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1. LAKEMEDLETS NAMN
Neparvis 24 mg/26 mg filmdragerade tabletter

Neparvis 49 mg/51 mg filmdragerade tabletter
Neparvis 97 mg/103 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Neparvis 24 mg/26 mq filmdragerade tabletter

En filmdragerad tablett innehaller 24,3 mg sakubitril och 25,7 mg valsartan (som sakubitrilvalsartan-
natriumsaltkomplex).

Neparvis 49 ma/51 mq filmdragerade tabletter

En filmdragerad tablett innehaller 48,6 mg sakubitril och 51,4 mg valsartan (som sakubitrilvalsartan-
natriumsaltkomplex).

Neparvis 97 mg/103 mq filmdragerade tabletter

En filmdragerad tablett innehaller 97,2 mg sakubitril och 102,8 mg valsartan (som sakubitrilvalsartan-
natriumsaltkomplex).

For fullstdndig forteckning éver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett)

Neparvis 24 mg/26 mq filmdragerade tabletter

Lila-vit, oval bikonvex filmdragerad tablett med fasade kanter och utan skéra, praglad med "NVR” pa
den ena sidan och ”LZ” péa den andra. Ungefarlig tablettstorlek &r 13,1 mm x 5,2 mm.

Neparvis 49 mg/51 mq filmdragerade tabletter

Ljusgul, oval bikonvex filmdragerad tablett med fasade kanter och utan skara, praglad med "NVR” pa
den ena sidan och ”L1” pa den andra. Ungefarlig tablettstorlek &r 13,1 mm x 5,2 mm.

Neparvis 97 mg/103 mq filmdragerade tabletter

Ljusrosa, oval bikonvex filmdragerad tablett med fasade kanter och utan skéra, priglad med "NVR”
pa den ena sidan och ”L11” pa den andra. Ungeférlig tablettstorlek ar 15,1 mm x 6,0 mm.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Hjartsvikt hos vuxna

Neparvis &r avsett for behandling av kronisk symtomatisk hjartsvikt hos vuxna med nedsatt
ejektionsfraktion (se avsnitt 5.1).



Pediatrisk hjartsvikt

Neparvis ar avsett for behandling av kronisk symtomatisk hjartsvikt hos barn och ungdomar i aldern
ett ar eller aldre med systolisk vansterkammardysfunktion (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Allménna évervéaganden

Neparvis ska inte ges samtidigt med en ACE-hdmmare eller angiotensin Il-receptorblockerare (ARB).
Pa grund av risken for angioddem vid samtidig anvandning med en ACE-hammare far behandling inte
paborijas forran tidigast 36 timmar efter att ACE-hammarbehandlingen avbrutits (se avsnitt 4.3, 4.4
och 4.5).

Valsartan som ingar i Neparvis ar mer biotillgangligt &n valsartan i andra marknadsférda
tablettberedningar (se avsnitt 5.2).

Om en dos gléms ska patienten ta nasta dos vid den schemalagda tidpunkten.

Hjartsvikt hos vuxna

Rekommenderad startdos av Neparvis ar en tablett 49 mg/51 mg tva ganger dagligen, utom i de
situationer som beskrivs nedan. Dosen bor férdubblas varannan till var fjarde vecka till maldosen en
tablett 97 mg/103 mg tva ganger dagligen, beroende pa vad som tolereras av patienten (se avsnitt 5.1).

Om patienten har tolerabilitetsproblem (systoliskt blodtryck [SBP] <95 mmHg, symtomatisk
hypotension, hyperkalemi, njurdysfunktion), rekommenderas forandring av den samtidiga
lakemedelsbehandlingen, tillfallig nedtitrering eller utsdttning av Neparvis (se avsnitt 4.4).

| studien PARADIGM-HF gavs Neparvis samtidigt med andra hjartsviktsbehandlingar, i stéllet for en
ACE-hédmmare eller andra ARB (se avsnitt 5.1). Erfarenheterna av behandling av patienter som inte
redan tar en ACE-hammare eller ARB eller tar |aga doser av dessa lakemedel &r begransade, varfor en
startdos pa 24 mg/26 mg tva ganger dagligen och langsam dostitrering (en férdubbling var tredje till
fjarde vecka) rekommenderas nar Neparvis anvands till dessa patienter (se “Titration” i avsnitt 5.1).

Behandlingen ska inte paborjas hos patienter med serumkalium >5,4 mmol/l eller med SBP
<100 mmHg (se avsnitt 4.4). En startdos pa 24 mg/26 mg tva ganger dagligen bor 6vervagas for
patienter med SBP >100 till 110 mmHg.

Pediatrisk hjértsvikt

Tabell 1 visar den rekommenderade dosen for pediatriska patienter. Den rekommenderade dosen ska
tas oralt tva ganger dagligen. Dosen ska Okas varannan till fjarde vecka till maldosen, beroende pa vad
som tolereras av patienten.

Neparvis filmdragerade tabletter &r inte lampliga for barn som véger mindre an 40 kg. Neparvis
granulat finns tillgangligt for dessa patienter.



Tabell1  Rekommenderad dostitrering

Patientvikt Ska ges tva ganger dagligen
Halva Startdos Intermediardos | Maldos
startdosen*
Pediatriska patienter < 40 kg 0,8 mg/kg” 1,6 mg/kg” 2,3 mg/kg” 3,1 mg/kg”
Pediatriska patienter 0,8 mg/kg*
minst 40 kg, < 50 kg 24 mg/l26 mg |49 mg/51mg | 72 mg/78 mg
Pediatriska patienter 24 mg/26 mg
minst 50 kg 49 mg/51 mg 72mg/78 mg | 97 mg/103 mg

*Halva startdosen rekommenderas till patienter som inte statt pa en ACE-hammare eller ARB eller
som har tagit laga doser av dessa lakemedel, till patienter som har nedsatt njurfunktion (uppskattad
glomerular filtreringshastighet [eGFR] <60 ml/min/1,73 m?) och till patienter som har méttligt nedsatt
leverfunktion (se sérskilda populationer).

