnosti neuzivaju inhibitor ACE alebo ARB, alebo uZivaju nizke davky
tychto liekov, preto sa u tychto pacientov odporaca zaciatocna davka 24 mg/26 mg dvakrat denne

a pomala titracia davky (zdvojnasobenie kazdé 3-4 tyzdne) (pozri ,, Titration* v Casti 5.1).

Lie¢ba sa nema zacat’ u pacientov s koncentraciou draslika v sére >5,4 mmol/l alebo s STK
<100 mmHg (pozri Cast’ 4.4). Zaciatocna davka 24 mg/26 mg dvakrat denne sa ma zvazit' u pacientov
s STK>100 az 110 mmHg.



Zlyhavanie srdca u pediatrickych pacientov

V tabul’ke 1 st uvedené odporac¢ané davky pre pediatrickych pacientov. Odporacana davka sa ma
uzivat’ peroralne dvakrat denne. Davka sa ma zvysovat’ kazdé 2-4 tyzdne na cielova davku podla
toho, ako pacient znasa liecbu.

Filmom obalené tablety Neparvis nie si vhodné pre deti s telesnou hmotnost’ou niz$ou ako 40 kg.
Pre tychto pacientov je dostupny granulat Neparvis.

TabuPka 1 Odporiacané titrovanie davky

Telesna hmotnost’ pacienta Podavat’ dvakrat denne
ZS&I%L@@ Zaciato¢na Prechodna Cielova
davky* davka davka davka
Pediatricki pacienti 0,8 mg/kg* " " “
s hmotnost'ou niz§ou ako 40 kg 1.6 mg/kg 2,3 mg/kg 3,1 mg/kg
Pediatricki pacienti 0,8 mg/kg*
s hmotnost'ou najmenej 40 kg a 24 mg/l26 mg | 49mg/51 mg | 72 mg/78 mg
menej ako 50 kg
Pediatricki pacienti 24 mg/26 mg

s hmotnosfou najmenej 50 kg 49mg/51mg | 72mg/78 mg | 97 mg/103 mg

* Polovica zaciatoc¢nej davky sa odporica u pacientov, ktori neuzivaju inhibitor ACE alebo ARB,
alebo uzivaju nizke davky tychto liekov, pacientov s poruchou funkcie obli¢ick (odhadované hodnota
glomerularnej filtracie [eGFR] <60 mI/min/1,73 m?) a u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie
pecene (pozri osobitné populécie).

#0,8 mg/kg, 1,6 mg/kg, 2,3 mg/kg a 3,1 mg/kg ozna¢uji kombinované mnozstvo sakubitrilu a
valsartanu a maju sa podavat’ ako granulat.

U pacientov, ktori v sti¢asnosti neuzivaja inhibitor ACE alebo ARB, alebo uZivaju nizke davky tychto
liekov, sa odportca polovica za¢iato¢nej davky. Pre pediatrickych pacientov s telesnou hmotnost'ou
od 40 kg do menej ako 50 kg sa odportca zaciato¢na davka 0,8 mg/kg dvakrat denne (podavana ako
granulat). Davka sa mé po zacati lieCby zvySovat’ na Standardnu za¢iato¢nt davku podla
odportc¢aného titrovania davky v tabul’ke 1 a upravovat’ kazdé 3-4 tyzdne.

Napriklad pediatricky pacient s hmotnost'ou 25 kg, ktory predtym neuzival inhibitor ACE, ma zacat’ s
poloviénou $tandardnou zac¢iato¢nou davkou, ktora zodpoveda 20 mg (25 kg x 0,8 mg/kg) dvakrat
denne, podavanej ako granulat. Po zaokrtihleni na najblizs$i pocet plnych kapsul to zodpoveda

2 kapsuldam 6 mg/6 mg sakubitrilu/valsartanu dvakréat denne.

Liecba sa nema zacat’ u pacientov s koncentraciou draslika v sére >5,3 mmol/l alebo s STK

<5. percentil pre vek pacienta. Ak sa u pacientov vyskytnd problémy so znasanlivost'ou (STK

<5. percentil pre vek pacienta, symptomaticka hypotenzia, hyperkaliémia, porucha funkcie obli¢iek),
odportca sa upravit’ lieCbu stibezne podavanymi liekmi, docasne titrovat’ nadol alebo prerusit’
podavanie Neparvisu (pozri Cast’ 4.4).

Osobitné populécie
Starsie osoby
Déavka sa ma upravit’ podl'a funkcie obli¢iek starsieho pacienta.

Porucha funkcie obliciek
Nie je potrebna Uprava davky u pacientov s 'ahkou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR
60-90 ml/min/1,73 m?).



U pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢ieck (€GFR 30-60 ml/min/1,73 m?) sa ma zvazit’
polovica zaciatoénej davky. Ked'ze u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR

<30 ml/min/1,73 m?) st vel'mi obmedzené klinické skisenosti (pozri ¢ast’ 5.1), Neparvis sa ma u nich
pouzivat’ s opatrnostou a odportca sa polovica zaciato¢nej davky. U pediatrickych pacientov

s telesnou hmotnost'ou od 40 kg do menej ako 50 kg sa odportca zadiatocna davka 0,8 mg/kg dvakrat
denne (podavana ako granulat). Po zacati liecby sa ma davka zvySovat’ podl'a odporac¢aného titrovania
davky kazdé 2-4 tyzdne.

Nie st skdsenosti u pacientov v terminalnom $tadiu choroby obli¢iek a pouzitie Neparvisu sa u nich
neodporuca.

Porucha funkcie pecene
Pri podavani Neparvisu pacientom s 'ahkou poruchou funkcie pecene (trieda A podl'a Childa-Pugha)
nie je potrebnd Uprava davky.

Klinické skdsenosti si obmedzené u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (trieda B
podl'a Childa-Pugha) alebo s hodnotami aspartataminotransferazy (AST)/alaninaminotransferazy
(ALT), ktoré su viac ako dvojnasobkom hornej hranice norméalneho rozmedzia. Neparvis sa ma

u tychto pacientov pouzivat’ s opatrnost'ou a odporacéa sa u nich polovica zaciatocnej davky (pozri
Casti 4.4 a 5.2). U pediatrickych pacientov s telesnou hmotnost'ou od 40 kg do menej ako 50 kg sa
odporuca zaciatocna davka 0,8 mg/kg dvakrat denne (podavana ako granulat). Po zacati liecby sa ma
davka zvySovat’ podl'a odportcaného titrovania davky kazdé 2-4 tyzdne.

Neparvis je kontraindikovany u pacientov s t'azkou poruchou funkcie pecene, biliarnou cirh6zou alebo
cholestazou (trieda C podla Childa-Pugha) (pozri ¢ast’ 4.3).

Pediatricka populécia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Neparvisu u deti vo veku menej ako 1 rok neboli stanovené. V stcasnosti
dostupné Udaje su opisané v ¢asti 5.1, ale neumoziujt uviest’ odporti¢ania na davkovanie.

Spbdsob podavania

Peroralne pouzitie.
Neparvis sa moze podavat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢ast’ 5.2). Tablety sa musia zapit’ poharom
vody. Delenie alebo drvenie tabliet sa neodporuca.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

o Stbezné uzivanie s inhibitormi ACE (pozri Casti 4.4 a 4.5). Neparvis sa nesmie podavat’ skor
ako 36 hodin od ukonéenia lie¢by inhibitorom ACE.

o Udaj o angioedéme stvisiacom s predchadzajucou lie¢bou inhibitorom ACE alebo ARB
v anamnéze (pozri Cast’ 4.4).

o Dedic¢ny alebo idiopaticky angioedém (pozri Cast’ 4.4).

o Subezné uzivanie s liekmi obsahujucimi aliskiren u pacientov s diabetes mellitus alebo u
pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (€GFR <60 ml/min/1,73 m?) (pozri Casti 4.4 a 4.5).
. Tazka porucha funkcie pe¢ene, bilidrna cirhdza a cholestaza (pozri East’ 4.2).

o Druhy a treti trimester gravidity (pozri ¢ast’ 4.6).



4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

o Kombin&cia sakubitrilu/valsartanu s inhibitorom ACE je kontraindikovana pre zvysené riziko
angioedému (pozri ¢ast’ 4.3). Sakubitril/valsartan sa nesmie zacat’ podavat’ skdr ako 36 hodin od
uzitia poslednej davky pri liecbe inhibitorom ACE. Ak sa liecba sakubitrilom/valsartanom
ukon¢i, lie¢ba inhibitorom ACE sa nesmie zacat’ skdr ako 36 hodin od poslednej davky
sakubitrilu/valsartanu (pozri Casti 4.2, 4.3 a 4.5).

o Kombinacia sakubitrilu/valsartanu s priamymi inhibitormi reninu, napr. aliskirenom, sa
neodportca (pozri ¢ast’ 4.5). Kombinacia sakubitrilu/valsartanu s liekmi obsahujacimi aliskiren
je kontraindikovand u pacientov s diabetes mellitus alebo u pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek (eGFR <60 ml/min/1,73 m?) (pozri ¢asti 4.3 a 4.5).

o Neparvis obsahuje valsartan, preto sa nema podavat’ subezne s inym liekom obsahujicim ARB
(pozri Casti 4.2 a 4.5).

Hypotenzia

Lie¢ba sa nema zacat, ak STK nie je >100 mmHg u dospelych pacientov alebo >5. percentil STK

pre vek pediatrického pacienta. Pacienti s STK nizs$im ako tieto hodnoty sa nesledovali (pozri

¢ast’ 5.1). U dospelych pacientov lieCenych sakubitrilom/valsartanom v klinickych skasaniach boli
hlasené pripady symptomatickej hypotenzie (pozri ¢ast’ 4.8), hlavne u pacientov vo veku >65 rokov,
pacientov s chorobou obli¢iek a u pacientov s nizkym STK (<112 mmHg). Na zaciatku liecby alebo
pocas titracie davky sakubitrilu/valsartanu sa ma rutinne kontrolovat’ tlak krvi. Ak sa objavi
hypotenzia, odporuca sa docasna titracia nadol alebo ukonéenie podavania sakubitrilu/valsartanu
(pozri ¢ast’ 4.2). Ma sa uvazit’ tprava davky diuretik, sibezne uzivanych antihypertenziv a liecba
inych pric¢in hypotenzie (napr. hypovolémie). Symptomaticka hypotenzia sa pravdepodobnejsie objavi
vtedy, ak u pacienta doslo k deplécii objemu spdsobenej napr. diuretickou lie¢bou, obmedzenim soli v
strave, hnackou alebo vracanim. Deplécia sodika a/alebo objemu sa ma upravit’ pred zac¢iatkom lie¢by
sakubitrilom/valsartanom, avsak toto napravné opatrenie sa musi dokladne zvazit’ vzhl'adom na riziko
objemového pretazenia.

Porucha funkcie obli¢iek

VVyhodnotenie stavu pacienta so zlyhdvanim srdca ma vzdy zahfiat’ posidenie funkcie obli¢iek. U
pacientov s l'ahkou a stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek je vyssie riziko vzniku hypotenzie
(pozri &ast’ 4.2). U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (odhad GFR <30 ml/min/1,73 m?) st
vel'mi obmedzené klinické skusenosti a U tychto pacientov moze byt najvyssie riziko hypotenzie
(pozri ¢ast’ 4.2). Nie su skusenosti u pacientov v terminalnom $tadiu choroby obli¢iek a pouZitie
sakubitrilu/valsartanu sa u nich neodporuca.

ZhorSenie funkcie oblidiek

Uzivanie sakubitrilu/valsartanu sa moze spajat’ so znizenim funkcie obli¢iek. Riziko moze d’alej
zvySovat’ dehydratécia alebo subezné uzivanie nesteroidnych protizépalovych liekov (NSAID) (pozri
Cast’ 4.5). Titracia nadol sa ma zvazit' u pacientov, u ktorych sa vyskytne klinicky vyznamny pokles
funkcie obliciek.



Hyperkaliémia

Lie¢ba sa nema zacat’, ak je koncentracia draslika v sére >5,4 mmol/l u dospelych pacientov a

>5,3 mmol/l u pediatrickych pacientov. Uzivanie sakubitrilu/valsartanu sa méze spajat’ so zvySenim
rizika hyperkaliémie, hoci sa moze vyskytnut’ aj hypokaliémia (pozri ¢ast’ 4.8). Odporuca sa sledovat’
koncentréciu draslika v sére, hlavne u pacientov s rizikovymi faktormi, napr. poruchou funkcie
obliciek, diabetes mellitus ¢i hypoaldosteronizmom, u pacientov s vysokym prijmom draslika v strave
alebo pocas lieCby antagonistami mineralokortikoidov (pozri ¢ast’ 4.2). Ak sa u pacientov vyvinie
klinicky zavazna hyperkaliémia, odportca sa Uprava davkovania subezne uzivanych liekov, alebo
docasna titracia nadol alebo ukon¢enie podavania Neparvisu. Ak je koncentréacia draslika v sére

>5,4 mmol/l, ma sa zvazit' ukoncenie liecby.

Angioedém

U pacientov lieCenych sakubitrilom/valsartanom bol hlaseny angioedém. Ak sa objavi angioedém,
podavanie sakubitrilu/valsartanu sa ma okamzite ukonéit’ a ma sa podat’ vhodna lie¢ba a zabezpecit’
sledovanie az do iplného a trvalého vymiznutia prejavov a priznakov. Liek sa nesmie znovu podat’. V
pripadoch potvrdeného angioedému, ked” sa edém obmedzil iba na tvar a pery, stav sa zvycajne upravil
bez liecby, hoci antihistaminika boli prospe$né pri zmierfiovani priznakov.

Angioedém spojeny s edémom hrtana méze byt smrtelny. Pri postihnuti jazyka, hlasivky alebo hrtana,
ktoré pravdepodobne sp6sobi nepriechodnost’ dychacich ciest, sa ma ihned” podat’ vhodna lie¢ba, napr.
roztok adrenalinu 1 mg/1 ml (0,3-0,5 ml) a/alebo vykonat® opatrenia potrebné na zabezpecenie
priechodnosti dychacich ciest.

Pacienti s angioedémom v anamnéze sa nesledovali. Ked’Ze u nich méze byt vyssie riziko
angioedému, odporaca sa opatrnost’, ak sa sakubitril/valsartan pouziva u takychto pacientov.
Sakubitril/valsartan je kontraindikovany u pacientov so znamymi Gdajmi o angioedéme suvisiacom s
predchadzajucou lie¢bou inhibitorom ACE alebo ARB v anamnéze, alebo s dedi¢nym alebo
idiopatickym angioedémom (pozri Cast’ 4.3).

Cernosski pacienti majd zvysen( nachylnost’ na vznik angioedému (pozri Gast’ 4.8).

Pacienti so stendzou obli¢kovych artérii

Sakubitril/valsartan méze zvySovat’ koncentracie mocoviny v Krvi a kreatininu v sére u pacientov
s bilateralnou alebo unilateralnou sten6zou oblickovych artérii. U pacientov so stendzou obli¢kove;j
artérie je potrebna opatrnost’ a odporuca sa sledovanie funkcie obli¢iek.

Pacienti s funké&nou triedou IV podl'a klasifikacie New York Heart Association NYHA

Opatrnost’ je potrebna na zaciatku liecby sakubitrilom/valsartanom u pacientov s funkénou triedou 1V
podl'a klasifikacie NYHA vzhladom na obmedzené klinické skdsenosti u tejto populacie.

Néatriureticky peptid typu B (BNP)

BNP nie je vhodnym biomarkerom srdcového zlyhavania u pacientov lie¢enych
sakubitrilom/valsartanom, pretoze je to substrat neprilyzinu (pozri ¢ast’ 5.1).

Pacienti s poruchou funkcie peéene

Klinické skusenosti st obmedzené u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (trieda B
podl'a Childa-Pugha) alebo s hodnotami AST/ALT, ktoré st viac ako dvojnasobkom hornej hranice
normalneho rozmedzia. U tychto pacientov sa moze zvysit’ expozicia a bezpeénost’ nie je stanovena.
Pri pouzivani u tychto pacientov sa preto odportac¢a opatrnost’ (pozri ¢asti 4.2 a 5.2).
Sakubitril/valsartan je kontraindikovany u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene, biliarnou
cirhdzou alebo cholestazou (trieda C podl'a Childa-Pugha) (pozri ¢ast’ 4.3).



Psychické poruchy

Psychické poruchy, ako halucinécie, paranoja a poruchy spanku, boli v suvislosti s psychotickymi
stavmi spojené s uzivanim sakubitrilu/valsartanu. Ak sa u pacienta vyskytnu takéto udalosti, ma sa
zvazit prerusenie lieCby sakubitrilom/valsartanom.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke 97 mg/103 mg, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Interakcie, ktoré maju za nasledok kontraindikaciu

Inhibitory ACE
Subezné uzivanie sakubitrilu/valsartanu a inhibitorov ACE je kontraindikované, pretoze subezna

inhibicia neprilyzinu (NEP) a ACE mo0ze zvysit riziko angioedému. Lie¢ba sakubitrilom/valsartanom
sa nesmie zacat’ skOr ako 36 hodin od uzitia poslednej davky inhibitora ACE. Lie¢ba inhibitorom ACE
sa nesmie zacat’ skor ako 36 hodin od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri ¢asti 4.2 a 4.3).

Aliskiren

Subezné uzivanie sakubitrilu/valsartanu a liekov obsahujucich aliskiren je kontraindikované u
pacientov s diabetes mellitus alebo u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (eGFR

<60 ml/min/1,73 m?) (pozri ¢ast’ 4.3). Kombindcia sakubitrilu/valsartanu s priamymi inhibitormi
reninu, napr. aliskirenom, sa neodporuca (pozri ¢ast’ 4.4). Kombinacia sakubitrilu/valsartanu

s aliskirenom sa moze spajat’ s vysSou frekvenciou neziaducich reakcii, ako je hypotenzia,
hyperkaliémia a znizena funkcia obli¢iek (vratane akutneho zlyhania obliciek) (pozri Gasti 4.3 a 4.4).

Interakcie, pre ktoré sa subezné pouzitie neodporiadéa

Sakubitril/valsartan obsahuje valsartan, preto sa nema podavat’ sibezne s inym liekom obsahujucim
ARB (pozri Cast’ 4.4).

Interakcie vyZadujuce opatrnost’

Substraty OATP1B1 a OATP1B3, napr. statiny

Udaje in vitro naznacuj, e sakubitril inhibuje transportéry OATP1B1 a OATP1B3. Neparvis preto
moze zvySovat’ Systémovu expoziciu substraitom OATP1B1 a OATP1B3, napr. statinom. Subezné
podavanie sakubitrilu/valsartanu zvysilo Cmax atorvastatinu a jeho metabolitov az 2-nasobne a AUC az
1,3-nasobne. Pri subeznom podavani sakubitrilu/valsartanu so statinmi potrebna opatrnost’. Ziadna
Klinicky vyznamna interakcia sa nepozorovala pri sibeznom podavani simvastatinu a Neparvisu.

Inhibitory PDES vratane sildenafilu

Pridanie jednorazovej davky sildenafilu k sakubitrilu/valsartanu v rovnovaznom stave sa u pacientov s
hypertenziou spajalo s vyznamne vyssim poklesom krvného tlaku v porovnani s podavanim
samotného sakubitrilu/valsartanu. Preto je na zac¢iatku podavania sildenafilu alebo iného inhibitora
PDES5 pacientom liecenym sakubitrilom/valsartanom potrebna opatrnost’.

Draslik

Subezné uzivanie diuretik Setriacich draslik (triamterenu, amiloridu), antagonistov
mineralokortikoidov (napr. spironolakténu, eplerenonu), doplnkov draslika, nahrad soli obsahujucich
draslik, alebo inych latok (napr. heparinu) méze viest' k zvyseniu draslika v sére a zvySeniu kreatininu
v sére. Sledovanie draslika v sére sa odporuca, ak sa sakubitril/valsartan podava slbezne s tymito
latkami (pozri Cast’ 4.4).



Nesteroidné protizapalové lieky (NSAID) vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy-2 (COX-2)
U starsich pacientov, pacientov s depléciou objemu (vratane pacientov lie¢enych diuretikami) alebo

U pacientov so znizenou funkciou obli¢iek méze subezné uzivanie sakubitrilu/valsartanu a NSAID
viest’ k zvySenému riziku zhorsenia funkcie obli¢iek. Preto sa sledovanie funkcie obli¢iek odportaca na
zadiatku alebo pri Gprave liecby u pacientov liecenych sakubitrilom/valsartanom, ktori stibezne
uzivaju NSAID (pozri Cast’ 4.4).

Litium

Pocas subezného podavania litia s inhibitormi ACE alebo s antagonistami receptora angiotenzinu Il
vratane sakubitrilu/valsartanu bolo hlasené reverzibilné zvySenie koncentracii litia v sére a toxicity
litia. Preto sa tato kombinacia neodportcéa. AK je tato kombinacia nutnd, odportca sa dokladné
sledovanie koncentracie litia v sére. Ak sa pouziva aj diuretikum, riziko toxicity litia sa moze d’alej
zvySovat.

Furosemid

Subezné podavanie sakubitrilu/valsartanu a furosemidu nemalo vplyv na farmakokinetiku
sakubitrilu/valsartanu, ale znizilo Cmax furosemidu o 50 % a AUC furosemidu o 28 %. Zatial’ ¢o
mnozstvo moc¢u sa vyznamne nezmenilo, vylu¢ovanie sodika mo¢om sa do 4 hodin a 24 hodin od
st¢asného podania znizilo. Priemernd dennd davka furosemidu u pacientov lie¢enych
sakubitrilom/valsartanom sa oproti vychodiskovej davke nezmenila do konca klinického skuSania
PARADIGM-HF.

Nitraty, napr. glyceroltrinitrat

Pokial’ ide o znizenie krvného tlaku, medzi sakubitrilom/valsartanom a intravenzne podavanym
glyceroltrinitratom nebola interakcia. Subezné podavanie glyceroltrinitratu a sakubitrilu/valsartanu sa
spajalo s rozdielom srdcovej frekvencie 5 bpm v porovnani s podavanim samotného glyceroltrinitratu.
Podobny u¢inok na srdcovi frekvenciu sa méze vyskytnat', ked sa sakubitril/valsartan podava stbezne
S0 sublingualne, peroralne alebo transdermalne pouzivanymi nitratmi. Spravidla sa nevyZaduje uprava

davky.

Transportéry OATP a MRP2

Aktivny metabolit sakubitrilu (LBQ657) a valsartan su substraty OATP1B1, OATP1B3, OAT1 a
OATS3; valsartan je tiez substrat MRP2. Preto stibezné podavanie sakubitrilu/valsartanu s inhibitormi
OATP1B1, OATP1B3, OAT3 (napr. rifampicinom, cyklosporinom), OAT1 (napr. tenofovirom,
cidofovirom) alebo MRP2 (napr. ritonavirom) moze zvysit’ systémova expoziciu LBQ657 alebo
valsartanu. Primerand pozornost’ sa ma venovat’ za¢iatku alebo ukonéeniu stibeznej liecby takymito
liekmi.

Metformin

Subezné podavanie sakubitrilu/valsartanu a metforminu zniZilo Cnax aj AUC metforminu o 23 %.
Klinicky vyznam tychto zisteni nie je zndmy. Preto na zaciatku lie¢by sakubitrilom/valsartanom
U pacientov uzivajucich metformin sa ma vyhodnotit’ klinicky stav pacienta.

Ziadna vyznamna interakcia

Ziadna klinicky vyznamna interakcia sa nepozorovala, ked’ sa sakubitril/valsartan podaval subezne
s digoxinom, warfarinom, hydrochlorotiazidom, amlodipinom, omeprazolom, karvedilolom alebo s
kombindciou levonorgestrel/etinylestradiol.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Pouzitie sakubitrilu/valsartanu sa neodporaca pocas prvého trimestra gravidity a je kontraindikované
pocas druhého a treticho trimestra gravidity (pozri ¢ast’ 4.3).