#0,8 mg/kg, 1,6 mg/kg, 2,3 mg/kg och 3,1 mg/kg avser den kombinerade mangden av sakubitril och
valsartan och ska ges som granulat.

Hos patienter som inte for narvarande star pa ACE-hammare eller en ARB eller som tar laga doser av
dessa lakemedel rekommenderas halften av startdosen. For pediatriska patienter som véger 40 kg till
mindre &n 50 kg rekommenderas en startdos pa 0,8 mg/kg tva ganger dagligen (given som granulat).
Efter start ska dosen 6kas till standardstartdosen enligt den rekommenderade dostitreringen i tabell 1
och justeras var tredje till fjarde vecka.

Till exempel bor en pediatrisk patient som véger 25 kg som inte tidigare har tagit ACE-hdmmare borja
med halva standardstartdosen, vilket motsvarar 20 mg (25 kg x 0,8 mg/kg) tva ganger dagligen, given
som granulat. Efter avrundning till ndrmaste antal hela kapslar motsvarar detta 2 kapslar om

6 mg/6 mg sakubitril/valsartan tva ganger dagligen.

Behandling ska inte paborjas hos patienter med serumkalium >5,3 mmol/I eller med systoliskt
blodtryck (SBP) <5:e percentilen for patientens alder. Om patienter har svart att tolerera dosen (SBP
<5:e percentilen for patientens alder, symtomatisk hypotoni, hyperkalemi, njurdysfunktion),
rekommenderas justering av samtidigt givna lakemedel, tillfallig nedtitrering eller utsattande av
Neparvis (se avsnitt 4.4).

Sarskilda populationer
Aldre
Dosen ska anpassas efter den aldre patientens njurfunktion.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering behovs for patienter med latt (eGFR 60-90 ml/min/1,73 m?)
njurfunktionsnedsattning.

Halva startdosen bor 6vervéagas hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (eGFR 30—

60 ml/min/1,73 m?). Eftersom det finns mycket begransad klinisk erfarenhet vad géller patienter med
kraftig njurfunktionsnedsattning (eGFR <30 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 5.1), bor Neparvis anvindas
med forsiktighet och hélften av startdosen rekommenderas. Hos pediatriska patienter som vager 40 kg
till mindre &n 50 kg rekommenderas en startdos pa 0,8 mg/kg tva ganger dagligen (given som
granulat). Efter start ska dosen tkas efter rekommenderad dostitrering varannan till var fjarde vecka.

Det finns ingen erfarenhet fran patienter med terminal njursjukdom och anvandning av Neparvis
rekommenderas inte.

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering behdvs nér Neparvis ges till patienter med I4tt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh A).



Det finns begransad klinisk erfarenhet av patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B)
eller med aspartataminotransaminas- (ASAT)-/alaninaminotransaminas- (ALAT)-varden som
Overstiger den dvre gransen for normalvérdet med mer &n det dubbla. Neparvis bor anvéandas med
forsiktighet hos dessa patienter och halften av startdosen rekommenderas (se avsnitt 4.4 och 5.2). Hos
pediatriska patienter som véger 40 kg till mindre &n 50 kg rekommenderas en startdos pa 0,8 mg/kg
tva ganger dagligen (given som granulat). Efter start ska dosen 0kas efter rekommenderad dostitrering
varannan till var fjarde vecka.

Neparvis ar kontraindicerat for patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion, biliar cirros eller kolestas
(Child-Pugh C) (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Neparvis hos barn under 1 ar har inte faststéllts. Data som for narvarande finns
tillgangliga beskrivs i avsnitt 5.1, men ingen rekommendation om dosering kan ges.

Administreringssétt

Oral anvandning.
Neparvis kan tas med eller utan foda (se avsnitt 5.2). Tabletterna maste svéljas med ett glas vatten.
Delning eller krossning av tabletterna rekommenderas inte.

4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

o Anvandning samtidigt med ACE-hammare (se avsnitt 4.4 och 4.5). Neparvis far inte
administreras forrdn tidigast 36 timmar efter avbruten behandling med ACE-hdmmare.

o Tidigare konstaterat angioddem relaterat till behandling med ACE-h&mmare eller ARB (se
avsnitt 4.4).

o Arftligt eller idiopatiskt angioddem (se avsnitt 4.4).

o Anvandning samtidigt med aliskireninnehallande lakemedel hos patienter med diabetes mellitus
eller patienter med nedsatt njurfunktion (eGFR <60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.4 och 4.5).

o Kraftigt nedsatt leverfunktion, biliér cirros och kolestas (se avsnitt 4.2).

o Andra och tredje trimestern av graviditet (se avsnitt 4.6).

4.4  Varningar och forsiktighet

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

o Sakubitril/valsartan i kombination med en ACE-hammare &r kontraindicerat pa grund av den
Okade risken for angioddem (se avsnitt 4.3). Sakubitril/valsartan far inte sattas in forran tidigast
36 timmar efter den sista dosen av en ACE-hammare. Om behandlingen med
sakubitril/valsartan avbryts far ACE-hdmmare inte sattas in forran tidigast 36 timmar efter den
sista dosen sakubitril/valsartan (se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.5).

o Sakubitril/valsartan i kombination med direkta reninhdmmare som aliskiren rekommenderas ej
(se avsnitt 4.5). Sakubitril/valsartan i kombination med aliskireninnehallande lakemedel &r
kontraindicerat till patienter med diabetes mellitus eller patienter med nedsatt njurfunktion
(eGFR <60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.3 och 4.5).

o Neparvis innehaller valsartan och ska darfor inte administreras samtidigt med ett annat ARB-
innehallande lakemedel (se avsnitt 4.2 och 4.5).