Valsartan

Epidemiologické dokazy tykajuce sa rizika teratogenity po expozicii inhibitorom ACE pocas prvého
trimestra gravidity neboli jednozna¢né; avsak malé zvysenie rizika nemozno vylucit. Zatial’ ¢o nie s
kontrolované epidemiologické tdaje o riziku pri ARB, podobné riziko moze existovat’ pri tejto
skupine liekov. Pokial’ sa d’alsia liecba ARB nepovazuje za nevyhnutnu, pacientky planujice graviditu
maju prejst’ na alternativne spdsoby liecby hypertenzie, ktoré maji potvrdeny profil bezpe€nosti pri
pouzivani pocas gravidity. Ked’ sa diagnostikuje gravidita, lieCba ARB sa ma okamzite ukonéit’ a ak je
to vhodné, ma sa zacat alternativna liecba. Je zname, ze expozicia ARB pri lieCbe pocas druhého

a tretieho trimestra u 'udi ma fétotoxické ucinky (znizena funkcia obli¢iek, oligohydramnion,
spomalenie osifikacie lebky) a toxické ti¢inky u novorodencov (zlyhanie obli¢iek, hypotenzia,
hyperkaliémia).

Ak dbéjde k expozicii ARB od druhého trimestra gravidity, odporaca sa ultrazvukové vySetrenie
funkcie obliciek a lebky. Dojcata, ktorych matky uzivali ARB, je potrebné dosledne sledovat’ pre
hypotenziu (pozri Cast’ 4.3).

Sakubitril
Nie st k dispozicii Udaje o pouziti sakubitrilu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach preukézali
reprodukén toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Sakubitril/valsartan
Nie su k dispozicii udaje o pouziti sakubitrilu/valsartanu u gravidnych zien. Stadie
so sakubitrilom/valsartanom na zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa sakubitril/valsartan vylu¢uje do 'udského mlieka. Zlozky Neparvisu, sakubitril a
valsartan, sa vylu¢ovali do mlieka doj¢iacich samic potkana (pozri ¢ast’ 5.3). Pre mozné riziko
neziaducich reakcii u dojéenych novorodencov/dojc¢iat sa neodportca pocas dojéenia. Je potrebné
rozhodnut,, ¢i nedojcit, alebo prerusit’ uZivanie Neparvisu poc¢as dojéenia, s prihliadnutim na
dolezitost’ sakubitrilu/valsartanu pre matku.

Fertilita

Nie st dostupné ziadne udaje o t¢inku sakubitrilu/valsartanu na fertilitu I'udi. Zhorsenie fertility sa
nepreukazalo v stadiach u samcov a samic potkana (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Sakubitril/valsartan m& maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni vozidiel
alebo obsluhe strojov je potrebné vziat' do ivahy, ze sa prilezitostne mézu vyskytnat’ zavraty alebo
Unava.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie u dospelych pocas lie¢by sakubitrilom/valsartanom boli
hypotenzia (17,6 %), hyperkaliémia (11,6 %)a porucha funkcie obli¢iek (10,1 %) (pozri Cast’ 4.4).
U pacientov lieCenych sakubitrilom/valsartanom sa zaznamenal angioedém (0,5 %) (pozri popis
vybranych neziaducich reakcii).
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Tabul'kovy zoznam neZziaducich reakcii

Neziaduce reakcie st zoradené podla triedy organovych systémov a potom podla frekvencie, pricom
najCastejSie st uvedené ako prvé, podl'a nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az
<1/10); mene;j ¢asté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé
(<1/10 000). V kazdej skupine frekvencii st neziaduce reakcie zoradené podl'a klesajucej zavaznosti.

Tabulka 2 Zoznam neZiaducich reakcii

systému

. . . . . Kategoria
Trieda organovych systémov Uprednostiiovany nazov frekvencie
Poruchy krvi a lymfatického anémia Casté

Poruchy imunitného systému

hypersenzitivita

menej Casté

Poruchy metabolizmu a vyzZivy

hyperkaliémia*

vel'mi Gasté

hypokaliémia

Casté

hypoglykémia Casté

hyponatriémia menej Casté
Psychické poruchy halucinacie** zriedkavé

poruchy spanku zriedkavé

paranoja vel'mi zriedkavé
Poruchy nervového systému zavrat Casté

bolest’ hlavy Casté

synkopa Casté

posturalny zavrat menej Casté
Poruchy ucha a labyrintu vertigo Casté

Poruchy ciev

hypotenzia*

vel'mi Casté

ortostaticka hypotenzia

Casté

Poruchy dychacej sustavy,

hrudnika a mediastina kaSel caste
Poruchy gastrointestinalneho hnacka Casté
traktu nauzea Casté
gastritida Casté
Poruchy kozZe a podkoZného pruritus menej Casté
tkaniva exantém menej Casté
angioedéem™* menej Casté

Poruchy obli¢iek a mocovych
ciest

porucha funkcie obli¢iek*

vel'mi Casté

zlyhavanie obli¢iek

(zlyhavanie obliciek, Casté
akutne zlyhanie obliciek)
Celkové poruchy a reakcie v Unava Casté
mieste podania asténia Casté

*Pozri popis vybranych neziaducich reakcii.
**\/ratane sluchovych a zrakovych halucinécii
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Popis vybranych neziaducich reakcii

Angioedém

U pacientov liecenych sakubitrilom/valsartanom bol hlaseny angioedém. V klinickom skusani
PARADIGM-HF bol angioedém hlaseny u 0,5 % pacientov lie¢enych sakubitrilom/valsartanom

v porovnani s 0,2 % pacientov lieCenych enalaprilom. Vyssia incidencia angioedému sa pozorovala u
cernosskych pacientov lie¢enych sakubitrilom/valsartanom (2,4 %) a enalaprilom (0,5 %) (pozri

Cast’ 4.4).

Hyperkaliémia a draslik v sére

V klinickom skusani PARADIGM-HF boli hyperkaliémia a koncentracie draslika v sére >5,4 mmol/I
hlasené u 11,6 % a 19,7 % pacientov lieCenych sakubitrilom/valsartanom a u 14,0 % a 21,1 %
pacientov lieCenych enalaprilom.

Tlak krvi

V klinickom skasani PARADIGM-HF boli hypotenzia a klinicky vyznamny nizky systolicky tlak krvi
(<90 mmHg a pokles oproti vychodiskovej hodnote 0 >20 mmHg) hlasené u 17,6 % a 4,76 %
pacientov lie¢enych sakubitrilom/valsartanom v porovnani s 11,9 % a 2,67 % pacientov lie¢enych
enalaprilom.

Porucha funkcie obliciek
V klinickom ski$ani PARADIGM-HF sa porucha funkcie oblic¢iek zaznamenala u 10,1 % pacientov
liecenych sakubitrilom/valsartanom a u 11,5 % pacientov lieGenych enalaprilom.

Pediatrick& populacia

V stadii PANORAMA-HF sa stanovila bezpe¢nost’ sakubitrilu/valsartanu v randomizovanom
klinickom skusani kontrolovanom u¢innou latkou trvajucom 52 tyzdiov u 375 pediatrickych
pacientov so zlyhavanim srdca (heart failure, HF) vo veku od 1 mesiaca do <18 rokov v porovnani
s enalaprilom. Profil bezpe¢nosti pozorovany u pediatrickych pacientov vo veku od 1 mesiaca

do <18 rokov lie¢enych sakubitrilom/valsartanom bol podobny, aky sa pozoroval u dospelych
pacientov. Udaje 0 bezpecnosti u pacientov vo veku od 1 mesiaca do <1 roka boli obmedzené.

Obmedzené Udaje 0 bezpe¢nosti st dostupné u pediatrickych pacientov so stredne t'azkou poruchou
funkcie pecene alebo stredne tazkou az tazkou poruchou funkcie obliciek.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
V suvislosti s predavkovanim u T'udi st dostupné iba obmedzené (idaje. Jednorazova davka 583 mg
sakubitrilu/617 mg valsartanu a opakované podavanie ddvok 437 mg sakubitrilu/463 mg valsartanu

(14 dni) sa skamali u zdravych dospelych dobrovolnikov, ktori ich dobre znasali.

Najpravdepodobnejsi priznak predavkovania je hypotenzia nasledkom poklesu krvného tlaku
vyvolaného sakubitrilom/valsartanom. Ma sa poskytnat’ symptomaticka lie¢ba.

Je nepravdepodobné, ze sa liek odstrani hemodialyzou vzhl'adom na jeho vysoku mieru vizby na
bielkoviny (pozri ¢ast’ 5.2).
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: lie¢iva s u¢inkom na systém renin-angiotenzin; blokatory receptora
angiotenzinu 1l (ARB), iné kombinéacie, ATC kdd: C09DX04

Mechanizmus u¢inku

Sakubitril/valsartan ma mechanizmus u¢inku blokatora receptora angiotenzinu a inhibitora
neprilyzinu, ked’ sucasne inhibuje neprilyzin (neutralna endopeptidaza; NEP) prostrednictvom
LBQ657, aktivneho metabolitu prekurzora sakubitrilu, a blokuje typ 1 receptora angiotenzinu Il (AT1)
prostrednictvom valsartanu. VVzajomne sa dopiiajdce kardiovaskularne prinosy sakubitrilu/valsartanu
u pacientov so srdcovym zlyh&vanim sa pripisuju vzostupu peptidov, ktoré sa odburavaju
neprilyzinom, napr. natriuretickych peptidov (NP), prostrednictvom LBQ657, a simultdnnej inhibicii
ucinkov angiotenzinu Il valsartanom. NP u¢inkujt aktivaciou membranovych receptorov spojenych s
guanylylcyklazou, ¢o ma za nasledok zvysenie koncentracie druhého posla, cyklického
guanozinmonofosfatu (cGMP), ¢o mdze spdsobit’ vazodilaticiu, natriurézu a diurézu, zvysenie
glomerularnej filtracie a prietoku krvi obli¢kami, inhibiciu uvolfiovania reninu a aldosterénu, zniZenie
aktivity sympatikovych nervov, ako aj antihypertrofické a antifibrotické ucinky.

Valsartan inhibuje skodlivé u¢inky angiotenzinu Il na srdce, cievy a obli¢ky selektivnym blokovanim
receptora AT1, a tiez inhibuje uvolfiovanie aldosteronu zavislé od angiotenzinu Il. Tym sa zabrani
pretrvavajlcej aktivacii systému renin-angiotenzin-aldosteron, ktory by mal za nésledok
vazokonstrikciu, retenciu sodika a vody obli¢kami, aktivaciu bunkového rastu a proliferacie a
naslednd maladaptivnu remodelaciu kardiovaskularneho systému.

Farmakodynamické uéinky

Farmakodynamické u¢inky sakubitrilu/valsartanu sa vyhodnotili po jednorazovych a opakovanych
davkach podanych zdravym osobam a pacientom so zlyhavanim srdca a zodpovedaju simultannej
inhibicii neprilyzinu a blokdde RAAS. V klinickom skusani kontrolovanom valsartanom trvajucom

7 dni u pacientov so znizenou ejekénou frakciou (HFrEF) vyvolalo podavanie sakubitrilu/valsartanu v
porovnani s valsartanom pociato¢né zvySenie natriurézy, zvySenie cGMP v moci a zniZenie
plazmatickej koncentracie tseku strednej Casti proatriového natriuretického peptidu (MR-proANP) a
N-terminélnej ¢asti prohormonu mozgoveho natriuretického peptidu (NT-proBNP). V klinickom
skdsani trvajucom 21 dni u pacientov s HFrEF sakubitril/valsartan oproti vychodiskovym hodnotdm
vyznamne zvysil ANP a cGMP v mo¢i a cGMP v plazme a znizilo NT-proBNP, aldosterén a
endotelin-1 v plazme. Receptor AT1 bol tiez blokovany, ¢o preukézala zvysena aktivita plazmatického
reninu a koncentracie reninu v plazme. V klinickom sku$ani PARADIGM-HF sakubitril/valsartan v
porovnani s enalaprilom znizil NT-proBNP v plazme a zvysil BNP v plazme a cGMP v mo¢i.

V klinickom skuSani PANORAMA-HF sa pozorovalo znizenie NT-proBNP po 4 a 12 tyzdioch

pri sakubitrile/valsartane (40,2 % a 49,8 %) a enalaprile (18,0 % a 44,9 %) v porovnani

s vychodiskovymi hodnotami. Koncentracie NT-proBNP sa pocas trvania klinického skuSania nad’alej
znizovali, s poklesom o 65,1 % pri sakubitrile/valsartane a 61,6 % pri enalaprile po 52 tyzdnoch

v porovnani s vychodiskovymi hodnotami. BNP nie je u pacientov liecenych sakubitrilom/valsartanom
vhodny biomarker srdcového zlyhavania, pretoze BNP je substrat neprilyzinu (pozri ¢ast’ 4.4).
NT-proBNP nie je substrat neprilyzinu, preto je vhodnej$im biomarkerom.

V podrobnom klinickom sku$ani zameranom na QTc¢ u zdravych muzov nemali jednorazové davky

sakubitrilu/valsartanu 194 mg sakubitrilu/206 mg valsartanu a 583 mg sakubitrilu/617 mg valsartanu
ziadny vplyv na repolarizaciu srdca.
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Neprilyzin je jednym z viacerych enzymov podielajucich sa na klirense amyloidu-p (AB) z mozgu a
mozgovomiechového moku (CSF). Podavanie sakubitrilu/valsartanu 194 mg sakubitrilu/206 mg
valsartanu jedenkrat denne pocas dvoch tyzdiov zdravym osobam sa v porovnani s placebom spajalo
so zvySenim AB1-38 v CSF; koncentracie AB1-40 a 1-42 v CSF sa nezmenili. Klinicky vyznam tohto
zistenia nie je znamy (pozri ¢ast’ 5.3).

Klinicka Géinnost’ a bezpe€nost’

Liekové sily 24 mg/26 mg, 49 mg/51 mg a 97 mg/103 mg sa v niektorych publikéciach uvadzaju ako
50 mg, 100 mg alebo 200 mg.

PARADIGM-HF

PARADIGM-HF, pivotné skusanie 3. fazy, bolo medzinarodné, randomizované, dvojito zaslepené
klinické skusanie s 8 442 pacientmi porovnavajuce sakubitril/valsartan s enalaprilom, ktoré sa oba
podéavali dospelym pacientom s chronickym zlyhavanim srdca triedy 11-1V podl'a NYHA a zniZenou
ejekénou frakciou (ejekena frakcia I'avej komory [LVEF] <40 %, neskdr zmenené na <35 %) okrem
inej lie¢by zlyhavania srdca. Primarny ciel'ovy ukazovatel’ sa skladal z Gmrtia z kardiovaskularnej
(CV) priciny alebo hospitalizacie pre zlyhavanie srdca (HF). Pacienti s STK <100 mmHg, zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek (eGFR <30 ml/min/1,73 m?) a zdvaznou poruchou funkcie pecene boli pri
skriningu vylaceni, preto neboli prospektivne sledovani.

Pred tc¢ast'ou v klinickom skusani boli pacienti nalezite lie¢eni Standardnou lie¢bou, ktora zahiala
inhibitory ACE alebo ARB (>99 %), betablokatory (94 %), antagonisty mineralokortikoidov (58 %) a
diuretika (82 %). Median trvania d’al$ieho sledovania bol 27 mesiacov a pacienti boli lie¢eni najdlhsie
4,3 roka.

Pacienti museli ukon¢it’ dovtedajsiu lie¢bu inhibitorom ACE alebo ARB a zac¢at’ sekvenénq,
jednoducho zaslepent Gvodnu fazu, pocas ktorej dostali lie¢bu enalaprilom 10 mg dvakréat denne, po
ktorej nasledovala jednoducho zaslepena lie¢ba sakubitrilom/valsartanom 100 mg dvakrat denne a
zvysenie davky na 200 mg dvakrat denne (Udaje 0 ukonceniach lie¢by v tomto obdobi pozri

v Casti 4.8). Potom boli randomizovani do dvojito zaslepenej fazy klinického sksania, pocas ktorej
dostavali bud’ sakubitril/valsartan 200 mg, alebo enalapril 10 mg dvakrat denne [sakubitril/valsartan
(n=4 209); enalapril (n=4 233)].

Priemerny vek skimanej populécie bol 64 rokov a 19 % bolo vo veku 75 rokov alebo viac. Pri
randomizacii malo 70 % pacientov triedu Il podla NYHA, 24 % triedu Il a 0,7 % malo triedu IV.
Priemerna LVEF bola 29 % a 963 pacientov (11,4 %) malo vychodiskovd hodnotu LVEF >35 % a
<40 %.

V skupine sakubitrilu/valsartanu ostalo 76 % pacientov na konci klinického sktsania na ciel'ovej
davke 200 mg dvakréat denne (priemerné denna davka 375 mg). V skupine enalaprilu ostalo 75 %
pacientov na konci klinického skusania na ciel'ovej davke 10 mg dvakrat denne (priemerna denna
davka 18,9 mg).

Sakubitril/valsartan bol lepsi ako enalapril, ked’ze v porovnani s enalaprilom znizil riziko tmrtia

z kardiovaskularnej pri¢iny alebo hospitalizacie pre zlyhavanie srdca na 21,8 % v porovnani

s 26,5 % pacientov lie¢enych enalaprilom. Absolutne znizenie rizika bolo 4,7 % pri kombinécii Umrtia
z CV priciny alebo hospitalizacie pre HF, 3,1 % pri samotnom Uumrti z CV priciny a 2,8 % pri
samotnej prvej hospitaliz&cii pre HF. Relativne znizenie rizika bolo 20 % oproti enalaprilu (pozri
tabul’ku 3). Tento G¢inok sa pozoroval skoro a pretrval pocas celého trvania klinického skuSania (pozri
obrazok 1). Obe zlozky prispeli k znizeniu rizika. Nahla smrt’ predstavovala 45 % umrti

z kardiovaskularnej pri¢iny a u pacientov lie¢enych sakubitrilom/valsartanom v porovnani s pacientmi
lie¢enymi enalaprilom sa znizila 0 20 % (pomer rizik [HR] 0,80; p=0,0082). Zlyhanie srdca ako
pumpy bolo pri¢inou 26 % Umrti z kardiovaskularnej pri¢iny a u pacientov lie¢enych
sakubitrilom/valsartanom sa v porovnani s pacientmi lie¢enymi enalaprilom znizilo 0 21 % (HR 0,79;
p=0,0338).
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Toto zniZenie rizika sa zhodne pozorovalo vo vSetkych podskupinich vratane pohlavia, veku, rasy,
zemepisnej polohy, triedy NYHA (11/111), ejekénej frakcie, funkcie obliciek, diabetu alebo hypertenzie
v anamnéze, predchadzajice;j lie¢by zlyhavania srdca a fibrilacie predsieni.

Sakubitril/valsartan zlepsil prezivanie a vyrazne znizil mortalitu z akejkol'vek pri¢iny 0 2,8 %
(sakubitril/valsartan 17 %, enalapril 19,8 %). Relativne zniZenie rizika bolo 16 % v porovnani s

enalaprilom (pozri tabulku 3).

Tabul’ka 3 U¢&inok lie¢by na primarny zloZeny ciel'ovy ukazovatel’, jeho zlozky a mortalitu
z akejkol’vek pri¢iny poc¢as medianu sledovania 27 mesiacov

Sakubitril/ Enalapril Pomer rizik Relativne | Hodnota
valsartan N=4 212* (95 % IS) zniZenie | p***
N=4 187* n (%) rizika
n (%)
Primarny zlozeny 914 (21,83) 1117 (26,52) | 0,80 (0,73; 0,87) | 20 % 0,0000002
cielovy ukazovatel’
CV Umrtia
a hospitalizéacie pre
zlyhavanie srdca*
Jednotlivé zlozky primarneho zloZeného cielového ukazovatel’a
CV Umrtie** 558 (13,33) 693 (16,45) 0,80 (0,71;0,89) | 20 % 0,00004
Prva hospitalizacia 537 (12,83) 658 (15,62) 0,79 (0,71;0,89) | 21 % 0,00004
pre zlyhavanie srdca
Sekundarny ciePovy ukazovatel’
Mortalita 711 (16,98) 835 (19,82) 0,84 (0,76; 0,93) | 16 % 0,0005
z akejkol'vek pri¢iny

*Primarny ciel'ovy ukazovatel’ bol definovany ako ¢as do prvej udalosti Umrtia z CV priciny alebo
hospitalizacie pre HF.

**CV tmrtie zahfiia vetkych pacientov, ktori zomreli do datumu ukonéenia zberu udajov, bez ohl'adu
na predoslu hospitalizaciu.

***Jednostranna hodnota p

#Celkovy analyzovany stbor

Obrézok 1 Kaplanove-Meierove krivky primarneho zloZeného ciePového ukazovatela a zloZky

CV Umrtia
Cas do prveho vyskytu CV timrtia alebo Cas do vyskytu CV Gimrtia v PARADIGM-HF
hospitalizacie pre zlyhavanie srdca v PARADIGM-HF
> 404 g 407
2 2 P<0,0001
To 30 Enalapril (N=4212) T 30 Enalapril (N=4212) HR (95%lIS):
s s§ _ . 0,799 (0,715; 0,893)
g — Neparvis (N=4187) 25 Nepanvis (N=4187)
'S 20 E 'g 201
£s P<0,0001 5%
X . <
=5 101 HR (95%IS): 35 10
-5 0,798 (0,731;0,871) g
3 g
s 0 T T T T T T y s 0 T T T T T T y
¥ 0 180 360 540 720 900 1080 1260 | ¥ 0 180 360 540 720 900 1080 1260
y Cas od randomizécie (dni) o Cas od randomizécie (dni)
Pocet s rizikom Pocet s rizikom
Neparvis 4187 3922 3663 3018 2257 1544 8% 249 Nepanis 4187 4056 3891 3282 2478 1716 1005 280
Enalaprl 4212 3883 3579 2922 2123 1488 853 236 Enalapri 4212 4051 3860 3231 2410 1726 994 279
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TITRATION

TITRATION bolo 12 tyzdiov trvajlce klinické skusanie skiimajtice bezpecnost’ a znasanlivost’ u
538 pacientov s chronickym zlyhavanim srdca (trieda 11-1V podla NYHA) a systolickou dysfunkciou
(ejekéna frakcia 'avej komory <35 %), v minulosti neliecenych inhibitorom ACE alebo ARB, alebo
lie¢enych réznymi davkami inhibitorov ACE alebo ARB pred vstupom do klinického sktisania.
Pacienti dostali za¢iato¢ni davku sakubitrilu/valsartanu 50 mg dvakrat denne a davka sa titrovala
nahor na 100 mg dvakréat denne, a potom na ciel'ova davku 200 mg dvakréat denne, v 3-tyzdiovom
alebo 6-tyzdiovom rezime.

Viac pacientov, ktori v minulosti neboli lie¢eni inhibitorom ACE alebo ARB, alebo dostali liecbu
nizkymi davkami (zodpovedajicimi <10 mg enalaprilu/den), dosiahlo a udrzalo si davku
sakubitrilu/valsartanu 200 mg, ked’ sa davka titrovala nahor pocas 6 tyzdiiov (84,8 %) oproti

3 tyzdnom (73,6 %). Celkovo 76 % pacientov dosiahlo a udrzalo si ciel'ovi davku
sakubitrilu/valsartanu 200 mg dvakréat denne bez prerusenia podavania alebo bez titracie nadol pocas
12 tyzdiov.