Hypotension

Behandlingen ska inte initieras om inte SBP ar >100 mmHg for vuxna patienter eller >5:e percentilen
SBP for den pediatriska patientens alder. Patienter med SBP under dessa varden har inte studerats (se
avsnitt 5.1). Fall av symtomatisk hypotension har rapporterats hos vuxna patienter som behandlats
med sakubitril/valsartan i kliniska studier (se avsnitt 4.8), i synnerhet hos patienter >65 ar, patienter
med njursjukdom och patienter med lagt SBP (<112 mmHg). Nar behandlingen sétts in och under
dostitrering med sakubitril/valsartan ska blodtrycket kontrolleras med jamna intervall. Om
hypotension utvecklas rekommenderas tillfallig nedtitrering eller utséttning av sakubitril/valsartan (se
avsnitt 4.2). Dosjustering av diuretika, samtidiga blodtryckssankande medel och behandling av andra
orsaker till hypotension (t.ex. hypovolemi) ska Gvervéagas. Sannolikheten for symtomatisk hypotension
ar storre vid hypovolemi orsakad t.ex. av diuretikabehandling, saltreducerad kost, diarré eller
krakningar. Natriumbrist och/eller hypovolemi ska korrigeras innan behandlingen med
sakubitril/valsartan inleds. Dock maste denna korrigerande atgard noga avvagas mot risken for
hypervolemi.

Nedsatt njurfunktion

Beddmningen av patienter med hjartsvikt ska alltid innefatta en undersékning av njurfunktionen.
Patienter med latt och mattligt nedsatt njurfunktion I6per hogre risk for hypotension (se avsnitt 4.2).
Det finns mycket begrénsad klinisk erfarenhet vad géller patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion
(uppskattad GFR <30 ml/min/1,73 m?), och dessa patienter kan 16pa hogre risk for hypotension (se
avsnitt 4.2). Erfarenhet saknas fran patienter med terminal njursjukdom och anvandning av
sakubitril/valsartan rekommenderas inte.

Forsamrad njurfunktion

Anvéndning av sakubitril/valsartan kan ha samband med nedsatt njurfunktion. Risken kan vara
ytterligare forhéjd vid dehydrering eller samtidig anvandning av icke-steroida antiinflammatoriska
medel (NSAID) (se avsnitt 4.5). Nedtitrering ska 6vervagas for patienter som utvecklar en kliniskt
signifikant forsdmrad njurfunktion.

Hyperkalemi

Behandling ska inte paborjas om serumkalium &r >5,4 mmol/l hos vuxna patienter och >5,3 mmol/I
hos pediatriska patienter. Anvandning av sakubitril/valsartan kan ha samband med 6kad risk for
hyperkalemi, men kan &ven leda till hypokalemi (se avsnitt 4.8). Monitorering av serumkalium
rekommenderas, sarskilt hos patienter med riskfaktorer som njurfunktionsnedséttning, diabetes
mellitus eller hypoaldosteronism eller star pa diet med hogt kaliumintag eller tar
mineralkortikoidantagonister (se avsnitt 4.2). Om patienten far en kliniskt signifikant hyperkalemi
rekommenderas forandring av samtidig lakemedelsbehandling alternativt tillfallig nedtitrering eller
utsattning. Om serumkalium &r >5,4 mmol/l ska utsattning 6vervégas.

Angioddem

Angioddem har rapporterats hos patienter som behandlas med sakubitril/valsartan. Om angio6dem
utvecklas ska sakubitril/valsartan omedelbart sattas ut och lamplig behandling och 6vervakning sattas
in tills tecken och symtom helt och varaktigt har gatt tillbaka. Det far inte administreras pa nytt. Vid
bekraftat angioddem dar svullnaden varit begréansad till ansikte och lappar, har tillstandet vanligen gatt
tillbaka utan behandling, &ven om antihistaminer har anvants for att lindra symtomen.

Angioddem associerat med laryngealt ddem kan vara dédligt. Om tunga, glottis eller larynx &r
involverad med risk for luftvagsobstruktion ska lamplig behandling snabbt séttas in, t.ex.
adrenalinlosning 1 mg/1 ml (0,3-0,5 ml) och/eller atgarder for att sakra 6ppna luftvagar.



Patienter med angio6dem i anamnesen har inte deltagit i nagra studier. Eftersom dessa patienter kan
I6pa hogre risk att drabbas av angioédem rekommenderas forsiktighet vid behandling med
sakubitril/valsartan. Sakubitril/valsartan &r kontraindicerat for patienter med angio6dem i anamnesen i
samband med tidigare behandling med ACE-hdmmare eller ARB eller med arftligt eller idiopatiskt
angiotdem (se avsnitt 4.3).

Svarta patienter har en okad tendens att utveckla angiotdem (se avsnitt 4.8).

Intestinalt angioddem har rapporterats hos patienter som behandlas med angiotensin 11-
receptorantagonister, inklusive valsartan (se avsnitt 4.8). Dessa patienter uppvisade foljande symtom:
buksmartor, illamaende, krakningar och diarré. Symtomen forsvann efter utséttning av angiotensin 11-
receptorantagonister. Om intestinalt angioédem diagnostiseras ska behandlingen med
sakubitril/valsartan avbrytas och lamplig monitorering pabdrjas tills symtomen helt férsvunnit.

Patienter med njurartarstenos

Sakubitril/valsartan kan 6ka blodurea- och serumkreatininvérdena hos patienter med bilateral eller
unilateral njurartarstenos. Forsiktighet kravs vid behandling av patienter med njurartérstenos och
monitorering av njurfunktionen rekommenderas.

Patienter med New York Heart Association- (NYHA)-funktionsklass IV

Forsiktighet ska iakttas nar sakubitril/valsartan sétts in till patienter med NYHA-funktionsklass IV pa
grund av den begransade kliniska erfarenheten av behandling i denna population.