Pediatrick& populéacia

PANORAMA-HF

PANORAMA-HF, klinické skusanie 3. fazy, bolo medzinarodné, randomizované, dvojito zaslepené
klinické skusanie porovnavajuce sakubitril/valsartan a enalapril u 375 pediatrickych pacientov vo veku
od 1 mesiaca do <18 rokov so zlyhavanim srdca sp6sobenym systémovou systolickou dysfunkciou
l'avej komory (LVEF <45 % alebo frakéné skratenie <22,5 %). Primarnym ciel'om bolo zistenie, ¢i
sakubitril/valsartan bol lepsi ako enalapril u pediatrickych pacientov s HF pocas lie¢by trvajucej

52 tyzdnov na zéklade globalneho poradia ciel'ového ukazovatel'a. Globalne poradie primarneho
cielového ukazovatel’a bolo odvodené zo zoradenia pacientov (od najhorsieho k najlepSiemu
vysledku) na zaklade klinickych udalosti, ako boli smrt’, zavedenie mechanickej podpory Zivotnych
funkcii, zaradenie do zoznamu ¢akatel'ov na urgentnu transplantaciu srdca, zhorSenie HF, stanovenie
funkénej kapacity (skore NYHA/ROSS) a priznaky HF hlasené pacientom (Patient Global Impression
Scale [PGIS]). Pacienti so systémovymi priznakmi stavu pravej komory alebo s jedinou komorou a
pacienti s restriktivnou alebo hypertrofickou kardiomyopatiou boli vyla¢eni z klinického skusania.
Ciel'ova udrziavacia davka sakubitrilu/valsartanu bola 2,3 mg/kg dvakrat denne u pediatrickych
pacientov vo veku od 1 mesiaca do <1 roka a 3,1 mg/kg dvakrat denne u pacientov vo veku od 1

do <18 rokov, s maximalnou davkou 200 mg dvakrat denne. Ciel'ova udrziavacia davka enalaprilu
bola 0,15 mg/kg dvakrat denne u pediatrickych pacientov vo veku od 1 mesiaca do <1 roka

a 0,2 mg/kg dvakrat denne u pacientov vo veku od 1 do <18 rokov, s maximalnou davkou 10 mg
dvakrat denne.

V klinickom skii8ani bolo 9 pacientov vo veku od 1 mesiaca do <1 roka, 61 pacientov bolo vo veku

od 1 do <2 roky, 85 pacientov bolo vo veku od 2 do <6 rokov a 220 pacientov bolo vo veku od 6

do <18 rokov. Pri zaradeni do klinického skusania malo 15,7 % pacientov triedu NYHA/ROSS I,

69,3 % triedu 11, 14,4 % triedu Il a 0,5 % triedu IV. Priemerna hodnota LVEF bola 32 %. Najcastejsie
sa vyskytujuce priciny zlyhavania srdca suviseli s kardiomyopatiou (63,5 %). Pred t¢ast'ou

v klinickom skt$ani boli pacienti najcastejsie lieeni inhibitormi ACE/ARB (93 %), betablokatormi
(70 %), antagonistami aldosterénu (70 %) a diuretikami (84 %).

Manna-Whitneyho $anca globéalneho poradia primarneho ciel'ového ukazovatel’a bola 0,907 (95% IS
0,72; 1,14), ¢iselne v prospech sakubitrilu/valsartanu (pozri tabulku 4). Sakubitril/valsartan a enalapril
vykazovali porovnateI'né klinicky vyznamné zlepSenia sekundéarnych ciel'ovych ukazovatelov triedy
NYHA/ROSS a zmenu skére PGIS v porovnani s vychodiskovymi hodnotami. Po 52. tyzdni boli
zmeny funkénej triedy NYHA/ROSS oproti vychodiskovym hodnotdm: zlepSenie u 37,7 % a 34,0 %;
bez zmeny u 50,6 % a 56,6 %; zhorSenie u 11,7 % a 9,4 % pacientov pri sakubitrile/valsartane

a enalaprile, v uvedenom poradi. Podobné boli aj zmeny skdre PGIS oproti vychodiskovym hodnotam:
zlepSenie u 35,5 % a 34,8 %; bez zmeny u 48,0 % a 47,5 %; zhorsenie 16,5 % a 17,7 % pacientov

pri sakubitrile/valsartane a enalaprile, v uvedenom poradi. NT-proBNP bolo podstatne znizené oproti
vychodiskovej hodnote v oboch skupinach liecby. Miera znizenia NT-proBNP s Neparvisom bola
podobna, aka sa pozorovala u dospelych pacientov so zlyhavanim srdca v PARADIGM-HF.
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Sakubitril/valsartan zlepsil vysledky a znizil NT-proBNP v PARADIGM-HF, preto sa povazoval
pokles NT-proBNP spojeny so symptomatickymi a funkénymi zlepSeniami oproti vychodiskovym
hodnotam, ktoré sa pozorovali v PANORAMA-HF, za rozumny zaklad pre odvodenie Klinického
prinosu pre pediatrickych pacientov so zlyh&vanim srdca. Pacientov vo veku menej ako 1 rok bolo
prili§ malo na vyhodnotenie u¢innosti sakubitrilu/valsartanu v tejto vekovej skupine.

Tabulka 4 Uginok lie¢by na globélne poradie primarneho cielového ukazovatela
v PANORAMA-HF

Sakubitril/valsartan | Enalapril

N=187 N=188 Utinok lie¢by
Globalne poradie Pr_avdefpodobnost’ Pr_avdc?podobnost’ 5
primérneho ciePového priaznivého vysledku | priaznivého vysledku | Sanca**
ukazovatel’a ()" (%)* (95% 15)

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

*Pravdepodobnost’ priaznivého vysledku alebo Manna-Whitneyho pravdepodobnost’ (MWP) pre dana
lie¢bu sa odhadla na zéklade percenta vyhier v parovych porovnaniach skdre globalneho poradia
medzi pacientmi lieCenymi sakubitrilom/valsartanom oproti pacientom lieCenym enalaprilom (kazdé
vysSie skore sa rata ako jedna vyhra a kazdé rovnakeé skore sa rata ako polovica vyhry).
**Manna-Whitneyho $anca sa vyratala ako odhadovana MWP pre enalapril vydelena odhadovanou
MWP pre sakubitril/valsartan, so Sancou <1 v prospech sakubitrilu/valsartanu a >1 v prospech
enalaprilu.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti
Valsartan, ktory obsahuje sakubitril/valsartan, je biologicky dostupnejsi ako valsartan v inych forméach
tabliet, ktoré sd na trhu; 26 mg, 51 mg a 103 mg valsartanu v sakubitrile/valsartane zodpoveda

v uvedenom poradi 40 mg, 80 mg a 160 mg valsartanu v inych formach tabliet na trhu.

Dospelé populacia

Absorpcia
Po peroralnom podani sa sakubitril/valsartan rozklada na valsartan a prekurzor sakubitril. Sakubitril sa

d’alej metabolizuje na aktivny metabolit LBQ657. Tieto dosahuji maximéalne koncentracie v plazme
po 2 hodinach, 1 hodine a po 2 hodinach, uvedenom poradi. Absolutna biologickéa dostupnost’
peroralne podavaného sakubitrilu sa odhaduje na viac ako 60 % a valsartanu na 23 %.

Po podavani sakubitrilu/valsartanu dvakrat denne sa rovnovazne koncentracie sakubitrilu, LBQ657 a
valsartanu dosahuju za tri dni. V rovnovaznom stave sa sakubitril a valsartan vyznamne neakumuluj,
zatial’ ¢o LBQ657 sa akumuluje 1,6-nasobne. Podavanie s jedlom nema klinicky vyznamny vplyv na
systémovU expoziciu sakubitrilu, LBQ657 a valsartanu. Sakubitril/valsartan sa moze podavat’ s jedlom
alebo bez jedla.

Distriblcia

Sakubitril, LBQ657 a valsartan sa vo vel’kej miere viazu na bielkoviny plazmy (94-97 %). Na zaklade
porovnania expozicie v plazme a CSF, LBQ657 prestupuje cez hematoencefalick( bariéru

v obmedzenom rozsahu (0,28 %). Priemerny zdanlivy distribu¢ny objem valsartanu a sakubitrilu bol
75 litrov az 103 litrov, v uvedenom poradi.

Biotransformacia

Sakubitril sa rychlo premieiia na LBQ657 pdsobenim karboxylesteraz 1b a 1c; LBQ657 sa dalej
vyznamnejSie nemetabolizuje. Valsartan sa metabolizuje minimalne, ked’ze len asi 20 % davky sa
najde vo forme metabolitov. V plazme sa v nizkych koncentréciach (<10 %) identifikoval
hydroxymetabolit valsartanu.
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Pretoze metabolizmus sakubitrilu a valsartanu sprostredkovany enzymami CYP450 je minimalny,
nepredpoklada sa, Ze subezné podavanie s liekmi, ktoré ovplyviiujt enzymy CYP450, méa vplyv na
farmakokinetiku.

Stadie metabolizmu in vitro ukazuji, Ze potencial pre lickové interakcie na baze CYP450 je nizky,
pretoze metabolizmus sakubitrilu/valsartanu prostrednictvom enzymov CYP450 je obmedzeny.
Sakubitril/valsartan neindukuje ani neinhibuje enzymy CYP450.

Eliminécia

Po peroralnom podavani sa 52-68 % sakubitrilu (predovsetkym ako LBQ657) a ~13 % valsartanu a
jeho metabolitov vylu¢uje mocom; 37-48 % sakubitrilu (predovsetkym ako LBQ657) a 86 %
valsartanu a jeho metabolitov sa vylucuje stolicou.

Sakubitril, LBQ657 a valsartan sa eliminuju z plazmy s priemernym pol¢asom eliminacie (T)
priblizne 1,43 hodiny, 11,48 hodiny a 9,90 hodiny, v uvedenom poradi.

Linearita/nelinearita
Farmakokinetika sakubitrilu, LBQ657 a valsartanu bola priblizne linearna v rozmedzi davok
sakubitrilu/valsartanu od 24 mg sakubitrilu/26 mg valsartanu do 97 mg sakubitrilu/103 mg valsartanu.

Osobitné populdcie

Starsie 0soby
U os6b vo veku nad 65 rokov je expozicia LBQ657 zvysena o 42 % a valsartanu o 30 % v porovnani

s mlad$imi osobami.

Porucha funkcie obliciek

Medzi funkciou obli¢iek a systémovou expoziciou LBQ657 sa pozorovala korelécia u pacientov

s lahkou az tazkou poruchou funkcie obli¢iek. Expozicia LBQ657 u pacientov so stredne tazkou
poruchou funkcie obli¢iek (30 ml/min/1,73 m? < eGFR <60 ml/min/1,73 m?) bola 1,4-nasobne vyssia
a U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (15 ml/min/1,73 m? < eGFR <30 ml/min/1,73 m?)
2,2-nasobne vyssia v porovnani s pacientmi s lahkou poruchou funkcie obli¢iek (60 ml/min/1,73 m? <
eGFR <90 ml/min/1,73 m?), najvic¢sou skupinou pacientov zaradenou do klinického skiisania
PARADIGM-HF. Expozicia valsartanu bola podobna u pacientov so stredne t'azkou a t'azkou
poruchou funkcie obligiek v porovnani s pacientmi s l'ahkou poruchou funkcie obli¢iek. Ziadne $tadie
sa neuskuto¢nili u dialyzovanych pacientov. Avsak LBQ657 a valsartan sa vo vel’kej miere viazu na
plazmatické bielkoviny, preto je nepravdepodobné, Ze sa Gi¢inne odstrania dialyzou.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s 'ahkou az stredne tazkou poruchou funkcie peene sa expozicia sakubitrilu v porovnani
so zodpovedajucimi zdravymi osobami zvysila 1,5-nasobne a 3,4- nasobne, expozicia LBQ657 sa
zvysila 1,5-nasobne a 1,9-ndsobne a expozicia valsartanu sa zvysila 1,2-ndsobne a 2,1-nasobne. Avsak
u pacientov s l'ahkou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene sa v porovnani so zodpovedajucimi
zdravymi osobami expozicia vol'nym koncentracidm LBQ657 zvysila 1,47-ndsobne a 3,08-nasobne a
expozicia vol'nym koncentrciam valsartanu sa zvysila 1,09-ndsobne a 2,20-nasobne.
Sakubitril/valsartan sa neskimal u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene, biliarnou cirh6zou
alebo cholestazou (pozri ¢asti 4.3 a 4.4).

Vplyv pohlavia
Farmakokinetika sakubitrilu/valsartanu (sakubitrilu, LBQ657 a valsartanu) je podobna u muzov a Zien.

Pediatrick& populacia

Farmakokinetika sakubitrilu/valsartanu sa vyhodnotila u pediatrickych pacientov so zlyhavanim srdca
vo veku od 1 mesiaca do <1 roka a od 1 roka do <18 rokov a ukazala, Zze farmakokineticky profil
sakubitrilu/valsartanu u pediatrickych a dospelych pacientov je podobny.
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5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Predklinické Udaje (vratane stadii so zlozkami sakubitrilom a valsartanom a/alebo
sakubitrilom/valsartanom) ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych studii bezpecnosti,
toxicity po opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a fertility neodhalili
ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Fertilita, reprodukcia a vyvin

Podavanie sakubitrilu/valsartanu poc¢as organogenézy spdsobilo zvysenl embryofetdlnu umrtnost’ u
potkanov pri davkach >49 mg sakubitrilu/51 mg valsartanu/kg/den (<0,72-n&sobok maximalnej
odportcanej davky u 'udi [MRHD, maximum recommended human dose] podl'a AUC) a u kralikov
pri davkach >4,9 mg sakubitrilu/5,1 mg valsartanu/kg/den (2-nasobok MRHD podl'a AUC valsartanu
a 0,03-ndsobok MRHD podl'a AUC LBQ657). Je teratogénny, ako vyplyva z nizkej incidencie
hydrocefalu u plodov pri davkach toxickych pre matky, ¢o sa pozorovalo u kralikov pri davke
sakubitrilu/valsartanu >4,9 mg sakubitrilu/5,1 mg valsartanu/kg/den. Kardiovaskularne abnormality
(hlavne kardiomegalia) sa pozorovali u plodov kralikov pri davke, ktord nebola toxicka pre matky
(1,46 mg sakubitrilu/1,54 mg valsartanu/kg/den). Mierne zvysenie pri dvoch odchylkach skeletu u
plodov (znetvorenie sternebry, rozdvojena osifikacia sternebry) sa pozorovali u kralikov pri davke
sakubitrilu/valsartanu 4,9 mg sakubitrilu/5,1 mg valsartanu/kg/defi. Neziaduce embryofetalne G¢inky
sakubitrilu/valsartanu sa pripisuju jeho aktivite antagonistu receptora angiotenzinu (pozri Cast’ 4.6).

Podavanie sakubitrilu pocas organogenézy sposobilo embryofetalnu umrtnost’ a embryofetalnu
toxicitu (zniZenie hmotnosti plodu a malformécie skeletu) u kralikov pri davkach spojenych s toxicitou
pre matky (500 mg/kg/dety; 5,7-ndsobok MRHD podl'a AUC LBQ657). Mierne celkové oneskorenie
osifikécie sa pozorovalo pri ddvkach >50 mg/kg/den. Tento nalez sa nepovazuje za neziaduci.

U potkanov, ktorym sa podaval sakubitril, sa nepozoroval dokaz embryofetélnej toxicity alebo
teratogenity. Velkost’ davky, pri ktorej sa nepozorovali Ziadne embryofetalne neZiaduce ucinky
(NOAEL), bola pre sakubitril najmenej 750 mg/kg/deni u potkanov a 200 mg/kg/den u kralikov (2,2-
nasobok MRHD podl'a AUC LBQ657).

Stadie prenatalneho a postnatalneho vyvinu u potkanov, ktoré sa vykonali s vysokymi davkami
sakubitrilu az do 750 mg/kg/den (2,2-ndsobok MRHD podl'a AUC) a s davkami valsartanu az do
600 mg/kg/den (0,86-ndsobok MRHD podl'a AUC), ukazuju, Ze lie¢ba sakubitrilom/valsartanom
pocas organogenezy, gestacie a laktacie moze mat’ vplyv na vyvin a preZitie mlad’at.

Iné predklinické nalezy

Sakubitril/valsartan

Uginky sakubitrilu/valsartanu na koncentracie amyloidu-p v CSF a v mozgovom tkanive sa hodnotili u
mladych (2- az 4-ro¢nych) makakov krabozravych, ktorym sa dva tyzdne podéaval sakubitril/valsartan
(24 mg sakubitrilu/26 mg valsartanu/kg/den). V tejto stadii sa znizil klirens AB v CSF u makakov
krabozravych, ¢o v CSF zvysilo koncentracie AB1-40, 1-42 a 1-38; k zodpovedajicemu zvySeniu
koncentracii Ap v mozgu nedoslo. V dvojtyzdiiovej $tudii so zdravymi dobrovolnikmi sa zvySenie
AP1-40 a 1-42 v CSF l'udi nepozorovalo (pozri ¢ast’ 5.1). Okrem toho v toxikologickej studii

s makakmi krabozravymi, ktorym sa podaval sakubitril/valsartan 146 mg sakubitrilu/154 mg
valsartanu/kg/den pocas 39 tyzdnov, neboli Ziadne dokazy pritomnosti amyloidnych plakov v mozgu.
Obsah amyloidov sa vSak v tomto klinickom skd8ani kvantitativne nestanovil.
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Sakubitril

U mladych potkanov, ktorym sa podaval sakubitril (7 az 70 dni po narodeni), sa znizil vyvin kostnej
hmoty suvisiaci s vekom a spomalilo sa predlZzovanie kosti pri priblizne 2-ndsobku AUC expozicie
aktivnemu metabolitu sakubitrilu, LBQ657, pri pediatrickej klinickej davke sakubitrilu/valsartanu

3,1 mg/kg dvakrat denne. Mechanizmus tychto nalezov u mladych potkanov a tym aj ich vyznamnost’
pre Tudska pediatricka populaciu nie je znamy. Stadia u dospelych potkanov ukézala iba minimalny
prechodny inhibi¢ny u¢inok na mineralnu hustotu kosti, ale neukazala G¢inok na Ziadne iné parametre
tykajuce sa rastu kosti, ¢o nenaznacuje vyznamny ucinok sakubitrilu na kosti u populacie dospelych
pacientov za normalnych podmienok. Nemozno vSak vylucit’ mierny prechodny vplyv sakubitrilu

vo véasnej faze hojenia zlomenin u dospelych. Klinické udaje u pediatrickych pacientov (klinické
skisanie PANORAMA-HF) nepriniesli dokazy o tom, ze by sakubitril/valsartan mal vplyv na telesnu
hmotnost’, vysku, obvod hlavy a vyskyt zlomenin. Hustota kosti sa v studii nestanovila. DIhodobé
pediatrické idaje o raste (kosti) a miere zlomenin v8ak nie st k dispozicii.

Valsartan

U mladych potkanov, ktorym sa podaval valsartan (7 az 70 dni po narodeni), uz také nizke davky ako
1 mg/kg/den spbsobili trvalé ireverzibilné zmeny v oblickach zahfiajuce tubularnu nefropatiu
(niekedy sprevadzanu tubularnou epitelialnou nekrdzou) a rozsirenie oblickovej panvicky. Tieto
zmeny oblic¢iek predstavuju ocakavany vystupiiovany farmakologicky uéinok inhibitorov enzymu
konvertujuceho angiotenzin a blokatorov receptorov typu 1 angiotenzinu Il; tieto u¢inky sa pozoruju u
potkanov pri podavani pocas prvych 13 dni Zivota. Toto obdobie sa zhoduje s 36 tyzdiiami gestacie u
T'udi, ¢o sa mdze u l'udi prileZitostne predizit az na 44 tyzdiov od pocatia. Funkéné dozrievanie
obliciek je proces, ktory pokracuje pocas prvého roka zivota u 'udi. Nemozno preto vylucit klinickt
vyznamnost’ u pediatrickych pacientov vo veku menej ako 1 rok, zatial’ ¢o predklinické udaje
nenaznacuju bezpeénostny problém pre pediatrickych pacientov starSich ako 1 rok.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

mikrokrystalicka celul6za

nizko substituovana hydroxypropylceluléza
krospovidon typu A

stearat hore¢naty

mastenec

koloidny bezvody oxid kremicity

Filmovy obal tablety

Neparvis 24 mg/26 mg filmom obalené tablety
hypromel6za, typ substiticie 2910 (3 mPa-s)
oxid titanicity (E171)

makrogol (4000)

mastenec

cerveny oxid zelezity (E172)

cierny oxid zelezity (E172)

Neparvis 49 mg/51 mg filmom obalené tablety
hypromel6za, typ substiticie 2910 (3 mPa-s)
oxid titani¢ity (E171)

makrogol (4000)

mastenec

Cerveny oxid Zelezity (E172)

Ity oxid zelezity (E172)

20



Neparvis 97 mg/103 mg filmom obalené tablety
hypromeldza, typ substiticie 2910 (3 mPa-s)
oxid titanicity (E171)

makrogol (4000)

mastenec

cerveny oxid zelezity (E172)

Cierny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
PVC/PVDC blistre.

Neparvis 24 mg/26 mq filmom obalené tablety

Velkosti balenia: 14, 20, 28 alebo 56 filmom obalenych tabliet a multibalenia obsahujuce
196 (7 baleni po 28) filmom obalenych tabliet.

Neparvis 49 mg/51 mq filmom obalené tablety

Velkosti balenia: 14, 20, 28 alebo 56 filmom obalenych tabliet a multibalenia obsahujdce
168 (3 balenia po 56) alebo 196 (7 baleni po 28) filmom obalenych tabliet.

Neparvis 97 mg/103 mg filmom obalené tablety

Velkosti balenia: 14, 20, 28 alebo 56 filmom obalenych tabliet a multibalenia obsahujlce
168 (3 balenia po 56) alebo 196 (7 baleni po 28) filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

8. REGISTRACNE CISLA

Neparvis 24 mg/26 mg filmom obalené tablety

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

Neparvis 49 mg/51 mq filmom obalené tablety

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

Neparvis 97 mg/103 mg filmom obalené tablety

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 26. maj 2016
Datum posledného predlzenia registracie: 11. februr 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Neparvis 6 mg/6 mg granulat v kapsulach na otvorenie
Neparvis 15 mg/16 mg granulat v kapsulach na otvorenie

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Neparvis 6 mg/6 mg granulat v kapsulach na otvorenie

Kazda kapsula obsahuje styri granuly, ¢o zodpoveda 6,1 mg sakubitrilu a 6,4 mg valsartanu (ako
komplex sodnych soli sakubitrilu a valsartanu).

Neparvis 15 mg/16 mg granulét v kapsuldch na otvorenie

Kazda kapsula obsahuje desat’ grantl, ¢o zodpoveda 15,18 mg sakubitrilu a 16,07 mg valsartanu (ako
komplex sodnych soli sakubitrilu a valsartanu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Granulat v kapsulach na otvorenie (granulat v kapsule)

Granulat je bielej az svetlozltej farby a okrahleho, bikonvexného tvaru, s priemerom priblizne 2 mm.
Dodava sa v tvrdej kapsule, ktoré sa pred podanim musi otvorit’.

Neparvis 6 mg/6 mg granulat v kapsulach na otvorenie

Kapsula pozostava z bieleho viecka s ¢ervenym ozna¢enim ,,04* a priehl'adného tela s Eervenym
oznacenim ,,NVR®. Na tele aj viecku kapsuly je vytlacena Sipka.

Neparvis 15 mg/16 mg granulét v kapsulach na otvorenie

Kapsula pozostava zo zltého viecka s Cervenym ozna¢enim ,,10° a priehl'adného tela s Eervenym
oznacenim ,,NVR®. Na tele aj vieCku kapsuly je vytlacena Sipka.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikécie

Zlyhavanie srdca u pediatrickych pacientov

Neparvis je indikovany det'om a dospievajicim vo veku jedného roka alebo star§im na lie¢bu
symptomatického chronického zlyhavania srdca so systolickou dysfunkciou 'avej komory (pozri
Cast’ 5.1).
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4.2 Déavkovanie a sp6sob podavania
Déavkovanie

Celkové zvdzenie

Neparvis sa nema podavat’ subezne s inhibitorom enzymu konvertujlceho angiotenzin (ACE) alebo

s blokatorom receptora angiotenzinu Il (ARB). Vzhl'adom na mozné riziko angioedému pri sibeznom
uzivani s inhibitorom ACE sa jeho podavanie nesmie zacat’ skor ako 36 hodin od ukonéenia liecby
inhibitorom ACE (pozri Gasti 4.3, 4.4 a 4.5).

Valsartan, ktory je suc¢astou Neparvisu, ma vyssiu biologicktl dostupnost’ ako valsartan, ktory je na
trhu v inych tabletovych lieckovych formach (pozri ¢ast’ 5.2).

Ak sa vynecha davka, pacient ma uzit’ d’al$iu davku v planovanom case.

Zlyhavanie srdca u pediatrickych pacientov

V tabulke 1 su uvedené odporac¢ané davky pre pediatrickych pacientov. Odporacana davka sa ma
uzivat’ peroralne dvakrat denne. Davka sa ma zvysovat’ kazdé 2-4 tyzdne na ciel'ova davku podla
toho, ako pacient znasa liecbu.

v

kombinacii plnych kapstl 6 mg/6 mg a/alebo 15 mg/16 mg. Pri zaokrahleni davky nahor alebo nadol
pocas fazy titrovania nahor sa ma vziat’ do uvahy zaistenie postupného zvySovania k ciel'ovej davke.

U pacientov s telesnou hmotnostou vyssou ako 40 kg mozno pouzit’ filmom obalené tablety Neparvis.

Tabulka 1 Odporucané titrovanie davky

Telesna hmotnost’ pacienta Podavat’ dvakrat denne
polovied | Zasiatotns | Prechodna | Ciefova
, ! davka davka davka
davky*
Pediatricki pacienti 0,8 mg/kg* " " "
s hmotnost’ou nizSou ako 40 kg 1,6 mg/kg 2,3 mg/kg 3,1 mg/kg
Pediatricki pacienti 0,8 mg/kg*
s hmotnostou najmenej 40 kg a 24 mg/l26mg | 49 mg/51mg | 72 mg/78 mg
menej ako 50 kg
Pediatricki pacienti 24 mg/26 mg
s hmotnosfou najmenej 50 kg 49mg/51mg | 72mg/78 mg | 97 mg/103 mg

* Polovica zaciato¢nej davky sa odpori¢a u pacientov, ktori neuzivaju inhibitor ACE alebo ARB,
alebo uzivaju nizke davky tychto liekov, pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (odhadované hodnota
glomerularnej filtracie [eGFR] <60 ml/min/1,73 m?) a u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie
pecene (pozri osobitné populécie).

#0,8 mg/kg, 1,6 mg/kg, 2,3 mg/kg a 3,1 mg/kg ozna¢uji kombinované mnozstvo sakubitrilu a
valsartanu a maju sa podavat’ ako granulat.

U pacientov, ktori v su¢asnosti neuzivaju inhibitor ACE alebo ARB, alebo uZivaji nizke davky tychto
liekov, sa odportca polovica zac¢iato¢nej davky. Pre pediatrickych pacientov s telesnou hmotnostou
od 40 kg do menej ako 50 kg sa odportica zaciato¢na davka 0,8 mg/kg dvakrat denne (podavana ako
granulat). Davka sa ma po zacati lie¢by zvySovat’ na Standardnu zac¢iatoénu davku podla
odportcéaného titrovania davky v tabul’ke 1 a upravovat’ kazdé 3-4 tyzdne.

Napriklad pediatricky pacient s hmotnost'ou 25 kg, ktory predtym neuzival inhibitor ACE, ma zacat’ s
poloviénou $tandardnou zac¢iato¢nou davkou, ktora zodpoveda 20 mg (25 kg x 0,8 mg/kg) dvakrat
denne, podavanej ako granulat. Po zaokrtihleni na najblizs$i pocet plnych kapsul to zodpoveda

2 kapsuldm 6 mg/6 mg sakubitrilu/valsartanu dvakrat denne.
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Lie¢ba sa nema za¢at’ u pacientov s koncentraciou draslika v sére >5,3 mmol/I alebo so systolickym
tlakom krvi (STK) <5. percentil pre vek pacienta. Ak sa u pacientov vyskytnu problémy

so znaSanlivostou (STK <5. percentil pre vek pacienta, symptomaticka hypotenzia, hyperkaliémia,
porucha funkcie obli¢iek), odporaca sa upravit’ liecbu stibezne podavanymi liekmi, docasne titrovat’
nadol alebo prerusit’ podavanie Neparvisu (pozri ast’ 4.4).

Osobitné populacie
Porucha funkcie obliciek

Nie je potrebna uprava davky u pacientov s 'ahkou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR
60-90 ml/min/1,73 m?).

U pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR 30-60 ml/min/1,73 m?) sa ma zvazit
polovica zaciato¢nej davky. Ked’ze u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR

<30 ml/min/1,73 m?) sa vel'mi obmedzené klinické skiisenosti (pozri ¢ast’ 5.1), Neparvis sa ma u nich
pouzivat’ s opatrnost’ou a odportca sa polovica zaéiatoénej davky. U pediatrickych pacientov

s telesnou hmotnost'ou od 40 kg do menej ako 50 kg sa odportca zadiatocna davka 0,8 mg/kg dvakrat
denne. Po zacati lieCby sa ma davka zvySovat’ podl'a odporti¢aného titrovania davky kazdé 2-4 tyzdne.

Nie su skdsenosti u pacientov v terminalnom $tadiu choroby obli¢iek a pouzitie Neparvisu sa u nich
neodporuca.

Porucha funkcie pecene
Pri podavani Neparvisu pacientom s 'ahkou poruchou funkcie peéene (trieda A podl'a Childa-Pugha)
nie je potrebna Uprava davky.

Klinické sktsenosti st obmedzené u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (trieda B
podl'a Childa-Pugha) alebo s hodnotami aspartataminotransferazy (AST)/ alaninaminotransferazy
(ALT), ktoré st viac ako dvojnasobkom hornej hranice norméalneho rozmedzia. Neparvis sa ma

u tychto pacientov pouzivat’ s opatrnostiou a odporacéa sa u nich polovica zaciatocnej davky (pozri
Casti 4.4 a 5.2). U pediatrickych pacientov s telesnou hmotnost'ou od 40 kg do menej ako 50 kg sa
odporuca zaiato¢na davka 0,8 mg/kg dvakrat denne. Po zacati lieGby sa ma davka zvySovat’ podl'a
odportcaného titrovania davky kazdé 2-4 tyzdne.

Neparvis je kontraindikovany u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene, biliarnou cirh6zou alebo
cholestdzou (trieda C podla Childa-Pugha) (pozri ¢ast’ 4.3).

Pediatricka populécia
Bezpe¢nost’ a ucinnost’ Neparvisu u deti vo veku menej ako 1 rok neboli stanovené. V stucasnosti
dostupné Udaje su opisané v ¢asti 5.1, ale neumoziuj uviest’ odporti¢ania na davkovanie.

Spbdsob podavania

Peroralne pouZitie.

Pri podani granulatu Neparvis sa kapsula otvori a obsah sa nasype na malé mnozstvo méikkého jedla (1
az 2 Cajové lyzicky). Jedlo obsahujlice granuldt sa musi ihned’ skonzumovat’. Pacienti mézu dostat’
kapsuly bud’ 6 mg/6 mg (biele viecko kapsuly), alebo 15 mg/16 mg (ZIté viecko kapsuly), alebo oboje,
aby sa dosiahli pozadované davky (pozri Cast’ 6.6). Kapsula sa nesmie prehltnat. Prazdne obaly kapsul
sa po pouziti musia zahodit’ a nesmu sa prehitat.
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4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.

. Stbezné uzivanie s inhibitormi ACE (pozri ¢asti 4.4 a 4.5). Neparvis sa nesmie podavat’ skor
ako 36 hodin od ukonéenia lie¢by inhibitorom ACE.

o Udaj o angioedéme stvisiacom s predchadzajucou lie¢bou inhibitorom ACE alebo ARB
v anamnéze (pozri Cast’ 4.4).

o Dediény alebo idiopaticky angioedém (pozri Cast’ 4.4).

o Subezné uzivanie s liekmi obsahujicimi aliskiren u pacientov s diabetes mellitus alebo u
pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (€GFR <60 ml/min/1,73 m?) (pozri Casti 4.4 a 4.5).

. Tazké porucha funkcie pecene, bilidrna cirhdza a cholestaza (pozri Cast’ 4.2).

o Druhy a treti trimester gravidity (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

o Kombin&cia sakubitrilu/valsartanu s inhibitorom ACE je kontraindikovana pre zvySené riziko
angioedému (pozri Cast’ 4.3). Sakubitril/valsartan sa nesmie zacat’ podavat’ skor ako 36 hodin od
uzitia poslednej davky pri liecbe inhibitorom ACE. Ak sa liecba sakubitrilom/valsartanom
ukon¢i, lie¢ba inhibitorom ACE sa nesmie zacat’ skor ako 36 hodin od poslednej davky
sakubitrilu/valsartanu (pozri Casti 4.2, 4.3 a 4.5).

o Kombin&cia sakubitrilu/valsartanu s priamymi inhibitormi reninu, napr. aliskirenom, sa
neodportca (pozri ¢ast’ 4.5). Kombinacia sakubitrilu/valsartanu s liekmi obsahujicimi aliskiren
je kontraindikovana u pacientov s diabetes mellitus alebo u pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek (eGFR <60 ml/min/1,73 m?) (pozri ¢asti 4.3 a 4.5).

o Neparvis obsahuje valsartan, preto sa nema podavat’ subezne s inym liekom obsahujicim ARB
(pozri ¢asti 4.2 a 4.5).
Hypotenzia

Lie¢ba sa nema zacat’, ak STK nie je >100 mmHg u dospelych pacientov alebo >5. percentil STK

pre vek pediatrického pacienta. Pacienti s STK niz§im ako tieto hodnoty sa nesledovali (pozri

¢ast’ 5.1). U dospelych pacientov lie¢enych sakubitrilom/valsartanom v klinickych sksaniach boli
hlasené pripady symptomatickej hypotenzie (pozri ¢ast’ 4.8), hlavne u pacientov vo veku >65 rokov,
pacientov s chorobou obli¢iek a u pacientov s nizkym STK (<112 mmHg). Na zaciatku liecby alebo
pocas titracie davky sakubitrilu/valsartanu sa ma rutinne kontrolovat’ tlak krvi. Ak sa objavi
hypotenzia, odportca sa docasna titracia nadol alebo ukoncenie podavania sakubitrilu/valsartanu
(pozri Cast’ 4.2). Ma sa uvazit’ uprava davky diuretik, subezne uzivanych antihypertenziv a lie¢ba
inych pri¢in hypotenzie (napr. hypovolémie). Symptomaticka hypotenzia sa pravdepodobnejsie objavi
vtedy, ak u pacienta doslo k deplécii objemu spdsobenej napr. diuretickou liecbou, obmedzenim soli v
strave, hnackou alebo vracanim. Deplécia sodika a/alebo objemu sa ma upravit’ pred zaciatkom liecby
sakubitrilom/valsartanom, avsak toto napravné opatrenie sa musi dokladne zvazit’ vzhl'adom na riziko
objemového pretazenia.

Porucha funkcie obli¢iek

Vyhodnotenie stavu pacienta so zlyhavanim srdca ma vzdy zahtiiat’ postdenie funkcie obli¢iek. U
pacientov s l'ahkou a stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek je vyssie riziko vzniku hypotenzie
(pozri &ast’ 4.2). U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (odhad GFR <30 ml/min/1,73 m?) st
vel'mi obmedzené klinické sktisenosti a U tychto pacientov moze byt najvyssie riziko hypotenzie
(pozri ¢ast’ 4.2). Nie sU skisenosti u pacientov v terminalnom S$tadiu choroby obli¢iek a pouZitie
sakubitrilu/valsartanu sa u nich neodporuca.
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Zhor$enie funkcie obli¢iek

Uzivanie sakubitrilu/valsartanu sa moze spajat’ so znizenim funkcie obli¢iek. Riziko méze d’alej
zvySovat’ dehydraticia alebo stibezné uzivanie nesteroidnych protizapalovych liekov (NSAID) (pozri
Cast’ 4.5). Titracia nadol sa mé zvazit’ u pacientov, u ktorych sa vyskytne klinicky vyznamny pokles
funkcie obliciek.

Hyperkaliémia

Lie¢ba sa nema zacat,, ak je koncentracia draslika v sére >5,4 mmol/l u dospelych pacientov a

>5,3 mmol/l u pediatrickych pacientov. UZivanie sakubitrilu/valsartanu sa mé6ze spajat’ so zvySenim
rizika hyperkaliémie, hoci sa méze vyskytnut’ aj hypokaliémia (pozri Cast’ 4.8). Odporica sa sledovat’
koncentraciu draslika v sére, hlavne u pacientov s rizikovymi faktormi, napr. poruchou funkcie
obli¢iek, diabetes mellitus ¢i hypoaldosteronizmom, u pacientov s vysokym prijmom draslika v strave
alebo pocas lieCby antagonistami mineralokortikoidov (pozri ¢ast’ 4.2). Ak sa u pacientov vyvinie
klinicky zdvazna hyperkaliémia, odporuca sa uprava davkovania subezne uzivanych liekov, alebo
docasna titracia nadol alebo ukonéenie podavania Neparvisu. Ak je koncentrécia draslika v sére

>5,4 mmol/l, ma sa zvazit' ukoncenie liecby.

Angioedém

U pacientov lieCenych sakubitrilom/valsartanom bol hlaseny angioedém. Ak sa objavi angioedém,
podavanie sakubitrilu/valsartanu sa ma okamzite ukoncit’ a ma sa podat’ vhodna lie¢ba a zabezpecit’
sledovanie az do Gplného a trvalého vymiznutia prejavov a priznakov. Liek sa nesmie znovu podat’. V
pripadoch potvrdeného angioedému, ked’ sa edém obmedzil iba na tvar a pery, stav sa zvyc€ajne upravil
bez liecby, hoci antihistaminika boli prospesné pri zmieriovani priznakov.

Angioedém spojeny s edémom hrtana moze byt smrtelny. Pri postihnuti jazyka, hlasivky alebo hrtana,
ktoré pravdepodobne sposobi nepriechodnost’ dychacich ciest, sa ma ihned’ podat’ vhodna liecba, napr.
roztok adrenalinu 1 mg/1 ml (0,3-0,5 ml) a/alebo vykonat® opatrenia potrebné na zabezpecenie
priechodnosti dychacich ciest.

Pacienti s angioedémom v anamnéze sa nesledovali. Ked’Ze u nich mdze byt vyssie riziko
angioedému, odporaca sa opatrnost’, ak sa sakubitril/valsartan pouziva u takychto pacientov.
Sakubitril/valsartan je kontraindikovany u pacientov so znamymi (dajmi o angioedéme stvisiacom s
predchadzajucou lie¢bou inhibitorom ACE alebo ARB v anamnéze, alebo s dedi¢nym alebo
idiopatickym angioedémom (pozri ¢ast’ 4.3).

Cernosski pacienti maju zvySenti nachylnost’ na vznik angioedému (pozri &ast’ 4.8).

Pacienti so stendézou obli¢kovych artérii

Sakubitril/valsartan moze zvySovat’ koncentracie mocoviny v krvi a kreatininu v sére u pacientov
s bilateralnou alebo unilateralnou stendzou oblickovych artérii. U pacientov so sten6zou obli¢kovej
artérie je potrebna opatrnost’ a odporuca sa sledovanie funkcie obliciek.

Pacienti s funkénou triedou IV podl'a klasifikdcie New York Heart Association NYHA

Opatrnost’ je potrebna na zaciatku lie¢by sakubitrilom/valsartanom u pacientov s funkénou triedou 1V
podla klasifikacie NYHA vzhl'adom na obmedzené klinické skdsenosti u tejto populéacie.

Natriureticky peptid typu B (BNP)

BNP nie je vhodnym biomarkerom srdcového zlyhavania u pacientov lieCenych
sakubitrilom/valsartanom, pretoze je to substrat neprilyzinu (pozri ¢ast’ 5.1).
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Pacienti s poruchou funkcie pe¢ene

Klinické skusenosti st obmedzené u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (trieda B
podl'a Childa-Pugha) alebo s hodnotami AST/ALT, ktoré su viac ako dvojnasobkom hornej hranice
norméalneho rozmedzia. U tychto pacientov sa moze zvysit’ expozicia a bezpe¢nost’ nie je stanovena.
Pri pouzivani u tychto pacientov sa preto odportca opatrnost’ (pozri Casti 4.2 a 5.2).
Sakubitril/valsartan je kontraindikovany u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene, biliarnou
cirhdzou alebo cholestazou (trieda C podl'a Childa-Pugha) (pozri ¢ast’ 4.3).

Psychické poruchy

Psychické poruchy, ako halucinacie, paranoja a poruchy spanku, boli v stvislosti s psychotickymi
stavmi spojené s uzivanim sakubitrilu/valsartanu. Ak sa u pacienta vyskytnu takéto udalosti, ma sa
zvazit prerusenie liecby sakubitrilom/valsartanom.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke 97 mg/103 mg, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Interakcie, ktoré maju za nasledok kontraindikaciu

Inhibitory ACE
Subezné uzivanie sakubitrilu/valsartanu a inhibitorov ACE je kontraindikované, pretoze subezna

inhibicia neprilyzinu (NEP) a ACE moze zvysit riziko angioedému. Liec¢ba sakubitrilom/valsartanom
sa nesmie zacat’ skor ako 36 hodin od uzitia poslednej davky inhibitora ACE. Liecba inhibitorom ACE
sa nesmie zacat’ skor ako 36 hodin od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri Casti 4.2 a 4.3).

Aliskiren

Subezné uzivanie sakubitrilu/valsartanu a liekov obsahujucich aliskiren je kontraindikované u
pacientov s diabetes mellitus alebo u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek (eGFR

<60 ml/min/1,73 m?) (pozri &ast’ 4.3). Kombinacia sakubitrilu/valsartanu s priamymi inhibitormi
reninu, napr. aliskirenom, sa neodportca (pozri ¢ast’ 4.4). Kombinacia sakubitrilu/valsartanu

s aliskirenom sa moze spajat’ s vysSou frekvenciou neziaducich reakcii, ako je hypotenzia,
hyperkaliémia a zniZena funkcia obli¢iek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek) (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Interakcie, pre ktoré sa subezné pouzitie neodporuca

Sakubitril/valsartan obsahuje valsartan, preto sa nema podavat’ subezne s inym liekom obsahujicim
ARB (pozri Cast’ 4.4).

Interakcie vyZzadujice opatrnost’

Substraty OATP1B1 a OATP1B3, napr. statiny

Udaje in vitro naznacuju, Ze sakubitril inhibuje transportéry OATP1B1 a OATP1B3. Neparvis preto
modze zvySovat’ systémovi expoziciu substratom OATP1B1 a OATP1B3, napr. statinom. Stibezné
podavanie sakubitrilu/valsartanu zvysilo Cmax atorvastatinu a jeho metabolitov az 2-nasobne a AUC az
1,3-nasobne. Pri subeznom podavani sakubitrilu/valsartanu so statinmi potrebna opatrnost’. Ziadna
klinicky vyznamna interakcia sa nepozorovala pri sibeznom podavani simvastatinu a Neparvisu.

Inhibitory PDES vratane sildenafilu

Pridanie jednorazovej davky sildenafilu k sakubitrilu/valsartanu v rovnovaznom stave sa u pacientov s
hypertenziou spajalo s vyznamne vysSim poklesom krvného tlaku v porovnani s podavanim
samotného sakubitrilu/valsartanu. Preto je na zaciatku podavania sildenafilu alebo iného inhibitora
PDES pacientom lie¢enym sakubitrilom/valsartanom potrebna opatrnost’.
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Draslik

Stubezné uzivanie diuretik Setriacich draslik (triamterenu, amiloridu), antagonistov
mineralokortikoidov (napr. spironolaktonu, eplerenénu), doplnkov draslika, ndhrad soli obsahujucich
draslik, alebo inych latok (napr. heparinu) moze viest’ k zvySeniu draslika v sére a zvySeniu kreatininu
v sére. Sledovanie draslika v sére sa odporuca, ak sa sakubitril/valsartan podava subezne s tymito
latkami (pozri Cast’ 4.4).

Nesteroidné protizapalove lieky (NSAID) vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy-2 (COX-2)
U starSich pacientov, pacientov s depléciou objemu (vratane pacientov lieCenych diuretikami) alebo

U pacientov so znizenou funkciou obli¢iek moze subezné uzivanie sakubitrilu/valsartanu a NSAID
viest’ k zvySenému riziku zhorSenia funkcie obliciek. Preto sa sledovanie funkcie obli¢iek odporuca na
zaciatku alebo pri uprave lieCby u pacientov lieCenych sakubitrilom/valsartanom, ktori subezne
uzivaju NSAID (pozri ¢ast 4.4).

Litium

Pocas subezného podavania litia s inhibitormi ACE alebo s antagonistami receptora angiotenzinu II
vratane sakubitrilu/valsartanu bolo hlasené reverzibilné zvysSenie koncentracii litia v sére a toxicity
litia. Preto sa tato kombinacia neodportca. Ak je tato kombinacia nutna, odporuca sa dokladné
sledovanie koncentracie litia v sére. Ak sa pouziva aj diuretikum, riziko toxicity litia sa moze d’alej
zvySovat’

Furosemid

Subezné podavanie sakubitrilu/valsartanu a furosemidu nemalo vplyv na farmakokinetiku
sakubitrilu/valsartanu, ale znizilo Cmax furosemidu o 50 % a AUC furosemidu o 28 %. Zatial’ ¢o
mnozstvo moc¢u sa vyznamne nezmenilo, vylucovanie sodika mo¢om sa do 4 hodin a 24 hodin od
sucasného podania znizilo. Priemerna denna davka furosemidu u pacientov liecenych
sakubitrilom/valsartanom sa oproti vychodiskovej davke nezmenila do konca klinického sktsania
PARADIGM-HF.

Nitraty, napr. glyceroltrinitrat

Pokial’ ide o znizenie krvného tlaku, medzi sakubitrilom/valsartanom a intravendzne podavanym
glyceroltrinitratom nebola interakcia. Stibezné podavanie glyceroltrinitratu a sakubitrilu/valsartanu sa
spajalo s rozdielom srdcovej frekvencie 5 bpm v porovnani s podavanim samotného glyceroltrinitratu.
Podobny uc¢inok na srdcovi frekvenciu sa moze vyskytnat, ked’ sa sakubitril/valsartan podava subezne
so sublinguélne, peroralne alebo transdermalne pouzivanymi nitratmi. Spravidla sa nevyzaduje Giprava

davky.

Transportéry OATP a MRP2

Aktivny metabolit sakubitrilu (LBQ657) a valsartan st substraty OATP1B1, OATP1B3, OAT1 a
OATS3; valsartan je tiez substrat MRP2. Preto stibezné podavanie sakubitrilu/valsartanu s inhibitormi
OATP1B1, OATP1B3, OAT3 (napr. rifampicinom, cyklosporinom), OAT1 (napr. tenofovirom,
cidofovirom) alebo MRP2 (napr. ritonavirom) méze zvysit’ systémovu expoziciu LBQ657 alebo
valsartanu. Primerana pozornost’ sa ma venovat’ zaCiatku alebo ukon¢eniu stibeznej liecby takymito
liekmi.