B-typ natriuretisk peptid (BNP)

BNP &r inte en 1amplig biomarkor for hjartsvikt hos patienter som behandlas med sakubitril/valsartan
eftersom den &r ett neprilysinsubstrat (se avsnitt 5.1).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Det finns begransad klinisk erfarenhet av patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child Pugh B)
eller med ASAT-/ALAT-vérden som dverstiger den 6vre gransen for normalvardet med mer &n det
dubbla. Hos dessa patienter kan exponeringen 6kas och sakerheten &r inte faststalld. Forsiktighet
rekommenderas darfor nar det anvands pa dessa patienter (se avsnitt 4.2 och 5.2). Sakubitril/valsartan
ar kontraindicerat hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion, biliar cirros eller gallstas (Child
Pugh C) (se avsnitt 4.3).

Psykiska storningar

Psykiatriska symtom av psykotisk karaktar, sasom hallucinationer, paranoia och sémnstérningar har
associerats med anvandning av sakubitril/valsartan. Om en patient upplever sadana symtom ska
utséttning av behandling med sakubitril/valsartan dvervagas.

Natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos om 97 mg/103 mg, dvs. ar nast
intill ’natriumfritt”.



4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Interaktioner som leder till en kontraindikation

ACE-h&dmmare
Samtidig anvandning av sakubitril/valsartan och ACE-hdmmare ar kontraindicerad, eftersom den
samtidiga hamningen av neprilysin (NEP) och ACE kan 6ka risken for angioddem.

Behandling med sakubitril/valsartan far inte inledas forran tidigast 36 timmar efter den sista dosen av
en ACE-hammare. Behandling med ACE-hammare far inte inledas forran tidigast 36 timmar efter den
sista dosen av sakubitril/valsartan (se avsnitt 4.2 och 4.3).

Aliskiren

Samtidig anvandning av sakubitril/valsartan och aliskireninnehallande lakemedel &r kontraindicerad
hos patienter med diabetes mellitus och patienter med nedsatt njurfunktion (eGFR

<60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.3). Sakubitril/valsartan i kombination med direkta reninhammare
som aliskiren rekommenderas inte (se avsnitt 4.4). Kombination av sakubitril/valsartan med aliskiren
kan vara forenad med en hogre frekvens av biverkningar sasom hypotension, hyperkalemi och nedsatt
njurfunktion (inklusive akut njursvikt) (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Interaktioner som leder till att samtidig anvdndning inte rekommenderas

Sakubitril/valsartan innehaller valsartan och ska darfor inte administreras samtidigt med ett annat
ARB-innehallande lakemedel (se avsnitt 4.4).

Interaktioner som kraver forsiktighet

OATP1B1- och OATP1B3-substrat, t.ex. statiner

In vitro-data visar att sakubitril hAmmar transportproteinerna OATP1B1 och OATP1B3. Neparvis kan
darfor 6ka den systemiska exponeringen for sadana OATP1B1- och OATP1B3-substrat som statiner.
Samtidig administrering av sakubitril/valsartan 6kade Cmax fOr atorvastatin och dess metaboliter med
upp till 2 ganger och AUC med upp till 1,3 ganger. Forsiktighet ska iakttas nar sakubitril/valsartan
administreras samtidigt med statiner. Ingen kliniskt relevant lakemedelsinteraktion observerades nar
simvastatin och Neparvis administrerades samtidigt.

PDES5-h&mmare inklusive sildenafil

Tillagg av en enkeldos sildenafil till sakubitril/valsartan vid steady-state hos patienter med hypertoni
hade samband med signifikant kraftigare blodtryckssankning &n vid administrering av enbart
sakubitril/valsartan. Forsiktighet ska darfor iakttas nar sildenafil eller andra PDE5-hdmmare sétts in
hos patienter som behandlas med sakubitril/valsartan.

Kalium

Samtidig anvandning av kaliumsparande diuretika (triamteren, amilorid), mineralkortikoidantagonister
(t.ex. spironolakton, eplerenon), kaliumtillskott, kaliuminnehallande saltsubstitut eller andra &mnen
(t.ex. heparin) kan leda till hojda nivaer av serumkalium och serumkreatinin. Monitorering av
serumkalium rekommenderas darfér om sakubitril/valsartan administreras samtidigt med dessa
substanser (se avsnitt 4.4).

Icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel (NSAID), déribland selektiva cyklooxygenas-2-hdmmare
(COX-2-hdmmare)

Hos dldre patienter, patienter med hypovolemi (inklusive patienter som behandlas med diuretika) eller
patienter med nedsatt njurfunktion, kan samtidig anvandning av sakubitril/valsartan och NSAID leda
till 6kad risk for férsdmrad njurfunktion. Kontroll av njurfunktionen rekommenderas darfér vid
inséttning eller fordndring av behandling med sakubitril/valsartan till patienter som samtidigt anvander
NSAID (se avsnitt 4.4).




Litium

Reversibla 6kningar av litiumkoncentrationerna i serum samt toxicitet har rapporterats vid samtidig
administrering av litium och ACE-hdmmare eller angiotensin I1-receptorantagonister inklusive
sakubitril/valsartan. Denna kombination rekommenderas darfor inte. Om det visar sig nédvandigt att
anvanda kombinationen rekommenderas noggrann 6vervakning av litiumnivaer i serum. Om dven ett
diuretikum anvands kan risken for litiumtoxicitet 6ka ytterligare.

Furosemid

Samtidig administrering av sakubitril/valsartan och furosemid hade ingen effekt pa
sakubitril/valsartans farmakokinetik men sankte Cnax0ch AUC for furosemid med 50 % respektive
28 %. Inga relevanta forandringar av urinvolymen observerades, men utsondringen av natrium via
urinen var nedsatt 4 timmar och 24 timmar efter samtidig administrering. Den genomsnittliga dagliga

dosen furosemid var oforandrad fran baslinjen till slutet av PARADIGM-HF-studien hos patienter som
behandlades med sakubitril/valsartan.