Metformin

Subezné podavanie sakubitrilu/valsartanu a metforminu zniZilo Cmax @) AUC metforminu o 23 %.
Klinicky vyznam tychto zisteni nie je znamy. Preto na zaciatku liecby sakubitrilom/valsartanom
U pacientov uzivajucich metformin sa ma vyhodnotit’ klinicky stav pacienta.

Ziadna vyznamna interakcia

Ziadna klinicky vyznamna interakcia sa nepozorovala, ked’ sa sakubitril/valsartan podaval subezne
s digoxinom, warfarinom, hydrochlorotiazidom, amlodipinom, omeprazolom, karvedilolom alebo s
kombinaciou levonorgestrel/etinylestradiol.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Pouzitie sakubitrilu/valsartanu sa neodportica pocas prvého trimestra gravidity a je kontraindikované
pocas druhého a treticho trimestra gravidity (pozri ¢ast’ 4.3).

Valsartan

Epidemiologické dokazy tykajuce sa rizika teratogenity po expozicii inhibitorom ACE pocas prvého
trimestra gravidity neboli jednozna¢né; av§ak malé zvysenie rizika nemozno vylucit’. Zatial’ o nie st
kontrolované epidemiologické udaje o riziku pri ARB, podobné riziko méze existovat’ pri tejto
skupine liekov. Pokial’ sa d’al$ia liecba ARB nepovazuje za nevyhnutnu, pacientky planujuce graviditu
maju prejst’ na alternativne spdsoby liecby hypertenzie, ktoré maji potvrdeny profil bezpecnosti pri
pouzivani pocas gravidity. Ked’ sa diagnostikuje gravidita, lieCba ARB sa ma okamzite ukongéit’ a ak je
to vhodné, ma sa zacat alternativna liecba. Je zname, Ze expozicia ARB pri liecCbe pocas druhého

a tretieho trimestra u 'udi ma fétotoxické ucinky (znizena funkcia obli¢iek, oligohydramnion,
spomalenie osifikacie lebky) a toxické t¢inky u novorodencov (zlyhanie obli¢iek, hypotenzia,
hyperkaliémia).

Ak dbéjde k expozicii ARB od druhého trimestra gravidity, odporaca sa ultrazvukové vySetrenie
funkcie obliciek a lebky. Dojcata, ktorych matky uzivali ARB, je potrebné dosledne sledovat’ pre
hypotenziu (pozri ast’ 4.3).

Sakubitril
Nie st k dispozicii Udaje o pouziti sakubitrilu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach preukézali
reprodukén toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Sakubitril/valsartan
Nie su k dispozicii udaje o pouziti sakubitrilu/valsartanu u gravidnych zien. Stadie
so sakubitrilom/valsartanom na zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa sakubitril/valsartan vylu¢uje do 'udského mlieka. Zlozky Neparvisu, sakubitril a
valsartan, sa vylucovali do mlieka dojciacich samic potkana (pozri Cast’ 5.3). Pre mozné riziko
neziaducich reakcii u doj¢enych novorodencov/doj¢iat sa neodporuca pocas dojcenia. Je potrebné
rozhodnut, ¢i nedojéit, alebo prerusit’ uzivanie Neparvisu pocas dojcenia, s prihliadnutim na
dolezitost’ sakubitrilu/valsartanu pre matku.

Fertilita

Nie st dostupné ziadne udaje o G¢inku sakubitrilu/valsartanu na fertilitu I'udi. Zhorsenie fertility sa
nepreukazalo v $tudiach u samcov a samic potkana (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Sakubitril/valsartan ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni vozidiel

alebo obsluhe strojov je potrebné vziat’ do tvahy, Ze sa prilezitostne mozu vyskytnut’ zavraty alebo
Unava.
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4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie u dospelych pocas lie¢by sakubitrilom/valsartanom boli
hypotenzia (17,6 %), hyperkaliémia (11,6 %)a porucha funkcie obli¢iek (10,1 %) (pozri Cast’ 4.4).
U pacientov lieCenych sakubitrilom/valsartanom sa zaznamenal angioedém (0,5 %) (pozri popis
vybranych neziaducich reakcii).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie su zoradené podla triedy organovych systémov a potom podla frekvencie, pricom
najcastejSie st uvedené ako prvé, podl'a nasledujucej konvencie: vel'mi casté (>1/10); ¢asté (>1/100 az
<1/10); menej casté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé
(<1/10 000). V kazdej skupine frekvencii st neziaduce reakcie zoradené podl'a klesajiicej zavaznosti.

Tabul’ka 2 Zoznam neZiaducich reakecii

Trieda organovych systémov Uprednostiiovany nazov E?iﬁ%‘g%
Poruchy krvi a lymfatického anémia Casté
systému
Poruchy imunitného systému hypersenzitivita menej Casté
Poruchy metabolizmu a vyZivy hyperkaliémia* vel'mi Casté
hypokaliémia Casté
hypoglykémia Casté
hyponatriémia menej Casté
Psychické poruchy halucinacie** zriedkavé
poruchy spanku zriedkavé
paranoja vel'mi zriedkavé
Poruchy nervového systému zavrat Casté
bolest’ hlavy Casté
synkopa Casté
posturalny zavrat menej Casté
Poruchy ucha a labyrintu vertigo Casté
Poruchy ciev hypotenzia* vel'mi Casté
ortostaticka hypotenzia Casté
Poruchy dychacgj sgstavy, Kagel Sasté
hrudnika a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho hnac¢ka Casté
traktu nauzea Casté
gastritida Casté
Poruchy kozZe a podkoZného pruritus menej Casté
tkaniva exantém menej Casté
angioedém* menej Casté
Poruchy obli¢iek a mocovych porucha funkcie obliiek* vel'mi Casté
ciest zlyhavanie obli¢iek
(zlyhéavanie obliciek, Casté
akutne zlyhanie obli¢iek)
Celkoveé poruchy a reakcie v Unava Casté
mieste podania asténia Casté

*Pozri popis vybranych neziaducich reakcii.
**\/ratane sluchovych a zrakovych halucinacii
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Popis vybranych neziaducich reakcii

Angioedém

U pacientov liecenych sakubitrilom/valsartanom bol hlaseny angioedém. V klinickom skusani
PARADIGM-HF bol angioedém hlaseny u 0,5 % pacientov lie¢enych sakubitrilom/valsartanom

v porovnani s 0,2 % pacientov lieCenych enalaprilom. Vyssia incidencia angioedému sa pozorovala u
cernosskych pacientov lieCenych sakubitrilom/valsartanom (2,4 %) a enalaprilom (0,5 %) (pozri

Cast’ 4.4).

Hyperkaliémia a draslik v sére

V klinickom skusani PARADIGM-HF boli hyperkaliémia a koncentracie draslika v sére >5,4 mmol/I
hlasené u 11,6 % a 19,7 % pacientov lieCenych sakubitrilom/valsartanom a u 14,0 % a 21,1 %
pacientov lieCenych enalaprilom.

Tlak krvi

V klinickom skasani PARADIGM-HF boli hypotenzia a klinicky vyznamny nizky systolicky tlak krvi
(<90 mmHg a pokles oproti vychodiskovej hodnote 0 >20 mmHg) hlasené u 17,6 % a 4,76 %
pacientov lie¢enych sakubitrilom/valsartanom v porovnani s 11,9 % a 2,67 % pacientov lie¢enych
enalaprilom.

Porucha funkcie obliciek
V klinickom skusani PARADIGM-HF sa porucha funkcie obli¢iek zaznamenala u 10,1 % pacientov
liecenych sakubitrilom/valsartanom a u 11,5 % pacientov lieGenych enalaprilom.

Pediatrick& populacia

V stadii PANORAMA-HF sa stanovila bezpe¢nost’ sakubitrilu/valsartanu v randomizovanom
klinickom skusani kontrolovanom u¢innou latkou trvajucom 52 tyzdiov u 375 pediatrickych
pacientov so zlyhavanim srdca (HF) vo veku od 1 mesiaca do <18 rokov v porovnani s enalaprilom.
Profil bezpe€nosti pozorovany u pediatrickych pacientov vo veku od 1 mesiaca do <18 rokov
lie¢enych sakubitrilom/valsartanom bol podobny, aky sa pozoroval u dospelych pacientov. Udaje

0 bezpecnosti u pacientov vo veku od 1 mesiaca do <1 roka boli obmedzené.

Obmedzené Udaje 0 bezpe¢nosti st dostupné u pediatrickych pacientov so stredne t'azkou poruchou
funkcie pecene alebo stredne tazkou az tazkou poruchou funkcie obliciek.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
V suvislosti s predavkovanim u T'udi st dostupné iba obmedzené daje. Jednorazova davka 583 mg
sakubitrilu/617 mg valsartanu a opakované podavanie ddvok 437 mg sakubitrilu/463 mg valsartanu

(14 dni) sa skamali u zdravych dospelych dobrovol'nikov, ktori ich dobre znasali.

Najpravdepodobnejsi priznak predavkovania je hypotenzia nasledkom poklesu krvného tlaku
vyvolaného sakubitrilom/valsartanom. Ma sa poskytnat’ symptomaticka lie¢ba.

Je nepravdepodobné, Ze sa liek odstrani hemodialyzou vzhl'adom na jeho vysoku mieru vézby na
bielkoviny (pozri ¢ast’ 5.2).
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: lie¢iva s u¢inkom na systém renin-angiotenzin; blokatory receptora
angiotenzinu 1l (ARB), iné kombinéacie, ATC kdd: C09DX04

Mechanizmus u¢inku

Sakubitril/valsartan ma mechanizmus tG¢inku blokatora receptora angiotenzinu a inhibitora
neprilyzinu, ked” stiCasne inhibuje neprilyzin (neutrdlna endopeptidaza; NEP) prostrednictvom
LBQ657, aktivneho metabolitu prekurzora sakubitrilu, a blokuje typ 1 receptora angiotenzinu Il (AT1)
prostrednictvom valsartanu. Vzajomne sa dopiiajice kardiovaskularne prinosy sakubitrilu/valsartanu
u pacientov so srdcovym zlyh&vanim sa pripisuju vzostupu peptidov, ktoré sa odburavajd
neprilyzinom, napr. natriuretickych peptidov (NP), prostrednictvom LBQ657, a simultannej inhibicii
ucinkov angiotenzinu II valsartanom. NP ucinkuju aktivaciou membranovych receptorov spojenych s
guanylylcyklazou, o ma za nasledok zvysenie koncentracie druhého posla, cyklického
guanozinmonofosfatu (cGMP), ¢o moze spdsobit’ vazodilataciu, natriurézu a diurézu, zvysenie
glomerularne;j filtracie a prietoku krvi oblickami, inhibiciu uvol'fiovania reninu a aldosterénu, znizenie
aktivity sympatikovych nervov, ako aj antihypertrofické a antifibrotické t¢inky.

Valsartan inhibuje Skodlivé Gi¢inky angiotenzinu II na srdce, cievy a oblicky selektivnym blokovanim
receptora AT, a tiez inhibuje uvolfiovanie aldosteronu zavislé od angiotenzinu Il. Tym sa zabréni
pretrvavajlcej aktivacii systému renin-angiotenzin-aldosteron, ktory by mal za nésledok
vazokonstrikciu, retenciu sodika a vody obli¢kami, aktivaciu bunkového rastu a proliferacie a
naslednd maladaptivnu remodelaciu kardiovaskularneho systému.

Farmakodynamické uéinky

Farmakodynamické ucinky sakubitrilu/valsartanu sa vyhodnotili po jednorazovych a opakovanych
davkach podanych zdravym osobam a pacientom so zlyhavanim srdca a zodpovedaju simultannej
inhibicii neprilyzinu a blokdde RAAS. V klinickom sku$ani kontrolovanom valsartanom trvajucom

7 dni u pacientov so znizenou ejekénou frakciou (HFrEF) vyvolalo podavanie sakubitrilu/valsartanu v
porovnani s valsartanom pociato¢né zvysenie natriurézy, zvysenie cGMP v moci a zniZenie
plazmatickej koncentracie tseku strednej Casti proatriového natriuretického peptidu (MR-proANP) a
N-terminalnej ¢asti prohormonu mozgoveho natriuretického peptidu (NT-proBNP). V klinickom
skdsani trvajucom 21 dni u pacientov s HFrEF sakubitril/valsartan oproti vychodiskovym hodnotdm
vyznamne zvy$il ANP a cGMP v mo¢i a cGMP v plazme a znizilo NT-proBNP, aldosterén a
endotelin-1 v plazme. Receptor AT1 bol tiez blokovany, ¢o preukazala zvySena aktivita plazmatického
reninu a koncentracie reninu v plazme. V klinickom ska$ani PARADIGM-HF sakubitril/valsartan v
porovnani s enalaprilom znizil NT-proBNP v plazme a zvysil BNP v plazme a cGMP v mo¢i.

V klinickom skuSani PANORAMA-HF sa pozorovalo znizenie NT-proBNP po 4 a 12 tyzdioch

pri sakubitrile/valsartane (40,2 % a 49,8 %) a enalaprile (18,0 % a 44,9 %) v porovnani

s vychodiskovymi hodnotami. Koncentracie NT-proBNP sa pocas trvania klinického skuSania nad’alej
znizovali, s poklesom o 65,1 % pri sakubitrile/valsartane a 61,6 % pri enalaprile po 52 tyzdnoch

v porovnani s vychodiskovymi hodnotami. BNP nie je u pacientov liecenych sakubitrilom/valsartanom
vhodny biomarker srdcového zlyhavania, pretoze BNP je substrat neprilyzinu (pozri Cast’ 4.4).
NT-proBNP nie je substrat neprilyzinu, preto je vhodnejsim biomarkerom.

V podrobnom klinickom skusani zameranom na QTc u zdravych muzov nemali jednorazové davky

sakubitrilu/valsartanu 194 mg sakubitrilu/206 mg valsartanu a 583 mg sakubitrilu/617 mg valsartanu
ziadny vplyv na repolarizaciu srdca.
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Neprilyzin je jednym z viacerych enzymov podielajucich sa na klirense amyloidu-§ (Ap) z mozgu a
mozgovomiechového moku (CSF). Podavanie sakubitrilu/valsartanu 194 mg sakubitrilu/206 mg
valsartanu jedenkrat denne pocas dvoch tyzdiov zdravym osobam sa v porovnani s placebom spajalo
so zvySenim AB1-38 v CSF; koncentracie AB1-40 a 1-42 v CSF sa nezmenili. Klinicky vyznam tohto
zistenia nie je znamy (pozri ¢ast’ 5.3).

Klinicka Géinnost’ a bezpe€nost’

Liekové sily 24 mg/26 mg, 49 mg/51 mg a 97 mg/103 mg sa v niektorych publikaciach uvadzajd ako
50 mg, 100 mg alebo 200 mg.

PARADIGM-HF

PARADIGM-HF, pivotné skusanie 3. fazy, bolo medzinarodné, randomizované, dvojito zaslepené
klinické skusanie s 8 442 pacientmi porovnavajuce sakubitril/valsartan s enalaprilom, ktoré sa oba
podéavali dospelym pacientom s chronickym zlyhavanim srdca triedy 1I-IV podla NYHA a zniZenou
ejekénou frakciou (ejekena frakcia I'avej komory [LVEF] <40 %, neskor zmenena na <35 %) okrem
inej lie¢by zlyhavania srdca. Primarny ciel'ovy ukazovatel’ sa skladal z mrtia z kardiovaskularnej
(CV) priciny alebo hospitalizacie pre zlyhavanie srdca (HF). Pacienti s STK <100 mmHg, zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek (¢GFR <30 ml/min/1,73 m?) a zavaznou poruchou funkcie pecene boli pri
skriningu vylu€eni, preto neboli prospektivne sledovani.

Pred ucast’ou v klinickom skusani boli pacienti nalezite lieCeni Standardnou liecbou, ktoré zahtnala
inhibitory ACE alebo ARB (>99 %), betablokatory (94 %), antagonisty mineralokortikoidov (58 %) a
diuretika (82 %). Median trvania d’al$ieho sledovania bol 27 mesiacov a pacienti boli lieCeni najdlhsie
4,3 roka.

Pacienti museli ukoncit’ dovtedajsiu liecbu inhibitorom ACE alebo ARB a zacat’ sekvencnil,
jednoducho zaslepent tvodnu fazu, pocas ktorej dostali lieCbu enalaprilom 10 mg dvakrat denne, po
ktorej nasledovala jednoducho zaslepena lie¢ba sakubitrilom/valsartanom 100 mg dvakrat denne a
zvySenie davky na 200 mg dvakrat denne (Udaje 0 ukonceniach lie¢by v tomto obdobi pozri

Vv Casti 4.8). Potom boli randomizovani do dvojito zaslepenej fazy klinického sku$ania, pocas ktorej
dostavali bud’ sakubitril/valsartan 200 mg, alebo enalapril 10 mg dvakrat denne [sakubitril/valsartan
(n=4 209); enalapril (n=4 233)].

Priemerny vek skimanej populécie bol 64 rokov a 19 % bolo vo veku 75 rokov alebo viac. Pri
randomizacii malo 70 % pacientov triedu IT podla NYHA, 24 % triedu I1l a 0,7 % malo triedu IV.
Priemerna LVEF bola 29 % a 963 pacientov (11,4 %) malo vychodiskovd hodnotu LVEF >35 % a
<40 %.

V skupine sakubitrilu/valsartanu ostalo 76 % pacientov na konci klinického skt$ania na ciel'ovej
davke 200 mg dvakréat denne (priemerné denna davka 375 mg). V skupine enalaprilu ostalo 75 %
pacientov na konci klinického skusania na cielovej davke 10 mg dvakrat denne (priemerna denna
davka 18,9 mg).

Sakubitril/valsartan bol lepsi ako enalapril, ked’ze v porovnani s enalaprilom znizil riziko tmrtia

z kardiovaskularnej pri¢iny alebo hospitalizacie pre zlyhavanie srdca na 21,8 % v porovnani

s 26,5 % pacientov lieCenych enalaprilom. Absolutne znizenie rizika bolo 4,7 % pri kombinacii Umrtia
z CV priciny alebo hospitalizacie pre HF, 3,1 % pri samotnom Umrti z CV priciny a 2,8 % pri
samotnej prvej hospitalizacii pre HF. Relativne znizenie rizika bolo 20 % oproti enalaprilu (pozri
tabul’ku 3). Tento Gi¢inok sa pozoroval skoro a pretrval pocas celého trvania klinického skusania (pozri
obrazok 1). Obe zlozky prispeli k znizeniu rizika. Nahla smrt’ predstavovala 45 % umrti

z kardiovaskularnej pri¢iny a U pacientov lieGenych sakubitrilom/valsartanom v porovnani s pacientmi
lie¢enymi enalaprilom sa znizila o 20 % (pomer rizik [HR] 0,80; p=0,0082). Zlyhanie srdca ako
pumpy bolo pri¢inou 26 % Umrti z kardiovaskularnej priiny a u pacientov lieCenych
sakubitrilom/valsartanom sa v porovnani s pacientmi lie¢enymi enalaprilom znizilo o 21 % (HR 0,79;
p=0,0338).
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Toto znizenie rizika sa zhodne pozorovalo vo vSetkych podskupinach vratane pohlavia, veku, rasy,
zemepisnej polohy, triedy NYHA (II/I1I), ejek¢nej frakcie, funkcie obliciek, diabetu alebo hypertenzie
v anamnéze, predchadzajicej lie¢by zlyhavania srdca a fibrilacie predsieni.

Sakubitril/valsartan zlepsil prezivanie a vyrazne znizil mortalitu z akejkol'vek pri¢iny o 2,8 %
(sakubitril/valsartan 17 %, enalapril 19,8 %). Relativne zniZenie rizika bolo 16 % v porovnani s

enalaprilom (pozri tabulku 3).

Tabul’ka 3 U¢inok lie¢by na primarny zloZeny cielovy ukazovatel’, jeho zlozky a mortalitu
z akejkol’vek pri¢iny poc¢as medianu sledovania 27 mesiacov

Sakubitril/ Enalapril Pomer rizik Relativne | Hodnota
valsartan N=4 212* (95 % IS) zniZenie | p***
N=4 187* n (%) rizika
n (%)
Primarny zlozeny 914 (21,83) 1117 (26,52) | 0,80 (0,73; 0,87) | 20 % 0,0000002
cielovy ukazovatel
CV Umrtia
a hospitalizéacie pre
zlyhavanie srdca*
Jednotlivé zloZky primarneho zloZeného ciel’ového ukazovatel’a
CV Umrtie** 558 (13,33) 693 (16,45) 0,80 (0,71;0,89) | 20 % 0,00004
Prva hospitalizacia 537 (12,83) 658 (15,62) 0,79 (0,71;0,89) | 21 % 0,00004
pre zlyhavanie srdca
Sekundarny cielovy ukazovatel
Mortalita 711 (16,98) 835 (19,82) 0,84 (0,76; 0,93) | 16 % 0,0005
z akejkol'vek pri¢iny

*Primarny ciel'ovy ukazovatel’ bol definovany ako ¢as do prvej udalosti Umrtia z CV priciny alebo

hospitalizacie pre HF.
**CV umrtie zahina vSetkych pacientov, ktori zomreli do datumu ukoncenia zberu tdajov, bez ohl'adu

na predoslu hospitalizaciu.
***Jednostranna hodnota p
#Celkovy analyzovany stbor

Obrézok 1 Kaplanove-Meierove krivky primarneho zloZeného ciel’ového ukazovatel’a a zloZky

CV Umrtia
Cas do prveho vyskytu CV timrtia alebo Cas do vyskytu CV Gimrtia v PARADIGM-HF
hospitalizacie pre zlyhavanie srdca v PARADIGM-HF
> 404 g 407
2 2 P<0,0001
To 30 Enalapril (N=4212) T 30 Enalapril (N=4212) HR (95%lIS):
s s§ _ . 0,799 (0,715; 0,893)
g — Neparvis (N=4187) 25 Nepanvis (N=4187)
'S 20 E 'g 201
£s P<0,0001 EE:
X . <
=5 101 HR (95%IS): 35 10
-5 0,798 (0,731;0,871) g
3 g
s 0 T T T T T T y s 0 T T T T T T y
¥ 0 180 360 540 720 900 1080 1260 | ¥ 0 180 360 540 720 900 1080 1260
y Cas od randomizécie (dni) o Cas od randomizécie (dni)
Pocet s rizikom Pocet s rizikom
Neparvis 4187 3922 3663 3018 2257 1544 8% 249 Nepanis 4187 4056 3891 3282 2478 1716 1005 280
Enalaprl 4212 3883 3579 2922 2123 1488 853 236 Enalapri 4212 4051 3860 3231 2410 1726 994 279
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TITRATION

TITRATION bolo 12 tyzdiov trvajtce klinické skusanie skimajtice bezpecnost’ a znasanlivost’ u
538 pacientov s chronickym zlyhavanim srdca (trieda 1I-IV podl'a NYHA) a systolickou dysfunkciou
(ejekena frakcia l'avej komory <35 %), v minulosti nelieCenych inhibitorom ACE alebo ARB, alebo
lieCenych r6znymi davkami inhibitorov ACE alebo ARB pred vstupom do klinického skusania.
Pacienti dostali za¢iato¢ni davku sakubitrilu/valsartanu 50 mg dvakrat denne a davka sa titrovala
nahor na 100 mg dvakréat denne, a potom na ciel'ova davku 200 mg dvakrat denne, v 3-tyzdiovom
alebo 6-tyzdiiovom rezime.