Nitrater t.ex. nitroglycerin

Inga interaktioner mellan sakubitril/valsartan och intravendst nitroglycerin observerades i form av
blodtryckssankning. Samtidig administrering av nitroglycerin och sakubitril/valsartan ledde till en
behandlingsskillnad pa 5 slag per minut i hjartfrekvens jamfort med da enbart nitroglycerin
administrerades. En liknande effekt pa hjartfrekvensen kan uppsta nar sakubitril/valsartan ges
samtidigt med sublinguala, orala eller transdermala nitrater. | allménhet krévs ingen dosjustering.

OATP- och MRP2-transportproteiner

Den aktiva metaboliten av sakubitril (LBQ657) och valsartan &r substrat for OATP1B1, OATP1B3,
OAT1 och OATS3. Valsartan ar dven substrat for MRP2. Samtidig administrering av
sakubitril/valsartan och hdmmare av OATP1B1, OATP1B3, OAT3 (t.ex. rifampicin, ciklosporin),
OATL1 (t.ex. tenofovir, cidofovir) eller MRP2 (t.ex. ritonavir) kan darfér 6ka den systemiska
exponeringen av LBQ657 eller valsartan. Lampliga forsiktighetsatgarder bor iakttas vid insattning
eller avbrytande av samtidig behandling med dessa lakemedel.

Metformin

Samtidig administrering av sakubitril/valsartan och metformin minskade bade Cmax 0ch AUC for
metformin med 23 %. Den kliniska betydelsen av dessa fynd &r inte k&nd. N&r sakubitril/valsartan
satts in till patienter som star pa metformin ska darfor patientens kliniska status bedémas.

Ingen signifikant interaktion

Inga kliniskt betydelsefulla interaktioner sags nar sakubitril/valsartan administrerades samtidigt med
digoxin, warfarin, hydroklortiazid, amlodipin, omeprazol, karvedilol eller en kombination av
levonorgestrel/etinylestradiol.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Anvéndningen av sakubitril/valsartan rekommenderas inte under forsta trimestern av graviditeten och
ar kontraindicerat under andra och tredje trimestern av graviditeten (se avsnitt 4.3).



Valsartan

Epidemiologiska data rérande risk for fosterskada efter anvandning av ACE-hd&mmare under
graviditetens forsta trimester ar inte entydiga, en liten riskdkning kan dock inte uteslutas. Aven om det
inte finns nagra kontrollerade, epidemiologiska data for risken med ARB, kan likartade risker
foreligga for denna klass av ldkemedel. Om inte fortsatt ARB-behandling anses nddvandig, bor
patienter som planerar graviditet erhalla alternativ blodtryckssankande behandling, dar
sékerhetsprofilen &r val faststélld for anvandning under graviditet. VVid konstaterad graviditet bor
behandling med ARB omedelbart avbrytas och om det ar Iampligt, bor en alternativ behandling
paborjas. Exponering for ARB-behandling under andra och tredje trimestern &r kand for att inducera
human fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hdmning av skallférbening) och
neonatal toxicitet (njursvikt, hypotension, hyperkalemiy).

Om exponering foér ARB har forekommit under andra trimestern av graviditeten rekommenderas
ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle. Spadbarn vars médrar har anvant ARB bor observeras
noggrant for hypotension (se avsnitt 4.3).

Sakubitril
Det finns inga data fran anvandning av sakubitril hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Sakubitril/valsartan
Det finns inga data fran anvandning av sakubitril/valsartan hos gravida kvinnor. Djurstudier med
sakubitril/valsartan har visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Amning

Begransade data visar att sakubitril och dess aktiva metabolit LBQ657 utsondras i brostmjolk i mycket
sma mangder med en uppskattad relativ spadbarnsdos pa 0,01 % for sakubitril och 0,46 % for den
aktiva metaboliten LBQ657 nar de administreras till ammande kvinnor i en dos pa 24 mg/26 mg
sakubitril/valsartan tva ganger dagligen. Samma data visar att valsartan lag under detektionsgransen.
Det finns otillracklig information angaende effekterna av sakubitril/valsartan hos nyfodda/spadbarn.
Pa grund av risken for biverkningar hos nyfodda/spadbarn som ammas rekommenderas inte Neparvis
till kvinnor som ammar.

Fertilitet

Det finns inga data om sakubitril/valsartans effekt pa fertiliteten hos manniska. Ingen nedsatt fertilitet
har pavisats i studier av det pa han- och honrattor (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Sakubitril/valsartan har en mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Vid
framforande av fordon eller anvéndning av maskiner bor man beakta att yrsel eller trotthet ibland kan
forekomma.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna hos vuxna under behandling med sakubitril/valsartan var
hypotension (17,6 %), hyperkalemi (11,6 %) och nedsatt njurfunktion (10,1 %) (se avsnitt 4.4).
Angioddem har rapporterats hos patienter som behandlats med sakubitril/valsartan (0,5 %) (se
beskrivning av vissa biverkningar).
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Tabell dver biverkningar

Biverkningarna rangordnas efter organsystem och frekvens, med den vanligaste forst, enligt foljande
konvention: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100);
sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) och ingen k&nd frekvens (kan inte
berdknas fran tillgangliga data). Biverkningarna rangordnas inom varje frekvensgrupp efter fallande

allvarlighetsgrad.

Tabell 2 Biverkningar

Organsystem Rekommenderad term Frekvenskategori

Blodet och lymfsystemet Anemi Vanliga

Immunsystemet Overkénslighet Mindre vanliga

Metabolism och nutrition Hyperkalemi* Mycket vanliga
Hypokalemi Vanliga
Hypoglykemi Vanliga
Hyponatremi Mindre vanliga

Psykiska stérningar Hallucinationer** Sallsynta
Soémnstdrningar Séllsynta

Paranoia Mycket séllsynta
Centrala och perifera Yrsel Vanliga
nervsystemet Huvudvérk Vanliga

Svimning Vanliga

Postural yrsel Mindre vanliga

Myoklonus Ingen kénd frekvens
Oron och balansorgan Vertigo Vanliga
Blodkarl Hypotension* Mycket vanliga

Ortostatisk hypotension Vanliga
And_nlngsvagar, brostkorg och Hosta vanliga
mediastinum
Magtarmkanalen Diarré Vanliga

Illamdende Vanliga

Gastrit Vanliga

Intestinalt angioddem Mycket séllsynta
Hud och subkutan vavnad Angioddem* Mindre vanliga

Klada Mindre vanliga

Hudutslag Mindre vanliga
Njurar och urinvéagar Nedsatt njurfunktion* Mycket vanliga

Njursvikt (njursvikt, akut .