Viac pacientov, ktori v minulosti neboli lie¢eni inhibitorom ACE alebo ARB, alebo dostali lie¢bu
nizkymi davkami (zodpovedajicimi <10 mg enalaprilu/deti), dosiahlo a udrzalo si davku
sakubitrilu/valsartanu 200 mg, ked’ sa davka titrovala nahor pocas 6 tyzdiiov (84,8 %) oproti

3 tyzdnom (73,6 %). Celkovo 76 % pacientov dosiahlo a udrzalo si ciel'ova davku
sakubitrilu/valsartanu 200 mg dvakrat denne bez prerusenia podavania alebo bez titracie nadol pocas
12 tyzdniov.

Pediatrick& populéacia

PANORAMA-HF

PANORAMA-HF, klinické skusanie 3. fazy, bolo medzinarodné, randomizované, dvojito zaslepené
klinické skusanie porovnavajuce sakubitril/valsartan a enalapril u 375 pediatrickych pacientov vo veku
od 1 mesiaca do <18 rokov so zlyhavanim srdca sp6sobenym systémovou systolickou dysfunkciou
l'avej komory (LVEF <45 % alebo frakéné skratenie <22,5 %). Primarnym ciel'om bolo zistenie, ¢i
sakubitril/valsartan bol lepsi ako enalapril u pediatrickych pacientov s HF pocas lie¢by trvajucej

52 tyzdnov na zéklade globalneho poradia ciel'ového ukazovatel'a. Globalne poradie primarneho
cielového ukazovatel’a bolo odvodené zo zoradenia pacientov (od najhorsieho k najlepSiemu
vysledku) na zaklade klinickych udalosti, ako boli smrt’, zavedenie mechanickej podpory Zivotnych
funkcii, zaradenie do zoznamu ¢akatel'ov na urgentnu transplantaciu srdca, zhorSenie HF, stanovenie
funkénej kapacity (skore NYHA/ROSS) a priznaky HF hlasené pacientom (Patient Global Impression
Scale [PGIS]). Pacienti so systémovymi priznakmi stavu pravej komory alebo s jedinou komorou a
pacienti s restriktivnou alebo hypertrofickou kardiomyopatiou boli vyla¢eni z klinického skusania.
Ciel'ova udrziavacia davka sakubitrilu/valsartanu bola 2,3 mg/kg dvakrat denne u pediatrickych
pacientov vo veku od 1 mesiaca do <1 roka a 3,1 mg/kg dvakrat denne u pacientov vo veku od 1

do <18 rokov, s maximalnou davkou 200 mg dvakrat denne. Ciel'ova udrziavacia davka enalaprilu
bola 0,15 mg/kg dvakrat denne u pediatrickych pacientov vo veku od 1 mesiaca do <1 roka

a 0,2 mg/kg dvakrat denne u pacientov vo veku od 1 do <18 rokov, s maximalnou davkou 10 mg
dvakrat denne.

V klinickom skii8ani bolo 9 pacientov vo veku od 1 mesiaca do <1 roka, 61 pacientov bolo vo veku

od 1 do <2 roky, 85 pacientov bolo vo veku od 2 do <6 rokov a 220 pacientov bolo vo veku od 6

do <18 rokov. Pri zaradeni do klinického skusania malo 15,7 % pacientov triedu NYHA/ROSS I,

69,3 % triedu 11, 14,4 % triedu Il a 0,5 % triedu IV. Priemerna hodnota LVEF bola 32 %. Najcastejsie
sa vyskytujuce priciny zlyhavania srdca suviseli s kardiomyopatiou (63,5 %). Pred t¢ast'ou

v klinickom skt$ani boli pacienti najcastejsie lieeni inhibitormi ACE/ARB (93 %), betablokatormi
(70 %), antagonistami aldosterénu (70 %) a diuretikami (84 %).
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Manna-Whitneyho $anca globalneho poradia primarneho ciel'ového ukazovatel’a bola 0,907 (95% IS
0,72; 1,14), ¢iselne v prospech sakubitrilu/valsartanu (pozri tabulku 4). Sakubitril/valsartan a enalapril
vykazovali porovnateI'né klinicky vyznamné zlepSenia sekundarnych ciel'ovych ukazovatelov triedy
NYHA/ROSS a zmenu skdre PGIS v porovnani s vychodiskovymi hodnotami. Po 52. tyzdni boli
zmeny funkénej triedy NYHA/ROSS oproti vychodiskovym hodnotdm: zlepsenie u 37,7 % a 34,0 %;
bez zmeny u 50,6 % a 56,6 %; zhorSenie u 11,7 % a 9,4 % pacientov pri sakubitrile/valsartane

a enalaprile, v uvedenom poradi. Podobné boli aj zmeny skére PGIS oproti vychodiskovym hodnotam:
zlepSenie u 35,5 % a 34,8 %; bez zmeny u 48,0 % a 47,5 %; zhorsenie 16,5 % a 17,7 % pacientov

pri sakubitrile/valsartane a enalaprile, v uvedenom poradi. NT-proBNP bolo podstatne zniZené oproti
vychodiskovej hodnote v oboch skupinach lie¢by. Miera znizenia NT-proBNP s Neparvisom bola
podobna, aka sa pozorovala u dospelych pacientov so zlyhavanim srdca v PARADIGM-HF.
Sakubitril/valsartan zlepsil vysledky a znizil NT-proBNP v PARADIGM-HF, preto sa povazoval
pokles NT-proBNP spojeny so symptomatickymi a funkénymi zlep$eniami oproti vychodiskovym
hodnotam, ktoré sa pozorovali v PANORAMA-HF, za rozumny zaklad pre odvodenie Klinického
prinosu pre pediatrickych pacientov so zlyhavanim srdca. Pacientov vo veku menej ako 1 rok bolo
prili§ malo na vyhodnotenie u¢innosti sakubitrilu/valsartanu v tejto vekovej skupine.

Tabul’ka 4 U¢inok lie¢by na globalne poradie primarneho cielového ukazovatel’a
v PANORAMA-HF

Sakubitril/valsartan | Enalapril

N=187 N=188 U¢inok lie¢by
Globalne poradie Pr'avde_p(’)dobn,ost’ Pr_avde'p(l)dobn,ost’ 5
primérneho ciePového priaznivého vysledku | priaznivého vysledku | Sanca**
ukazovatel’a (%) ()" (95% 1)

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

*Pravdepodobnost’ priaznivého vysledku alebo Manna-Whitneyho pravdepodobnost’ (MWP) pre dant
lie¢bu sa odhadla na zéklade percenta vyhier v parovych porovnaniach skdre globalneho poradia
medzi pacientmi lieCenymi sakubitrilom/valsartanom oproti pacientom lieCenym enalaprilom (kazdé
vysSie skore sa rata ako jedna vyhra a kazdé rovnakeé skore sa rata ako polovica vyhry).
**Manna-Whitneyho $anca sa vyratala ako odhadovana MWP pre enalapril vydelena odhadovanou
MWP pre sakubitril/valsartan, so Sancou <1 v prospech sakubitrilu/valsartanu a >1 v prospech
enalaprilu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Valsartan, ktory obsahuje sakubitril/valsartan, je biologicky dostupnejsi ako valsartan v inych formach
tabliet, ktoré st na trhu; 26 mg, 51 mg a 103 mg valsartanu v sakubitrile/valsartane zodpoveda

v uvedenom poradi 40 mg, 80 mg a 160 mg valsartanu v inych forméach tabliet na trhu.

Pediatrick& populacia

Farmakokinetika sakubitrilu/valsartanu sa vyhodnotila u pediatrickych pacientov so zlyhavanim srdca
vo veku od 1 mesiaca do <1 roka a od 1 roka do <18 rokov, pri ¢om sa ukazalo, ze farmakokineticky
profil sakubitrilu/valsartanu u pediatrickych a dospelych pacientov je podobny.

Dospelé populécia

Absorpcia
Po peroralnom podani sa sakubitril/valsartan rozklada na valsartan a prekurzor sakubitril. Sakubitril sa

d’alej metabolizuje na aktivny metabolit LBQ657. Tieto dosahuju maximalne koncentracie v plazme
po 2 hodinach, 1 hodine a po 2 hodinach, uvedenom poradi. Absolutna biologicka dostupnost’
peroralne podavaného sakubitrilu sa odhaduje na viac ako 60 % a valsartanu na 23 %.
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Po podéavani sakubitrilu/valsartanu dvakrat denne sa rovnovazne koncentracie sakubitrilu, LBQ657 a
valsartanu dosahuju za tri dni. V rovnovaznom stave sa sakubitril a valsartan vyznamne neakumuluju,
zatial’ ¢o LBQ657 sa akumuluje 1,6-ndsobne. Podavanie s jedlom nema klinicky vyznamny vplyv na
systémovu expoziciu sakubitrilu, LBQ657 a valsartanu. Sakubitril/valsartan sa méze podavat’ s jedlom

alebo bez jedla.

Distribdcia

Sakubitril, LBQ657 a valsartan sa vo velkej miere viazu na bielkoviny plazmy (94-97 %). Na zaklade
porovnania expozicie v plazme a CSF, LBQ657 prestupuje cez hematoencefalick( bariéru

v obmedzenom rozsahu (0,28 %). Priemerny zdanlivy distribu¢ny objem valsartanu a sakubitrilu bol
75 litrov az 103 litrov, v uvedenom poradi.

Biotransformécia

Sakubitril sa rychlo premiena na LBQ657 pdsobenim karboxylesteraz 1b a 1c; LBQ657 sa d’alej
vyznamnejSie nemetabolizuje. Valsartan sa metabolizuje minimalne, ked’ze len asi 20 % davky sa
najde vo forme metabolitov. V plazme sa v nizkych koncentréaciach (<10 %) identifikoval
hydroxymetabolit valsartanu.

Pretoze metabolizmus sakubitrilu a valsartanu sprostredkovany enzymami CYP450 je minimalny,
nepredpoklada sa, Ze subezné podavanie s lieckmi, ktoré ovplyviuji enzymy CYP450, ma vplyv na
farmakokinetiku.

Stadie metabolizmu in vitro ukazuju, Ze potencial pre lickové interakcie na baze CYP450 je nizky,
pretoze metabolizmus sakubitrilu/valsartanu prostrednictvom enzymov CYP450 je obmedzeny.
Sakubitril/valsartan neindukuje ani neinhibuje enzymy CYP450.

Eliminéacia

Po peroralnom podavani sa 52-68 % sakubitrilu (predovsetkym ako LBQ657) a ~13 % valsartanu a
jeho metabolitov vylucuje mo€om; 37-48 % sakubitrilu (predovsetkym ako LBQ657) a 86 %
valsartanu a jeho metabolitov sa vylucuje stolicou.

Sakubitril, LBQ657 a valsartan sa eliminuju z plazmy s priemernym pol¢asom eliminacie (Tx,)
priblizne 1,43 hodiny, 11,48 hodiny a 9,90 hodiny, v uvedenom poradi.

Linearita/nelinearita
Farmakokinetika sakubitrilu, LBQ657 a valsartanu bola priblizne linearna v rozmedzi davok
sakubitrilu/valsartanu od 24 mg sakubitrilu/26 mg valsartanu do 97 mg sakubitrilu/103 mg valsartanu.

Osobitné populécie

Porucha funkcie obliciek

Medzi funkciou obli¢iek a systémovou expoziciou LBQ657 sa pozorovala korelacia u pacientov

s lahkou az t'azkou poruchou funkcie oblic¢iek. Expozicia LBQ657 u pacientov so stredne tazkou
poruchou funkcie obli¢iek (30 ml/min/1,73 m? < eGFR <60 ml/min/1,73 m?) bola 1,4-nasobne vyssia
a U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (15 ml/min/1,73 m? < eGFR <30 ml/min/1,73 m?)
2,2-nasobne vyssia v porovnani s pacientmi s 'ahkou poruchou funkcie obli¢iek (60 ml/min/1,73 m? <
eGFR <90 ml/min/1,73 m?), najvi¢sou skupinou pacientov zaradenou do klinického skuSania
PARADIGM-HF. Expozicia valsartanu bola podobna u pacientov so stredne t'azkou a t'azkou
poruchou funkcie obli¢iek v porovnani s pacientmi s l'ahkou poruchou funkcie obli¢iek. Ziadne $tadie
sa neuskutoc¢nili u dialyzovanych pacientov. Avsak LBQ657 a valsartan sa vo vel’kej miere viazu na
plazmatické bielkoviny, preto je nepravdepodobné, Ze sa Gi¢inne odstrania dialyzou.
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Porucha funkcie pecene

U pacientov s l'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene sa expozicia sakubitrilu v porovnani
so zodpovedajucimi zdravymi osobami zvysila 1,5-ndsobne a 3,4- ndsobne, expozicia LBQ657 sa
zvysila 1,5-nasobne a 1,9-ndsobne a expozicia valsartanu sa zvysila 1,2-ndsobne a 2,1-nasobne. Avsak
u pacientov s ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene sa v porovnani so zodpovedajucimi
zdravymi osobami expozicia vol'nym koncentraciam LBQ657 zvysila 1,47-ndsobne a 3,08-nasobne a
expozicia vol'nym koncentraciam valsartanu sa zvysila 1,09-ndsobne a 2,20-nasobne.
Sakubitril/valsartan sa neskiimal u pacientov s tazkou poruchou funkcie peéene, biliarnou cirhdzou
alebo cholestazou (pozri ¢asti 4.3 a 4.4).

Vplyv pohlavia
Farmakokinetika sakubitrilu/valsartanu (sakubitrilu, LBQ657 a valsartanu) je podobna u muzov a zien.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje (vratane Studii so zlozkami sakubitrilom a valsartanom a/alebo
sakubitrilom/valsartanom) ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych studii bezpecnosti,
toxicity po opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potenciélu a fertility neodhalili

ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Fertilita, reprodukcia a vyvin

Podavanie sakubitrilu/valsartanu pocas organogenézy spdsobilo zvySent embryofetlnu tmrtnost’ u
potkanov pri davkach >49 mg sakubitrilu/51 mg valsartanu/kg/den (<0,72-nasobok maximalnej
odportcanej davky u F'udi [MRHD, maximum recommended human dose] podl'a AUC) a u kralikov
pri davkach >4,9 mg sakubitrilu/5,1 mg valsartanu/kg/den (2-nasobok MRHD podl'a AUC valsartanu
a 0,03-nasobok MRHD podl'a AUC LBQ657). Je teratogénny, ako vyplyva z nizkej incidencie
hydrocefalu u plodov pri davkach toxickych pre matky, ¢o sa pozorovalo u kralikov pri davke
sakubitrilu/valsartanu >4,9 mg sakubitrilu/5,1 mg valsartanu/kg/den. Kardiovaskularne abnormality
(hlavne kardiomegalia) sa pozorovali u plodov kralikov pri davke, ktord nebola toxicka pre matky
(1,46 mg sakubitrilu/1,54 mg valsartanu/kg/den). Mierne zvySenie pri dvoch odchylkach skeletu u
plodov (znetvorenie sternebry, rozdvojena osifikacia sternebry) sa pozorovali u kralikov pri davke
sakubitrilu/valsartanu 4,9 mg sakubitrilu/5,1 mg valsartanu/kg/den. Neziaduce embryofetalne Gi¢inky
sakubitrilu/valsartanu sa pripisujt jeho aktivite antagonistu receptora angiotenzinu (pozri ¢ast’ 4.6).

Pod&vanie sakubitrilu pocas organogenézy sposobilo embryofetalnu umrtnost’ a embryofetalnu
toxicitu (zniZenie hmotnosti plodu a malformécie skeletu) u kralikov pri davkach spojenych s toxicitou
pre matky (500 mg/kg/den; 5,7-nasobok MRHD podl'a AUC LBQ657). Mierne celkové oneskorenie
osifikécie sa pozorovalo pri ddvkach >50 mg/kg/den. Tento nalez sa nepovazuje za neziaduci.

U potkanov, ktorym sa podaval sakubitril, sa nepozoroval dokaz embryofetalnej toxicity alebo
teratogenity. Velkost’ davky, pri ktorej sa nepozorovali ziadne embryofetalne neziaduce u¢inky
(NOAEL), bola pre sakubitril najmenej 750 mg/kg/den u potkanov a 200 mg/kg/deti u kralikov (2,2-
nasobok MRHD podl'a AUC LBQ657).

Studie prenatalneho a postnatalneho vyvinu u potkanov, ktoré sa vykonali s vysokymi davkami
sakubitrilu az do 750 mg/kg/den (2,2-nasobok MRHD podl'a AUC) a s davkami valsartanu az do
600 mg/kg/deii (0,86-nasobok MRHD podl'a AUC), ukazujt, Ze lie¢ba sakubitrilom/valsartanom
pocas organogenézy, gestacie a laktacie méze mat’ vplyv na vyvin a prezitie mlad’at.
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Iné predklinické nalezy

Sakubitril/valsartan

Utinky sakubitrilu/valsartanu na koncentracie amyloidu-p v CSF a v mozgovom tkanive sa hodnotili u
mladych (2- az 4-roénych) makakov krabozravych, ktorym sa dva tyzdne podaval sakubitril/valsartan
(24 mg sakubitrilu/26 mg valsartanu/kg/den). V tejto $tadii sa znizil klirens A v CSF u makakov
krabozravych, ¢o v CSF zvysilo koncentracie AB1-40, 1-42 a 1-38; k zodpovedajucemu zvyseniu
koncentracii A v mozgu nedoslo. V dvojtyzdiiovej stadii so zdravymi dobrovolnikmi sa zvySenie
AP1-40 a 1-42 v CSF l'udi nepozorovalo (pozri ¢ast’ 5.1). Okrem toho v toxikologickej $tudii

s makakmi krabozravymi, ktorym sa podaval sakubitril/valsartan 146 mg sakubitrilu/154 mg
valsartanu/kg/den pocas 39 tyzdnov, neboli ziadne dokazy pritomnosti amyloidnych plakov v mozgu.
Obsah amyloidov sa vSak v tomto klinickom skuSani kvantitativne nestanovil.

Sakubitril

U mladych potkanov, ktorym sa podéval sakubitril (7 az 70 dni po narodeni), sa znizil vyvin kostne;j
hmoty suvisiaci s vekom a spomalilo sa predlzovanie kosti pri priblizne 2-nasobku AUC expozicie
aktivnemu metabolitu sakubitrilu, LBQ657, pri pediatrickej klinickej davke sakubitrilu/valsartanu

3,1 mg/kg dvakrat denne. Mechanizmus tychto nalezov u mladych potkanov a tym aj ich vyznamnost’
pre Pudsku pediatrick® populéciu nie je znamy. Stidia u dospelych potkanov ukézala iba minimalny
prechodny inhibi¢ny Ui¢inok na mineralnu hustotu kosti, ale neukazala u¢inok na ziadne iné parametre
tykajuce sa rastu kosti, ¢o nenaznacuje vyznamny u¢inok sakubitrilu na kosti u populacie dospelych
pacientov za normalnych podmienok. Nemozno vSak vylucit’ mierny prechodny vplyv sakubitrilu

Vo véasnej faze hojenia zlomenin u dospelych. Klinické udaje u pediatrickych pacientov (klinické
skisanie PANORAMA-HF) nepriniesli dokazy o tom, ze by sakubitril/valsartan mal vplyv na telesnu
hmotnost’, vy$ku, obvod hlavy a vyskyt zlomenin. Hustota kosti sa v studii nestanovila. DIhodobé
pediatrické tidaje o raste (kosti) a miere zlomenin v8ak nie st k dispozicii.

Valsartan

U mladych potkanov, ktorym sa podéaval valsartan (7 az 70 dni po narodeni), uz také nizke davky ako
1 mg/kg/deni sposobili trvalé ireverzibilné zmeny v oblickach zahfiiajuce tubularnu nefropatiu
(niekedy sprevadzanu tubularnou epitelidlnou nekrézou) a rozsirenie oblickovej panvicky. Tieto
zmeny obli¢iek predstavuju ocakévany vystupiiovany farmakologicky u¢inok inhibitorov enzymu
konvertujuceho angiotenzin a blokatorov receptorov typu 1 angiotenzinu II; tieto u¢inky sa pozoruju u
potkanov pri podavani pocas prvych 13 dni Zivota. Toto obdobie sa zhoduje s 36 tyzdnami gestacie u
T'udi, ¢o sa mdze u l'udi prileZitostne predizit az na 44 tyzdiov od pocatia. Funkéné dozrievanie
obliciek je proces, ktory pokracuje pocas prvého roka zivota u 'udi. Nemozno preto vylucit klinick
vyznamnost’ u pediatrickych pacientov vo veku menej ako 1 rok, zatial’ ¢o predklinické udaje
nenaznacujui bezpe¢nostny problém pre pediatrickych pacientov star§ich ako 1 rok.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro granuly

mikrokrystalicka celul6za
hydroxypropylceluléza

stearat horecnaty

koloidny bezvody oxid kremicity
mastenec
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Filmovy obal

zakladny butylovany metakrylatovy kopolymér
mastenec

kyselina stearova

laurylsiran sodny

Zlozky obalu kapsuly

Neparvis 6 mg/6 mg granulat v kapsuldch na otvorenie
hypromel6za
oxid titani¢ity (E171)

Neparvis 15 mg/16 mg granulat v kapsulach na otvorenie
hypromel6za

oxid titani¢ity (E171)

71ty oxid Zelezity (E172)

Farbivo na potlag

Selak

propylénglykol

cerveny oxid zelezity (E172)
roztok amoniaku (koncentrovany)
hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
PA/AIu/PVC blistre.

Neparvis_ 6 mg/6 mg granulat v kapsulach na otvorenie

Velkost’ balenia: 60 kapsul

Neparvis_15 mg/16 mg granulat v kapsulach na otvorenie

Velkost” balenia: 60 kapsul
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6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

Pouzitie u pediatrickej populacie

Pacienti a opatrovatelia maju byt pouceni, aby otvarali kapsulu/kapsuly opatrne a predisli tak
rozsypaniu alebo rozptyleniu obsahu kapsuly do vzduchu. Odportaéa sa drzat’ kapsulu vo zvislej
polohe s farebnym vieckom obratenym nahor a stiahnut’ viecko z tela kapsuly.

Obsah kapsuly sa ma nasypat’ na 1 az 2 ¢ajové lyzi¢ky méakkého jedla v malej nadobe.

Jedlo obsahujuce granulat sa musi ihned’ skonzumovat'.

Préazdne obaly kapsul sa po pouziti musia ihned’ zahodit’.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko

8. REGISTRACNE CISLA

Neparvis 6 mg/6 mg granulat v kapsuldch na otvorenie

EU/1/16/1103/018

Neparvis 15 mg/16 mg granulét v kapsulach na otvorenie

EU/1/16/1103/019

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 26. maj 2016

Datum posledného predlzenia registracie: 11. februr 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZ{VANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol’nenie Sarze

Filmom obalené tablety

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

Novartis Farma S.p.A

Via Provinciale Schito 131
80058 Torre Annunziata (NA)
Taliansko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberg
Nemecko

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

Lendava 9220

Slovinsko

Granuléat v kapsulach na otvorenie
Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova Ulica 57

1526 Ljubljana

Slovinsko

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Nemecko

Novartis Farmaceutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Spanielsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.
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C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v sUlade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsthlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informaécii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohladu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA JEDNOTKOVEHO BALENIA

1. NAZOV LIEKU

Neparvis 24 mg/26 mg filmom obalené tablety
sakubitril/valsartan

2. LIECIVA

Kazda 24 mg/26 mg tableta obsahuje 24,3 mg sakubitrilu a 25,7 mg valsartanu (ako komplex sodnych
soli sakubitrilu a valsartanu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

14 filmom obalenych tabliet
20 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na vnutorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko

12. REGISTRACNE CIiSLA

EU/1/16/1103/001 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/16/1103/008 14 filmom obalenych tabliet
EU/1/16/1103/009 20 filmom obalenych tabliet
EU/1/16/1103/010 56 filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Neparvis 24 mg/26 mg filmom obalené tablety, skrateny tvar pripustny, ak je to nutné z technickych
dévodov

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA MULTIBALENIA (VRATANE BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Neparvis 24 mg/26 mg filmom obalené tablety
sakubitril/valsartan

2. LIECIVA

Kazda 24 mg/26 mg tableta obsahuje 24,3 mg sakubitrilu a 25,7 mg valsartanu (ako komplex sodnych
soli sakubitrilu a valsartanu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

Multibalenie: 196 (7 baleni po 28) filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZivatela.
Na vnutorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

50



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/16/1103/017 196 filmom obalenych tabliet (7 baleni po 28)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Neparvis 24 mg/26 mg filmom obalené tablety, skrateny tvar pripustny, ak je to nutné z technickych
dévodov

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATUL’A MULTIBALENIA (BEZ BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Neparvis 24 mg/26 mg filmom obalené tablety
sakubitril/valsartan

2. LIECIVA

Kazda 24 mg/26 mg tableta obsahuje 24,3 mg sakubitrilu a 25,7 mg valsartanu (ako komplex sodnych
soli sakubitrilu a valsartanu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

28 filmom obalenych tabliet. Sti¢ast’ multibalenia. Samostatne nepredajné.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZivatela.
Na vnutorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/16/1103/017 196 filmom obalenych tabliet (7 baleni po 28)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Neparvis 24 mg/26 mg filmom obalené tablety, skrateny tvar pripustny, ak je to nutné z technickych
dévodov

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE BUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Neparvis 24 mg/26 mg tablety
sakubitril/valsartan

| 2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA JEDNOTKOVEHO BALENIA

1. NAZOV LIEKU

Neparvis 49 mg/51 mg filmom obalené tablety
sakubitril/valsartan

2. LIECIVA

Kazda 49 mg/51 mg tableta obsahuje 48,6 mg sakubitrilu a 51,4 mg valsartanu (ako komplex sodnych
soli sakubitrilu a valsartanu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

14 filmom obalenych tabliet
20 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

55



9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko

12. REGISTRACNE CIiSLA

EU/1/16/1103/002 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/16/1103/003 56 filmom obalenych tabliet
EU/1/16/1103/011 14 filmom obalenych tabliet
EU/1/16/1103/012 20 filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Neparvis 49 mg/51 mg filmom obalené tablety, skrateny tvar pripustny, ak je to nutné z technickych
dévodov

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUIA MULTIBALENIA (VRATANE BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Neparvis 49 mg/51 mg filmom obalené tablety
sakubitril/valsartan

2. LIECIVA

Kazda 49 mg/51 mg tableta obsahuje 48,6 mg sakubitrilu a 51,4 mg valsartanu (ako komplex sodnych
soli sakubitrilu a valsartanu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

Multibalenie: 168 (3 balenia po 56) filmom obalenych tabliet
Multibalenie: 196 (7 baleni po 28) filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na vnutorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlihkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/16/1103/004 168 filmom obalenych tabliet (3 balenia po 56)
EU/1/16/1103/013 196 filmom obalenych tabliet (7 baleni po 28)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiISME

Neparvis 49 mg/51 mg filmom obalené tablety, skrateny tvar pripustny, ak je to nutné z technickych
dévodov

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATUL’A MULTIBALENIA (BEZ BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Neparvis 49 mg/51 mg filmom obalené tablety
sakubitril/valsartan

2. LIECIVA

Kazda 49 mg/51 mg tableta obsahuje 48,6 mg sakubitrilu a 51,4 mg valsartanu (ako komplex sodnych
soli sakubitrilu a valsartanu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

28 filmom obalenych tabliet. Suc¢ast’ multibalenia. Samostatne nepredajné.
56 filmom obalenych tabliet. Sucast’ multibalenia. Samostatne nepredajné.

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na vnutorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlihkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/16/1103/004 168 filmom obalenych tabliet (3 balenia po 56)
EU/1/16/1103/013 196 filmom obalenych tabliet (7 baleni po 28)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiISME

Neparvis 49 mg/51 mg filmom obalené tablety, skrateny tvar pripustny, ak je to nutné z technickych
dévodov

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE EUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Neparvis 49 mg/51 mg tablety
sakubitril/valsartan

| 2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA JEDNOTKOVEHO BALENIA

1. NAZOV LIEKU

Neparvis 97 mg/103 mg filmom obalené tablety
sakubitril/valsartan

2. LIECIVA

Kazda 97 mg/103 mg tableta obsahuje 97,2 mg sakubitrilu a 102,8 mg valsartanu (ako komplex
sodnych soli sakubitrilu a valsartanu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

14 filmom obalenych tabliet
20 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko

12. REGISTRACNE CIiSLA

EU/1/16/1103/005 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/16/1103/006 56 filmom obalenych tabliet
EU/1/16/1103/014 14 filmom obalenych tabliet
EU/1/16/1103/015 20 filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Neparvis 97 mg/103 mg filmom obalené tablety, skrateny tvar pripustny, ak je to nutné z technickych
dévodov

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUIA MULTIBALENIA (VRATANE BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Neparvis 97 mg/103 mg filmom obalené tablety
sakubitril/valsartan

2. LIECIVA

Kazda 97 mg/103 mg tableta obsahuje 97,2 mg sakubitrilu a 102,8 mg valsartanu (ako komplex
sodnych soli sakubitrilu a valsartanu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

Multibalenie: 168 (3 balenia po 56) filmom obalenych tabliet
Multibalenie: 196 (7 baleni po 28) filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na vnutorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/16/1103/007 168 filmom obalenych tabliet (3 balenia po 56)
EU/1/16/1103/016 196 filmom obalenych tabliet (7 baleni po 28)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiISME

Neparvis 97 mg/103 mg filmom obalené tablety, skrateny tvar pripustny, ak je to nutné z technickych
dévodov

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATUL’A MULTIBALENIA (BEZ BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Neparvis 97 mg/103 mg filmom obalené tablety
sakubitril/valsartan

2. LIECIVA

Kazda 97 mg/103 mg tableta obsahuje 97,2 mg sakubitrilu a 102,8 mg valsartanu (ako komplex
sodnych soli sakubitrilu a valsartanu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

28 filmom obalenych tabliet. Suc¢ast’ multibalenia. Samostatne nepredajné.
56 filmom obalenych tabliet. Sucast’ multibalenia. Samostatne nepredajné.

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na vnutorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlihkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/16/1103/007 168 filmom obalenych tabliet (3 balenia po 56)
EU/1/16/1103/016 196 filmom obalenych tabliet (7 baleni po 28)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiISME

Neparvis 97 mg/103 mg filmom obalené tablety, skrateny tvar pripustny, ak je to nutné z technickych
dévodov

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE EUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Neparvis 97 mg/103 mg tablety
sakubitril/valsartan

| 2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUIA JEDNOTKOVEHO BALENIA

1. NAZOV LIEKU

Neparvis 6 mg/6 mg granulat v kapsulach na otvorenie
sakubitril/valsartan

2. LIECIVA

Kazda kapsula obsahuje 4 granuly, ¢o zodpoveda 6,1 mg sakubitrilu a 6,4 mg valsartanu (ako komplex
sodnych soli sakubitrilu a valsartanu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 kapsul, z ktorych kazda obsahuje 4 granuly

| 5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZivatela.
Otvorte kapsulu a granuly vysypte na jedlo.

Kapsuly neprehitajte.

Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/16/1103/018 60 kapsul, z ktorych kazda obsahuje 4 granuly

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Neparvis 6 mg/6 mg granulat

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE ELUDSKYM OKOM

PC
SN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Neparvis 6 mg/6 mg granuléat v kapsule
sakubitril/valsartan

| 2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Kapsuly neprehitajte.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUL’A JEDNOTKOVEHO BALENIA

1. NAZOV LIEKU

Neparvis 15 mg/16 mg granulat v kapsulach na otvorenie
sakubitril/valsartan

| 2. LIECIVA

Kazda kapsula obsahuje 10 grantl, ¢o zodpoveda 15,18 mg sakubitrilu a 16,07 mg valsartanu (ako
komplex sodnych soli sakubitrilu a valsartanu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Granulat v kapsulach na otvorenie

60 kapsul, z ktorych kazda obsahuje 10 grandl

| 5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Otvorte kapsulu a granuly vysypte na jedlo.

Kapsuly neprehitajte.

Na vnuatorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/16/1103/019 60 kapsul, z ktorych kazda obsahuje 10 granul

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Neparvis 15 mg/16 mg granulat

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE ELUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Neparvis 15 mg/16 mg granulat v kapsule
sakubitril/valsartan

| 2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Kapsuly neprehitajte.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Neparvis 24 mg/26 mg filmom obalené tablety

Neparvis 49 mg/51 mg filmom obalené tablety

Neparvis 97 mg/103 mg filmom obalené tablety
sakubitril/valsartan

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekérnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6zZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informaécii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Neparvis a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Neparvis
Ako uzivat’ Neparvis

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Neparvis

Obsah balenia a d’alie informéacie

Sk wnE

1. Co je Neparvis a na ¢o sa pouZiva

Neparvis je liek na srdce obsahujdci inhibitor neprilyzinu a blokator receptora angiotenzinu. Dodava
dve lie¢iva, sakubitril a valsartan.

Neparvis sa pouZziva na lie¢bu ur¢itého typu dlhodobého zlyhavania srdca u dospelych, deti
a dospievajlcich (vo veku 1 roka a starsich).

K tomuto typu srdcového zlyhavania dochadza, ked’ je srdce slabé a nedokaze do pl'uc a ostatnych

Casti tela Cerpat’ dostatok krvi. Najéastej$imi priznakmi srdcového zlyhavania su dychavi¢nost’, inava,
vycerpanost’ a opuch ¢lenkov.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Neparvis

Neuzivajte Neparvis

o ak ste alergicky na sakubitril, valsartan alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloZiek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

o ak uzivate iny typ lieku, ktory sa nazyva inhibitor enzymu konvertujliceho angiotenzin (ACE)
(napr. enalapril, lizinopril alebo ramipril), ktory sa pouziva na lie¢bu vysokého krvného tlaku
alebo srdcového zlyhavania. Ak este uZivate inhibitor ACE, pockajte 36 hodin od uzitia
poslednej davky, kym za¢nete uzivat’ Neparvis (pozri ,,Iné lieky a Neparvis®).

o ak sa u vas niekedy pocas uzivania inhibitora ACE alebo blokatora receptora angiotenzinu
(ARB) (napr. valsartanu, telmisartanu alebo irbesartanu) vyskytla reakcia, ktora sa nazyva
angioedém (rychly opuch pod koZou v oblastiach ako je tvar, hrdlo, ruky a nohy, ktory méoze
byt’ Zivot ohrozujuci, ak opuch hrdla blokuje dychacie cesty).

o ak mate v anamnéze angioedém, ktory je dedi¢ny alebo ktorého pri¢ina nie je zndma
(idiopaticky).

o ak mate cukrovku alebo ak mate poruchu funkcie obli¢iek a uzivate liek na znizenie krvného
tlaku, ktory obsahuje aliskiren (pozri ,,Iné lieky a Neparvis®).

o ak mate zavaznu chorobu pecene.

o ak ste viac ako 3 mesiace tehotna (pozri ,,Tehotenstvo a dojcenie®).
Ak sa vas nie¢o z uvedeného tyka, neuzite Neparvis a porozpravajte sa so svojim lekarom.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ alebo pocas uzivania Neparvisu, obratte sa na svojho lekara, lekarnika

alebo zdravotnu sestru:

o ak sa liec¢ite blokatorom receptora angiotenzinu (ARB) alebo aliskirenom (pozri ,,Neuzivajte
Neparvis®).

o ak sa u vas niekedy vyskytol angioedém (pozri ,,Neuzivajte Neparvis« a ¢ast’ 4 ,,Mozné
vedlajsie ucinky*).

o ak mate nizky tlak krvi alebo uzivate akékol'vek iné lieky, ktoré znizuju krvny tlak (napr. liek,

ktory zvysuje tvorbu mo¢u (diuretikum)), alebo ak vraciate alebo mate hnac¢ku, najméa ak mate

65 rokov alebo viac, alebo ak mate chorobu obli¢iek a nizky tlak krvi.

ak mate chorobu obliciek.

ak ste odvodneny (dehydratovany).

ak mate zizenu obli¢kovu tepnu.

ak mate chorobu pecene.

ak pocitujete halucinacie, paranoju alebo zmeny spankového rezimu pocas uzivania Neparvisu.

ak mate hyperkaliémiu (vysoké hladiny draslika v krvi).

ak trpite srdcovym zlyhavanim klasifikovanym ako trieda IV podl'a NYHA (neschopnost’

vykonavat’ aktiikol'vek fyzicku aktivitu bez nepohodlia a mézete mat’ priznaky aj pocas

odpocinku).

Ak sa vas nieco z uvedeného tyka, povedzte o tom svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej
sestre predtym, ako uZijete Neparvis.

Lekar vam mozno bude v pravidelnych intervaloch pocas liecby Neparvisom kontrolovat’ mnozstvo
draslika a sodika v krvi. Okrem toho vam lekar moze skontrolovat’ krvny tlak na zaciatku liecby a ked’
sa davky zvysia.

Deti a dospievajuci

Nepodavajte tento liek detom mladsim ako 1 rok, pretoze u tejto vekovej skupiny sa neskimal.
Det'om vo veku jedného roka a stars$im s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 40 kg sa tento liek podava
ako granulat (namiesto tabliet).
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Iné lieky a Neparvis

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre. Mozno bude potrebné zmenit’ davku, urobit’ iné

opatrenia alebo dokonca prestat’ uzivat’ jeden z liekov. Je to dolezité najma pri nasledujucich liekoch:

o inhibitory ACE. Neuzivajte Neparvis s inhibitormi ACE. Ak este uZivate inhibitor ACE,
pockajte 36 hodin od uzitia poslednej davky inhibitora ACE, kym za¢nete uzivat’ Neparvis
(pozri ,,Neuzivajte Neparvis®). Ak prestanete uzivat’ Neparvis, pockajte 36 hodin od uzitia
poslednej davky Neparvisu, kym zaénete uzivat’ inhibitor ACE.

o iné lieky pouzivané na lie¢bu srdcového zlyhavania alebo na znizenie krvného tlaku, napr.
blokatory receptora angiotenzinu alebo aliskiren (pozri ,,Neuzivajte Neparvis®).

o niektoré lieky zndme ako statiny, ktoré sa pouzivaji na znizenie vysokej hladiny cholesterolu
(napr. atorvastatin).

. sildenafil, tadalafil, vardenafil alebo avanafil, ktoré si lieky pouZivané na lie¢bu erektilnej
dysfunkcie alebo pl'ucnej hypertenzie.

o lieky, ktoré zvySuji mnozstvo draslika krvi. Patria k nim doplnky draslika, ndhrady soli
obsahujuce draslik, lieky Setriace draslik a heparin.

o druh liekov proti bolesti, ktoré sa nazyvaju nesteroidné protizapalové lieky (NSAID) alebo
selektivne inhibitory cyklooxygenazy-2 (COX-2). Ak niektory z nich uzivate, lekar vim moze
na zaciatku lie¢by alebo pri jej tiprave skontrolovat’ funkciu oblic¢iek (pozri ,,Upozornenia
a opatrenia‘).

o litium, liek pouzivany na lie¢bu niektorych typov dusevnych ochoreni.
. furosemid, liek patriaci do skupiny znamej ako diuretik, ktoré sa pouzivaju na zvySenie tvorby
mocu.

o glyceroltrinitrat, liek pouzivany na lie¢bu srdcovej anginy (angina pectoris).

o niektoré druhy antibiotik (skupina rifampicinu), cyklosporin (pouziva sa na zabranenie
odvrhnutia transplantovanych organov) alebo lieky proti virusom, napr. ritonavir (pouziva sa na
liecbu HIV/AIDS).

o metformin, liek pouzivany na lie¢bu cukrovky.

Ak sa vas nieco z uvedeného tyka, povedzte o tom svojmu lekarovi alebo lekarnikovi predtym,

ako uZijete Neparvis.

Tehotenstvo a dojéenie
Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zaénete uzivat’ tento liek.

Tehotenstvo

Musite povedat’ vasmu lekarovi, ak si myslite, Ze ste tehotnd (alebo ak mozete otehotniet)). Lekar vam
spravidla odporuci, aby ste prestali uzivat’ tento liek predtym, ako otehotniete, alebo ihned’, ako budete
vediet’, Ze ste tehotna, a odporu¢i vam, aby ste uzivali iny lick namiesto Neparvisu.

Tento liek sa neodportica uzivat’ na zaciatku tehotenstva a nesmie sa uzivat, ked’ ste viac ako
3 mesiace tehotnd, pretoze moze spdsobit’ zavazné poskodenie vasho diet'at’a, ak sa bude uzivat’ po
tretom mesiaci tehotenstva.

Dojcenie
Pouzitie Neparvisu sa neodportica u dojciacich matiek. Ak dojcite alebo sa chystate zacat’ dojcit’,
povedzte to svojmu lekérovi.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Predtym, ako budete viest’ vozidl4, pouzivat’ nastroje, obsluhovat’ stroje alebo vykonavat’ iné ¢innosti
vyZzadujuce sustredenie, uistite sa, Ze viete, aky u¢inok ma na vas Neparvis. Ak poc¢as uZivania tohto
lieku pocitite zavrat alebo vel’ku Unavu, neved'te vozidla, nejazdite na bicykli a nepouzivajte Ziadne
néstroje alebo stroje.
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Neparvis obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke 97 mg/103 mg, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3. AKko uzivat’ Neparvis

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Dospeli
Zvycajne sa lieba zacina uzivanim 24 mg/26 mg alebo 49 mg/51 mg tabliet dvakrat denne (jedna

tableta rano a jedna tableta vecer). Vas lekar rozhodne, aka presne bude vasa zaciato¢na davka podl'a
toho, aké lieky ste uzivali predtym a vasho krvného tlaku. Lekar bude potom upravovat’ davku kazdé
2-4 tyzdne v zavislosti od vasej odpovede na lie¢bu dovtedy, kym pre vas nenajde najlepsiu davku.

Zvycajna odportc¢ana cielova davka je 97 mg/103 mg dvakrat denne (jedna tableta rano a jedna tableta
veder).

Deti a dospievajuci (vo veku jedného roka a starsi)

Vas lekar (alebo lekar vasho diet'at’a) rozhodne o zaéiato¢nej davke na zéklade telesnej hmotnosti
a inych faktorov, vratane liekov uzivanych v minulosti. Lekar bude upravovat’ davku kazdé

2-4 tyzdne, kym nenajde najlepsiu davku.

Neparvis sa ma podavat’ dvakrat denne (jedna tableta rano a jedna tableta vecer).

Neparvis filmom obalené tablety nie s uréené na pouzitie u deti s telesnou hmotnost'ou niz§ou ako
40 kg. Pre tychto pacientov je dostupny Neparvis granulét.

U pacientov uzivajucich Neparvis sa moze vyskytnat’ nizky tlak krvi (zavrat), vysoka hladina draslika
Vv krvi (Co by sa zistilo, ked’ vam lekar urobi krvny test) alebo znizena funkcia obli¢iek. V takom
pripade lekar mozno znizi davku niektorého z d’alsich liekov, ktoré¢ uzivate, docCasne znizi davku
Neparvisu, alebo lie¢bu Neparvisom tplne ukon¢i.

Tablety prehltnite a zapite poharom vody. Neparvis mézete uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Delenie
alebo drvenie tabliet sa neodporuca.

AKk uZijete viac Neparvisu, ako méte

Ak ste omylom uzili prili$ vel’a tabliet Neparvisu alebo ak vase tablety uzil niekto iny, ihned’ sa spojte
so svojim lekarom. Ak sa u vas vyskytne silny zavrat a/alebo mdloba, ¢o najskor o tom povedzte
svojmu lekarovi a I'ahnite si.

AK zabudnete uzit’ Neparvis
Odporuca sa uzivat liek kazdy deii v rovnakom Case. Ak v8ak zabudnete uzit’ davku, jednoducho uzite
d’alsiu davku v planovanom ¢ase. Neuzivajte dvojnasobnti davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

AK prestanete uZivat’ Neparvis
Ukoncenie lie¢by Neparvisom mdze sposobit’ zhorSenie vasho stavu. Neprestarite uzivat’ liek dovtedy,
kym vam to neodporuci vas lekar.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.
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4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdze spdsobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Niektoré vedPlajsie u¢inky mézZu byt’ zavazné.

o Prestarite uzivat’ Neparvis a okamzite vyhladajte lekarsku pomoc, ak spozorujete opuch tvare,
pier, jazyka a/alebo hrdla, ktory moze sposobovat’ tazkosti s dychanim alebo prehitanim. Mozu
to byt’ prejavy angioedému (menej ¢asty vedlajsi G¢inok, ktory moze postihnat’ 1 zo 100 Fudi).

Iné mozné vedlajSie Gcinky:
Ak ktorykol'vek z vedlajSich u¢inkov uvedenych nizsie zaéne byt’ zavazny, povedzte o tom svojmu
lekérovi alebo lekarnikovi.

VePmi ¢asté (mozu postihniat’ viac ako 1 z 10 T'udi)

o nizky krvny tlak, ktory moze spdsobit’ priznaky zavratu a tocenia hlavy (hypotenzia)
o vysoka hladina draslika v krvi, ukaze sa v krvnom teste (hyperkaliémia)

o znizena funkcia obliciek (porucha funkcie obli¢iek)

Casté (mozu postihntit’ menej ako 1 z 10 Pudi)

. kagSel’

o zavrat

. hnacka

. nizky pocet ¢ervenych krviniek, ukaze sa v krvnom teste (anémia)

o Unava (vycerpanost)

o (akutna) neschopnost’ obli¢iek spravne fungovat’ (zlyhanie obliciek)
o nizka hladina draslika v krvi, ukaze sa v krvnom teste (hypokaliémia)
o bolest’ hlavy

o mdloba (synkopa)

o slabost’ (asténia)

o nutkanie na vracanie (hauzea)

o nizky tlak krvi (zavrat) pri vstavani zo sedu alebo 'ahu

o gastritida (bolest’ zaludka, nutkanie na vracanie)

o pocit, Ze sa to¢i okolie (vertigo)

o nizka hladina cukru v krvi, ukaze sa pri krvnom teste (hypoglykémia)

Menej ¢asté (mozu postihnat’ menej ako 1 zo 100 T'udi)

o alergicka reakcia s vyrazkami a svrbenim (hypersenzitivita)

o zavrat pri vstavani zo sedu (posturalny zavrat)

o nizka hladina sodika v krvi, ukéze sa pri krvnom teste (hyponatriémia)

Zriedkavé (mozu postihntit’ menej ako 1 z 1 000 F'udi)
o videnie, pocutie alebo citenie veci, ktoré neexistuju (halucinacie)
o zmeny spankového rezimu (porucha spanku)

Velmi zriedkavé (mo6zu postihnut’ menej ako 1 z 10 000 l'udi)
o paranoja

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedrajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.
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5. AKko uchovavat’ Neparvis

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatuli a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

Neuzivajte tento liek, ak spozorujete, Ze balenie je poskodené alebo vykazuje zndmky nedovoleného
zaobchadzania.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pomézu
chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Neparvis obsahuje

o Lie¢iva su sakubitril a valsartan.

o) Kazda 24 mg/26 mg filmom obalend tableta obsahuje 24,3 mg sakubitrilu a 25,7 mg
valsartanu (ako komplex sodnych soli sakubitrilu a valsartanu).

o Kazda 49 mg/51 mg filmom obalend tableta obsahuje 48,6 mg sakubitrilu a 51,4 mg
valsartanu (ako komplex sodnych soli sakubitrilu a valsartanu).

o Kazda 97 mg/103 mg filmom obalené tableta obsahuje 97,2 mg sakubitrilu a 102,8 mg
valsartanu (ako komplex sodnych soli sakubitrilu a valsartanu).

o Dalsie zlozky v jadre tablety si mikrokrystalicka celuldza, giastoéne substituovana
hydroxypropylceluléza, krospovidon, stearat horeénaty, mastenec a koloidny bezvody oxid
kremi¢ity (pozri ,,Neparvis obsahuje sodik* na konci Casti 2).

o Obal 24 mg/26 mg a 97 mg/103 mg tablety obsahuje hypromel6zu, oxid titanicity (E171),
makrogol (4000), mastenec, ¢erveny oxid Zelezity (E172) a ¢ierny oxid zelezity (E172).

o Obal 49 mg/51 mg tablety obsahuje hypromelozu, oxid titani¢ity (E171), makrogol (4000),
mastenec, Cerveny oxid zelezity (E172) a zIty oxid zelezity (E172).