. . Vanliga

njursvikt)
Allméanna symtom och/eller Trotthet Vanliga
symtom vid administreringsstallet | Asteni Vanliga

*Se beskrivning av utvalda biverkningar.

**|nklusive horsel- och synhallucinationer.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Angiotdem

Angiotdem har rapporterats hos patienter som behandlats med sakubitril/valsartan. | PARADIGM-HF
rapporterades angioddem hos 0,5 % av patienterna som behandlades med sakubitril/valsartan och hos
0,2 % av patienterna som behandlades med enalapril. En hégre incidens av angio6dem observerades
hos svarta patienter som behandlades med sakubitril/valsartan (2,4 %) och enalapril (0,5 %) (se
avsnitt 4.4).
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Hyperkalemi och serumkalium

| PARADIGM-HF rapporterades hyperkalemi och serumkoncentrationen av kalium >5,4 mmol/l hos
11,6 % respektive 19,7 % av sakubitril/valsartan-behandlade patienter och 14,0 % respektive 21,1 %
av enalaprilbehandlade patienter.

Blodtryck
| PARADIGM HF rapporterades hypotension och kliniskt relevant Iagt systoliskt blodtryck

(<90 mmHg och minskning fran baslinjen av >20 mmHg) hos 17,6 % respektive 4,76 % av
sakubitril/valsartan-behandlade patienter jamfort med 11,9 % respektive 2,67 % av
enalaprilbehandlade patienter.

Nedsatt njurfunktion
| PARADIGM HF rapporterade nedsatt njurfunktion hos 10,1 % av sakubitril/valsartan-behandlade
patienter respektive 11,5 % av enalaprilbehandlade patienter.

Pediatrisk population

| PANORAMA-HF-studien utvarderades sakerheten for sakubitril/valsartan i en randomiserad, aktivt
kontrollerad, 52 veckor lang studie hos 375 pediatriska hjartsviktspatienter i aldern 1 manad till <18 ar
jamfort med enalapril. De 215 patienter som Gvergick till den 6ppna langtids- forlangningsstudien
(PANORAMA-HF OLE) hade en median behandlingstid pa 2,5 ar och upp till 4,5 ar.
Sékerhetsprofilen som observerades i bada studierna liknade den som observerats hos vuxna patienter.
Sakerhetsdata fran patienter i dldern 1 manad till <1 ar var begransade.

Begransade sékerhetsdata finns tillgangliga for pediatriska patienter med mattligt nedsatt leverfunktion
eller mattligt till kraftigt nedsatt njurfunktion.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Data gallande 6verdosering hos méanniska &r begransade. En enkeldos sakubitril/valsartan om 583 mg
sakubitril/617 mg valsartan och multipla doser om 437 mg sakubitril/463 mg valsartan (14 dagar) har
studerats hos friska frivilliga forsokspersoner och tolererades val.

Pa grund av sakubitril/valsartans blodtryckssankande effekt ar hypotension det mest troliga symtomet
vid en dverdosering. Symtomatisk behandling bor sattas in.

Lakemedlet kan sannolikt inte avlagsnas genom hemodialys pa grund av den hoga
proteinbindningsgraden (se avsnitt 5.2).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel som paverkar renin-angiotensinsystemet; angiotensin I1-
receptorblockerare (ARBSs), andra kombinationer, ATC-kod: C09DX04
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Verkningsmekanism

Sakubitril/valsartan uppvisar verkningsmekanismen hos en angiotensinreceptor-neprilysinhdmmare
genom att samtidigt hdmma neprilysin (neutralt endopeptidas, NEP) via LBQ657, den aktiva
metaboliten av sakubitril (prodrug) och blockera angiotensin I1l-typ 1-receptorn (AT1) via valsartan.
De tillkommande kardiovaskulara fordelarna av sakubitril/valsartan hos patienter med hjartsvikt
tillskrivs den genom LBQ657 okade mangden peptider som bryts ner av neprilysin, sdsom
natriuretiska peptider (NP) och den samtidiga hdmningen av effekterna av angiotensin Il genom
valsartan. Natriuretiska peptider utdvar sin effekt genom att aktivera membranbundna guanylatcyklas-
kopplade receptorer, vilket leder till 6kade koncentrationer av second messenger cykliskt
guanosinmonofosfat (cGMP), som skulle kunna leda till vasodilatation, natriures och diures, 6kar
glomerular filtrationshastighet och renalt blodfléde, hdmmar renin- och aldosteronfriséttning,
reducerar sympatisk aktivitet, samt har en antihypertrofisk och antifibrotisk effekt.

Valsartan hammar de skadliga kardiovaskulédra och renala effekterna av angiotensin 11 genom att
selektivt blockera AT1-receptorn, och hdmmar dven den angiotensin Il-beroende
aldosteronfrisattningen. Detta forhindrar en kvarstaende aktivering av renin-angiotensin-
aldosteronsystemet som skulle leda till vasokonstriktion, natrium- och vétskeretention i njurarna,
aktivering av celltillvaxt och -proliferation och atféljande olamplig kardiovaskular remodellering.

Farmakodynamisk effekt

De farmakodynamiska effekterna av sakubitril/valsartan undersoktes efter enkeldoser och multipla
doser till friska frivilliga forsokspersoner och patienter med hjértsvikt och éverensstimmer med
effekterna av samtidig neprilysinhdamning och RAAS-blockad. | en 7 dagar lang valsartankontrollerad
studie pa patienter med reducerad ejektionsfraktion (HFrEF) resulterade administrering av
sakubitril/valsartan i en initial 6kning av natriures, 6kad cGMP i urin, sankta plasmanivaer av mid-
regional pro-atriell natriuretisk peptid (MR-proANP) och N-terminal pro-B-typ natriuretisk peptid
(NT-proBNP) jamfort med valsartan. | en 21-dagarsstudie pad HFrEF-patienter kade
sakubitril/valsartan signifikant ANP och cGMP i urinen och cGMP i plasma, samt minskade NT-
proBNP, aldosteron och endotelin-1 i plasma jamfort med baslinjevardena. AT1-receptorn blockerades
ocksa, vilket visade sig genom 6kad reninaktivitet och reninkoncentration i plasma. | PARADIGM-
HF-studien sankte sakubitril/valsartan NT-proBNP i plasma och 6kade BNP och cGMP i urinen
jamfort med enalapril. | PANORAMA-HF-studien observerades en minskning av NT-proBNP vid
vecka 4 och 12 for sakubitril/valsartan (40,2 % och 49,8 %) och enalapril (18,0 % och 44,9 %) jamfort
med baslinjen. NT-proBNP-nivaerna fortsatte att minska under studiens langd med en minskning pa
65,1 % for sakubitril/valsartan och 61,6 % for enalapril vid vecka 52 jamfort med baslinjen. BNP &r
inte en lamplig biomarkor for hjartsvikt hos patienter som behandlas med sakubitril/valsartan eftersom
BNP &r ett neprilysinsubstrat (se avsnitt 4.4). NT-proBNP &r inte ett neprilysinsubstrat och ar darfor en
lampligare biomarkor.

I en grundlig klinisk studie av QTc hos friska manliga forsokspersoner hade engangsdoser av
sakubitril/valsartan om 194 mg sakubitril/206 mg valsartan och 583 mg sakubitril/617 mg valsartan
ingen effekt pa hjartats repolarisering.

Neprilysin ar ett av flera enzymer som medverkar vid clearance av amyloid-beta (Ap) fran hjarna och
cerebrospinalvétska (CSV). Vid administrering av sakubitril/valsartan 194 mg sakubitril/206 mg
valsartan en gang dagligen i tva veckor till friska frivilliga sags en 6kning av AB1-38 i CSV jamfort
med vid anvandning av placebo. Ingen forandring sags av koncentrationerna av Ap1-40 eller 1-42 i
CSV. Den kliniska betydelsen av detta resultat &r okand (se avsnitt 5.3).

Klinisk effekt och sikerhet

Styrkorna 24 mg/26 mg, 49 mg/51 mg och 97 mg/103 mg bendmns i vissa publikationer som 50 mg,
100 mg eller 200 mg.
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PARADIGM-HF

PARADIGM-HF, den pivotala fas 3-studien, var en multinationell, randomiserad, dubbelblind studie
av 8 442 patienter dar man jamférde sakubitril/valsartan med enalapril. Bada lakemedlen gavs till
vuxna patienter med kronisk hjartsvikt, NYHA-klass II-1V och reducerad ejektionsfraktion
(vansterkammarejektionsfraktion (LVEF) <40 %, senare éndrad till <35 %) som tillagg till annan
hjartsviktsbehandling. Primart effektmatt var det sammantagna resultatet avseende kardiovaskular dod
och sjukhusinlaggning pa grund av hjartsvikt. Patienter med SBP <100 mmHg, kraftig
njurfunktionsnedsattning (€GFR <30 ml/min/1,73 m?) och kraftig leverfunktionsnedsattning uteslots
vid screeningen och prospektiva studier av dessa patienter utfordes darfor inte.

Innan patienterna deltog i studien var de vél behandlade med standardterapi i form av ACE-
hadmmare/ARB (>99 %), betablockerare (94 %), mineralkortikoidantagonister (58 %) och diuretika
(82 %). Medianuppfoljningstiden var 27 manader och patienterna behandlades i upp till 4,3 ar.

Patienterna var tvungna att avbryta pagaende behandling med ACE-hammare eller ARB och inleda en
sekventiell, singelblind inkdrningsperiod under vilken de behandlades med enalapril 10 mg tva ganger
dagligen, foljt av singelblind behandling med sakubitril/valsartan 100 mg tva ganger dagligen som
okades upp till 200 mg tva ganger dagligen (se avsnitt 4.8 for behandlingsavbrott under denna period).
De randomiserades darefter till den dubbelblinda perioden i studien, under vilken de fick antingen
sakubitril/valsartan 200 mg eller enalapril 10 mg tva ganger dagligen [sakubitril/valsartan (n=4 209);
enalapril (n=4 233)].

Medelaldern var 64 ar och 19 % var 75 ar eller dldre. Vid randomiseringen bedomdes 70 % av
patienterna ha hjartsvikt NYHA-Klass 1, 24 % klass 111 och 0,7 % klass 1VV. Genomsnittlig LVEF var
29 % och 963 patienter (11,4 %) hade en LVEF vid baslinjen pa >35 % och <40 %.

| sakubitril/valsartan-gruppen stod 76 % av patienterna kvar pa maldosen 200 mg tva ganger dagligen
vid studiens slut (genomsnittlig daglig dos 375 mg). | enalaprilgruppen stod 75 % av patienterna kvar
pa maldosen 10 mg tva ganger dagligen vid studiens slut (genomsnittlig daglig dos 18,9 mg).

Sakubitril/valsartan var éverlagset enalapril genom att minska risken for kardiovaskulér dod eller
sjukhusinlaggning till 21,8 % jamfort med 26,5 % for patienterna som fick enalapril. Absolut
riskreduktion var 4,7 % for kardiovaskular dod och sjukhuslaggning pa grund av hjartsvikt
sammantaget, 3,1 % for enbart kardiovaskular dod och 2,8 % for enbart den forsta
sjukhusinlaggningen. Relativ riskreduktion var 20 % jamfort med enalapril (se tabell 3). Denna effekt
observerades tidigt och kvarstod under hela studien (se figur 1). Bada komponenterna bidrog till
riskreduktionen. Pl6tslig dod stod for 45 % av de kardiovaskuléra dddsfallen och minskade med 20 %
hos de sakubitril/valsartan-behandlade patienterna jamfoért med hos dem som fick enalapril (hazard
ratio [HR] 0,80; p=0,0082). Sviktande pumpférmaga stod for 26 % av de kardiovaskulara dodsfallen
och minskade med 21 % hos de sakubitril/valsartan-behandlade patienterna jamfért med hos dem som
fick enalapril (HR 0,79; p=0,0338).