Ako vyzera Neparvis a obsah balenia

Neparvis 24 mg/26 mg filmom obalené tablety su fialovobiele ovalne tablety s ,,NVR* na jednej strane
a ,,LZ* na druhej strane. Rozmery tablety su priblizne 13,1 mm x 5,2 mm.

Neparvis 49 mg/51 mg filmom obalené tablety su bledozIté ovalne tablety s ,,NVR* na jednej strane a
,L1“ na druhej strane. Rozmery tablety su priblizne 13,1 mm x 5,2 mm.

Neparvis 97 mg/103 mg filmom obalené tablety su svetloruzové ovalne tablety s ,,NVR* na jednej
strane a ,,L11* na druhej strane. Rozmery tablety su priblizne 15,1 mm x 6,0 mm.

Tablety sa dodavaju v baleniach obsahujucich 14, 20, 28 alebo 56 tabliet a v multibaleniach
pozostavajucich zo 7 $katul’, z ktorych kazda obsahuje 28 tabliet. Tablety 49 mg/51 mg

a 97 mg/103 mg sa dodavaju aj v multibaleniach pozostavajlcich z 3 skatal’, z ktorych kazda obsahuje
56 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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Drizitel rozhodnutia o registracii
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

irsko

Vyrobca

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovinsko

Novartis Farma S.p.A

Via Provinciale Schito 131
80058 Torre Annunziata (NA)
Taliansko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

D-90429 Norimberg
Nemecko

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

Trimlini 2D
Lendava 9220
Slovinsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Tem: +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.
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



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

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

Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.eu
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Neparvis 6 mg/6 mg granulat v kapsulach na otvorenie
Neparvis 15 mg/16 mg granulat v kapsulach na otvorenie
sakubitril/valsartan

Pozorne si precitajte celt pisomnt informaciu predtym, ako vy (alebo vaSe diet’a) za¢nete uzZivat’
tento liek, pretoZe obsahuje délezité informacie.

Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekérnika alebo zdravotnu sestru.
Tento liek bol predpisany iba vdm (alebo vasmu diet’at'u). Nedavajte ho nikomu inému. Méze
mu uskodit’, dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

Ak sa u vas (alebo u vasho dietat’a) vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho
lekéra alebo lekéarnika. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené

V tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Uk wd P

1.

Co je Neparvis a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete (alebo vase diet'a uzije) Neparvis
Ako uzivat’ Neparvis

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Neparvis

Obsah balenia a d’alsie informéacie

Co je Neparvis a na ¢o sa pouZiva

Neparvis je liek na srdce obsahujuci inhibitor neprilyzinu a blokator receptora angiotenzinu. Dodava
dve lie¢iva, sakubitril a valsartan.

Neparvis sa pouZziva na lie¢bu ur¢itého typu dlhodobého zlyhavania srdca u deti a dospievajucich
(vo veku jedného roka a star$ich).

K tomuto typu srdcového zlyhavania dochadza, ked’ je srdce slabé a nedokaze do pl'uc a ostatnych
Casti tela Cerpat’ dostatok krvi. NajcastejSimi priznakmi srdcového zlyhavania su dychavi¢nost’, inava,
vycerpanost’ a opuch ¢lenkov.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete (alebo vaSe diet’a uZije) Neparvis

Neuzivajte Neparvis

o ak ste vy (alebo vase diet’a) alergicky na sakubitril, valsartan alebo na ktortkol'vek z d’alSich
zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6).
o ak vy (alebo vase diet’a) uzivate iny typ lieku, ktory sa nazyva inhibitor enzymu konvertujiceho

angiotenzin (ACE) (napr. enalapril, lizinopril alebo ramipril), ktory sa pouziva na lie¢bu
vysokého krvného tlaku alebo srdcového zlyhdvania. Ak este uzivate inhibitor ACE, pockajte
36 hodin od uzitia poslednej davky, kym za¢nete uzivat Neparvis (pozri ,,Iné lieky a
Neparvis®).

o ak sa u vas (alebo u vasho dietat’a) nickedy poc¢as uzivania inhibitora ACE alebo blokatora
receptora angiotenzinu (ARB) (nhapr. valsartanu, telmisartanu alebo irbesartanu) vyskytla
reakcia, ktora sa nazyva angioedém (rychly opuch pod koZou v oblastiach ako je tvar, hrdlo,
ruky a nohy, ktory moze byt’ zivot ohrozujuci, ak opuch hrdla blokuje dychacie cesty).

o ak méte (alebo vase diet'a) v anamnéze angioedém, ktory je dedi¢ny alebo ktorého pricina nie je
znama (idiopaticky).

o ak vy (alebo vase dieta) mate cukrovku alebo ak mate poruchu funkcie obli¢iek a uzivate lick
na zniZenie krvného tlaku, ktory obsahuje aliskiren (pozri ,,Iné lieky a Neparvis*).

o ak vy (alebo vase dieta) mate zavaznu chorobu peéene.

o ak ste vy (alebo vase diet’a) viac ako 3 mesiace tehotna (pozri ,,Tehotenstvo a dojéenie®).

AK sa vas nieco z uvedeného tyka, neuzite Neparvis a porozpravajte sa so svojim lekarom.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zaénete uzivat’ alebo pocas uzivania Neparvisu, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika

alebo zdravotnu sestru:

o ak sa vy (alebo vase diet’a) lie¢ite blokatorom receptora angiotenzinu (ARB) alebo aliskirenom
(pozri ,,Neuzivajte Neparvis®).

o ak sa u vas (alebo u vasho dietat’a) nickedy vyskytol angioedém (pozri ,,Neuzivajte Neparvis®
a cast’ 4 ,,Mozné vedl'ajSie ucinky*).

o ak vy (alebo vase diet'a) mate nizky tlak krvi alebo uzivate akékol'vek iné lieky, ktoré znizuju

krvny tlak (napr. liek, ktory zvysuje tvorbu mocu (diuretikum)), alebo ak vraciate alebo mate

hnacku, najmé ak mate 65 rokov alebo viac, alebo ak mate chorobu obli¢iek a nizky tlak krvi.

ak vy (alebo vase dieta) mate chorobu obliciek.

ak vy (alebo vase diet’a) ste odvodneny (dehydratovany).

ak mate vy (alebo vase diet’a) ziiZzenu oblickovu tepnu.

ak vy (alebo vase dieta) mate chorobu pecene.

ak vy (alebo vase diet’a) pocitujete halucinacie, paranoju alebo zmeny spankového rezimu

pocas uzivania Neparvisu.

ak vy (alebo vase dieta) méate hyperkaliémiu (vysoké hladiny draslika v krvi).

o ak vy (alebo vase dieta) trpite srdcovym zlyhavanim klasifikovanym ako trieda IV podl'a
NYHA (neschopnost’ vykonavat’ akiikol'vek fyzicku aktivitu bez nepohodlia a moézete mat’
priznaky aj pocCas odpocinku).

AKk sa vas niefo z uvedenéeho tyka, povedzte o tom svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej
sestre predtym, ako uZijete Neparvis.

Lekar vam mozno bude v pravidelnych intervaloch pocas lie¢by Neparvisom kontrolovat’ mnozstvo
draslika a sodika v krvi. Okrem toho vam lekar moze skontrolovat’ krvny tlak na zac¢iatku lie¢by a ked’
sa davky zvysia.

Deti (vo veku menej ako jeden rok)

Pouzitie u deti vo veku menej ako jeden rok sa neodportca. Skusenosti s pouzitim u deti v tejto
vekovej skupine st obmedzené. Neparvis filmom obalené tablety st dostupné pre deti s hmotnostou
viac ako 40 kg.
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Iné lieky a Neparvis

Ak teraz vy (alebo vaSe diet'a) uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’

dalsie lieky, povedzte to svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre. Mozno bude potrebné

zmenit’ davku, urobit’ iné opatrenia alebo dokonca prestat’ uzivat’ jeden z liekov. Je to dolezité najma
pri nasledujucich liekoch:

o inhibitory ACE. Neuzivajte Neparvis s inhibitormi ACE. Ak eSte uzivate inhibitor ACE,
pockajte 36 hodin od uzitia poslednej davky inhibitora ACE, kym za¢nete uzivat’ Neparvis
(pozri ,,Neuzivajte Neparvis®). Ak prestanete uzivat’ Neparvis, pockajte 36 hodin od uzitia
poslednej davky Neparvisu, kym za¢nete uzivat’ inhibitor ACE.

o iné lieky pouzivané na liecbu srdcového zlyhavania alebo na znizenie krvného tlaku, napr.
blokatory receptora angiotenzinu alebo aliskiren (pozri ,,NeuZzivajte Neparvis®).
o niektoré lieky zname ako statiny, ktoré sa pouzivaji na zniZenie vysokej hladiny cholesterolu

(napr. atorvastatin).

. sildenafil, tadalafil, vardenafil alebo avanafil, ktoré su lieky pouzivané na lie¢bu erektilne;j
dysfunkcie alebo pl'icnej hypertenzie.

o lieky, ktoré zvySuji mnozstvo draslika krvi. Patria k nim doplnky draslika, ndhrady soli
obsahujuce draslik, lieky Setriace draslik a heparin.

o druh liekov proti bolesti, ktoré sa nazyvaju nesteroidné protizapalové lieky (NSAID) alebo
selektivne inhibitory cyklooxygenazy-2 (COX-2). Ak niektory z nich uzivate, lekar vam méze
na zaciatku liecby alebo pri jej Gprave skontrolovat’ funkciu obli¢iek (pozri ,,Upozornenia
a opatrenia®).

o litium, liek pouzivany na lie¢bu niektorych typov dusevnych ochoreni.

o furosemid, liek patriaci do skupiny znamej ako diuretika, ktoré sa pouzivaju na zvysenie tvorby
mocu.

o glyceroltrinitrat, liek pouzivany na liecbu srdcovej anginy (angina pectoris).

o niektoré druhy antibiotik (skupina rifampicinu), cyklosporin (pouziva sa na zabranenie
odvrhnutia transplantovanych organov) alebo lieky proti virusom, napr. ritonavir (pouziva sa na
liecbu HIV/AIDS).

o metformin, liek pouzivany na lie¢bu cukrovky.

AK sa vas nieco z uvedeného tyka, povedzte o tom svojmu lekarovi alebo lek&rnikovi predtym,
ako uZijete Neparvis.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zaénete uzivat’ tento liek.

Tehotenstvo

Musite povedat’ vasmu lekarovi, ak si myslite, Ze ste vy (alebo vase dieta) tehotna (alebo ak mozete
otehotniet’). Lekar vam spravidla odporuci, aby ste prestali uzivat’ tento liek predtym, ako otehotniete,
alebo ihned’, ako budete vediet’, Ze ste tehotnd, a odporuci vam, aby ste uzivali iny liek namiesto
Neparvisu.

Tento liek sa neodportca uzivat’ na zaCiatku tehotenstva a nesmie sa uzivat’, ked’ ste viac ako
3 mesiace tehotnd, pretoze moze sposobit’ zavazné poskodenie vasho dietat’a, ak sa bude uzivat’ po
tret'om mesiaci tehotenstva.

Dojcenie
Pouzitie Neparvisu sa neodporaca u doj¢iacich matiek. Ak dojcite alebo sa chystate za¢at’ dojcit’,
povedzte to svojmu lekérovi.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Predtym, ako budete viest’ vozidla, pouzivat’ nastroje, obsluhovat’ stroje alebo vykonavat’ iné ¢innosti
vyzadujuce sustredenie, uistite sa, ze viete, aky uc¢inok ma na vas Neparvis. Ak pocas uzivania tohto
lieku pocitite zavrat alebo vel'ku unavu, neved’te vozidla, nejazdite na bicykli a nepouZzivajte ziadne
nastroje alebo stroje.
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Neparvis obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke 97 mg/103 mg, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3. AKko uzivat’ Neparvis

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Vas lekar (alebo lekar vasho diet'at’a) rozhodne o zadiato¢nej davke na zéklade telesnej hmotnosti
a inych faktorov, vratane liekov uzivanych v minulosti. Lekar bude upravovat’ davku kazdé
2-4 tyzdne, kym nenajde najlepsiu davku.

Neparvis sa ma podavat’ dvakrat denne (raz rano a raz vecer).
Spdsob pripravy a uzitia granulatu Neparvis, pozri pokyny na pouZitie.

U pacientov uzivajucich Neparvis sa moze vyskytnat’ nizky tlak krvi (zavrat), vysoka hladina draslika
Vv krvi (Co by sa zistilo, ked’ vam lekar urobi krvny test) alebo znizena funkcia obli¢iek. V takom
pripade lekar mozno znizi davku niektorého z d’alSich liekov, ktoré vy (alebo vase diet'a) uzivate,
docasne znizi davku Neparvisu, alebo lie¢bu Neparvisom tplne ukon¢i.

Ak uZijete viac Neparvisu, ako mate

Ak ste vy (alebo vase diet'a) omylom uzili prili$ vel'a granulatu Neparvis alebo ak vas granulat uzil
niekto iny, ihned’ sa spojte so svojim lekarom. Ak sa u vas (alebo u vasho dietat’a) vyskytne silny
zavrat a/alebo mdloba, ¢o najskor o tom povedzte svojmu lekarovi a I'ahnite si.

Ak vy (alebo vase diet’a) zabudnete uzit’ Neparvis

Odporuca sa uzivat liek kazdy den v rovnakom case. Ak vsak vy (alebo vase dieta) zabudnete uzit’
davku, jednoducho uzite d’alsiu davku v planovanom ¢ase. Neuzivajte dvojnasobni davku, aby ste
nahradili vynechanu davku.

AK vy (alebo vase diet’a) prestanete uzivat’ Neparvis
Ukoncenie liecby Neparvisom moze spdsobit’ zhorSenie vasho stavu. Neprestatite uzivat’ liek dovtedy,
kym vam to neodporuci vas lekar.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo

lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajsie ¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Niektoré vedPlajSie ufinky méZu byt zavazné.

o Prestante uzivat’ Neparvis a okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc, ak vy (alebo vase dieta)
spozorujete opuch tvare, pier, jazyka a/alebo hrdla, ktory moze spdsobovat’ tazkosti s dychanim

alebo prehitanim. Mézu to byt’ prejavy angioedému (menej asty vedlajsi u¢inok, ktory moze
postihnut’ 1 zo 100 I'udi).
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Iné mozné vedPajSie ucinky:
Ak ktorykol'vek z vedlajSich u¢inkov uvedenych niZSie zaéne byt’ zavazny, povedzte o tom svojmu
lekérovi alebo lekarnikovi.

VePmi ¢asté (mdzu postihnat’ viac ako 1 z 10 T'udi)

o nizky krvny tlak, ktory moze spdsobit’ priznaky zavratu a tocenia hlavy (hypotenzia)
o vysoka hladina draslika v krvi, ukaze sa v krvnom teste (hyperkaliémia)

znizena funkcia obliciek (porucha funkcie obliciek)

asté (mozu postihnat’ menej ako 1 z 10 l'udi)
kasel’
zavrat
hnacka
nizky pocet Cervenych krviniek, ukaze sa v krvnom teste (anémia)
Unava (vycerpanost)
(akutna) neschopnost’ obli¢iek spravne fungovat’ (zlyhanie obli¢iek)
nizka hladina draslika v krvi, ukaze sa v krvnom teste (hypokaliémia)
bolest’ hlavy
mdloba (synkopa)
slabost’ (asténia)
nutkanie na vracanie (nauzea)
nizky tlak krvi (zévrat) pri vstavani zo sedu alebo 'ahu
gastritida (bolest’ Zaludka, nutkanie na vracanie)
pocit, Ze sa to¢i okolie (vertigo)
nizka hladina cukru v krvi, ukaze sa pri krvnom teste (hypoglykémia)

® 6 06 o o o o o o o o o o o .O(

Menej ¢asté (mozu postihmit’ menej ako 1 zo 100 l'udi)

o alergicka reakcia s vyrazkami a svrbenim (hypersenzitivita)

o zavrat pri vstavani zo sedu (posturalny zavrat)

o nizka hladina sodika v krvi, ukaze sa pri krvnom teste (hyponatriemia)

Zriedkavé (mozu postihntt’ menej ako 1 z 1 000 T'udi)
o videnie, pocutie alebo citenie veci, ktoré neexistuju (halucinacie)
o zmeny spankového rezimu (porucha spanku)

Velmi zriedkavé (mo6zu postihnut’ menej ako 1 z 10 000 l'udi)
o paranoja

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas (alebo u vasho dietat’a) vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekara,
lekarnika alebo zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené
V tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na ndrodné centrum hlasenia
uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov médzete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii

0 bezpecnosti tohto lieku.
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5. AKko uchovavat’ Neparvis

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatuli a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

Neuzivajte tento liek, ak spozorujete, ze balenie je poSkodené alebo vykazuje zndmky nedovolené¢ho
zaobchadzania.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pomézu
chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Neparvis obsahuje
. Lieciva st sakubitril a valsartan.

o  Kazdy Neparvis 6 mg/6 mg granulat v kapsule na otvorenie (granulat v kapsule) obsahuje
Styri granuly, ¢o zodpoveda 6,1 mg sakubitrilu a 6,4 mg valsartanu (ako komplex sodnych
soli sakubitrilu a valsartanu).

o  Kazdy Neparvis 15 mg/16 mg granulat v kapsule na otvorenie (granulat v kapsule)
obsahuje desat’ granil, ¢o zodpoveda 15,18 mg sakubitrilu a 16,07 mg valsartanu (ako
komplex sodnych soli sakubitrilu a valsartanu).

. Dalsie zlozky granulatu st mikrokrystalicka celuldza, hydroxypropylceluldza, stearat horeénaty,
koloidny bezvody oxid kremicity a mastenec.
o Zlozky filmového obalu su zakladny butylovany metakrylatovy kopolymér, mastenec, kyselina

stearova a laurylsiran sodny (pozri ,,Neparvis obsahuje sodik* na konci Casti 2).

o ZlozKky obalu kapsuly st hypromeloza, oxid titani¢ity (E171), ZIty oxid Zelezity (E172) (iba

Neparvis 15 mg/16 mg) a farbivo na potlac.

o Zlozky farbiva na potla¢ st Selak, propylénglykol, cerveny oxid Zelezity (E172), roztok
amoniaku (koncentrovany) a hydroxid draselny.

Ako vyzera Neparvis a obsah balenia

Neparvis 6 mg/6 mg granulat je bielej az svetloZltej farby, okruhleho tvaru, s priemerom priblizne

2 mm a dodéva sa v kapsule. Kapsula pozostava z bieleho viecka s ¢ervenym oznacenim ,,04*

a priehl'adného tela s Cervenym oznacenim ,,NVR®. Na tele aj viecku kapsuly je vytlacena Sipka.
Neparvis 15 mg/16 mg granulat je bielej az svetloZltej farby, okrahleho tvaru, s priemerom priblizne
2 mm a dodéva sa v kapsule. Kapsula pozostava zo zltého viecka s ¢ervenym oznac¢enim ,,10°

a priehl'adného tela s cervenym oznacenim ,,NVR®. Na tele aj viecku kapsuly je vytlacena Sipka.

Neparvis 6 mg/6 mg granulat v kapsulach na otvorenie a Neparvis 15 mg/16 mg granulat v kapsulach
na otvorenie sa dodava v baleniach obsahujucich 60 kapsul.
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Drizitel rozhodnutia o registracii

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko

Vyrobca

Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova Ulica 57

1526 Ljubljana

Slovinsko

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC

Verovskova Ulica 57
1000 Ljubljana
Slovinsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

D-90429 Norimberg
Nemecko

Novartis Farmaceutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Spanielsko

Ak potrebujete akiikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Tem: +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.
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



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

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

Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.eu
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Pokyny na pouZzitie pre Neparvis 6 mg/6 mg granulat v kapsulach na otvorenie a Neparvis
15 mg/16 mg granulat v kapsulach na otvorenie

Na zabezpecenie spravneho pouzitia granulatu Neparvis u vasho diet'at’a je dolezité, aby ste dodrzali
tieto pokyny. Vs lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra vdm ukazu, ako postupovat. Obrat'te sa
na jedného z nich, ak mate akékol'vek otazky.

Granulat Neparvis sa nachadza vo vnutri kapsul a je dostupny v dvoch liekovych silach: granulat
6 mg/6 mg a granulat 15 mg/16 mg. Kapsuly sU zabalené v blistroch. Dostanete jednu alebo obidve

liekové sily podl'a toho, akt davku potrebuje vase dieta.

Obidve liekové sily modzete rozlisit’ podl'a farby a potlace na viecku kapsuly.
o Kapsula obsahujuca granulat 6 mg/6 mg ma biele vie¢ko a na nom vytlacené ¢islo 04.
o Kapsula obsahujuca granulat 15 mg/16 mg ma ZIté vie¢ko a na niom vytlacené ¢islo 10.

Kapsuly obsahujuce granulat Neparvis sa pred pouZitim musia otvorit’.
NEPREHLTNITE celt kapsulu. NEPREHLTNITE préazdne obaly kapsul.

AK pouzivate obidve liekové sily granulatu Neparvis, overte si, i ste pouzili spravny pocet
kapsil kaZdej liekovej sily podl’a pokynov vasho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Krok1l | e Umyte a osuste si ruky

Krok2 | e Polozte nasledujiice predmety na ¢ista,
rovnu podlozku:
o Malé miska, salka alebo lyzicka
s malym mnozstvom méikkého
jedla, ktoré ma diet’a rado. p
o  Blister/blistre s kapsulami ]
obsahujucimi granulat Neparvis. i

e Skontrolujte, ¢i mate spravnu liekova \\\ W/
silu/sily granulatu Neparvis.

Krok3 | e Vytlacte kapsulu/kapsuly
z blistra/blistrov.
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Krok 4

Otvorenie kapsuly:

e Drzte kapsulu vo zvislej polohe
(s farebnym vieckom kapsuly
smerujucim nahor), aby sa granulat
nachadzal v dolnej Casti kapsuly.

e Drzte kapsulu nad méakkym jedlom.

e Jemne stlacte stred kapsuly a opatrne
potiahnite, aby ste oddelili oba konce
kapsuly. Davajte pozor, aby ste
nerozsypali obsah kapsuly.

Krok 5

e Vysypte vSetok granulat z kapsuly
na jedlo.
e Opverte si, ¢i ste neprehliadli ziadne
granuly.
Zopakujte kroky 4 a 5, ak potrebujete viac
ako jednu kapsulu na dosiahnutie
predpisanej davky.

Krok 6

Ihned’ podajte jedlo s granulatom dietat'u a
postarajte sa 0 to, aby diet’a vSetko zjedlo.

Dbajte o0 to, aby diet’a nehryzlo granulat, ¢o
by zmenilo chut’ jedla.

Krok 7

Zahod’te prazdne obaly kapsuly.
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