Riskreduktionen sags konsekvent i samtliga undergrupper, sasom: kon, alder, etniskt ursprung,
geografi, NYHA-Kklass (I1/111), ejektionsfraktion, njurfunktion, diabetes eller hypertoni i anamnesen,
tidigare hjartsviktsbehandling och férmaksflimmer.

Sakubitril/valsartan forbattrade éverlevnaden genom en signifikant minskad mortalitet av alla orsaker

med 2,8 % (sakubitril/valsartan 17 %, enalapril 19,8 %). Relativ riskreduktion var 16 % jamfort med
enalapril (se tabell 3).
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Tabell 3 Behandlingseffekt for det primara sammantagna effektmattet, dess komponenter
samt mortalitet oavsett orsak under en uppféljningstid pa i median 27 manader

Sakubitril/ Enalapril Riskkvot Relativ p-varde ***
valsartan N=4 212* (95 % KIl) risk-
N=4 187¢ n (%) reduktion
n (%)
Primart sammansatt 914 (21,83) 1117 (26,52) | 0,80 (0,73; 0,87) | 20 % 0,0000002

effektmétt:
kardiovaskulér dod
och sjukhusinlagg-
ning p.g.a. hjértsvikt*

Ingadende komponenter i det priméara sammansatta effektmattet

Kardiovaskular 558 (13,33) | 693 (16,45) | 0,80 (0,71;0,89) | 20 % 0,00004
d6d**

Forsta sjukhusinldgg- | 537 (12,83) 658 (15,62) 0,79 (0,71;0,89) | 21 % 0,00004
ning p.g.a. hjértsvikt

Sekundart effektmatt

Mortalitet oavsett 711 (16,98) 835 (19,82) 0,84 (0,76;0,93) | 16 % 0,0005
orsak

*Primart effektmatt definierades som tid till forsta kardiovaskulara dodsfall eller sjukhusinlaggning pa

grund av hjértsvikt.
**Kardiovaskular dod omfattar alla patienter som avled fram till brytdatum for studien, oavsett

tidigare sjukhusinlaggning.
***Ensidigt p-varde
# Komplett analysset

Figur 1 Kaplan-Meier-kurvor for det primara sammantagna effektmattet och den ingdende
komponenten kardiovaskular déd

Tid till forsta férekomst av kardiovaskular dod eller e e . i ymy
sjukhusinlaggning for hjartsvikt i PARADIGM-HF Tid till férekomst av kardiovaskular dod i PARADIGM-HF
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Antal i riskzonen Antal i riskzonen
Neparvis 4187 3922 3663 3018 2257 1544 896 249 Neparvis 4187 4056 3891 3282 2478 1716 1005 280
Enalapril 4212 3883 3579 2922 2123 1488 853 236 Enalapril 4212 4051 3860 3231 2410 1726 994 279
TITRATION

TITRATION var en 12-veckors sékerhets- och tolerabilitetsstudie pa 538 patienter med kronisk
hjartsvikt (NYHA-klass 11-1V) och systolisk dysfunktion (vansterkammarejektionsfraktion <35 %)
som inte tidigare behandlats med ACE-hammare eller ARB eller som fatt varierande doser av ACE-
h&mmare eller ARB innan de rekryterades till studien. Patienterna fick en startdos av
sakubitril/valsartan pa 50 mg tva ganger dagligen, som upptitrerades till 100 mg tva ganger dagligen,
sedan till maldosen 200 mg tva ganger dagligen, i antingen en 3-veckors- eller 6-veckorsregim.

Fler patienter som inte tidigare behandlats med ACE-hammare eller ARB eller stod pa laga doser
(motsvarande <10 mg enalapril/dag) kunde uppna och sta kvar pa sakubitril/valsartan 200 mg vid
upptitrering under 6 veckor (84,8 %) &n under 3 veckor (73,6 %). Totalt uppnadde och bibeholl 76 %
av patienterna maldosen av sakubitril/valsartan pa 200 mg tva ganger dagligen, utan dosavbrott eller
nedtitrering, under 12 veckor.
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Pediatrisk population

PANORAMA-HF

PANORAMA-HF, en fas 3-studie, var en multinationell, randomiserad, dubbelblind studie som
jamforde sakubitril/valsartan och enalapril hos 375 pediatriska patienter i aldern 1 manad till <18 ar
med hjartsvikt pa grund av systolisk dysfunktion i vanster kammare (LVEF <45 % eller fraktionerad
forkortning (fractional shortening) <22,5 %). Det primdra syftet var att faststélla huruvida
sakubitril/valsartan var 6verlagsen enalapril hos pediatriska HF-patienter under en behandlingstid pa
52 veckor med ett effektmatt baserat pa global ranking. Det priméra effektmattet baserat pa global
ranking harleddes genom att rangordna patienter (samsta till basta utfall) baserat pa kliniska handelser
som dodsfall, initiering av mekaniskt livsuppehallande behandling, inklusion i vantelista for akut
hjarttransplantation, forsamrad hjartsvikt, matt pa funktionell kapacitet (NYHA-/ROSS-poang) och av
patienten rapporterade hjartsviktssymtom (Patient Global Impression Scale [PGIS]). Patienter med
systemiskt hogerkammar- eller enkammarhjérta samt patienter med restriktiv eller hypertrofisk
kardiomyopati exkluderades fran studien. Malunderhallsdosen av sakubitril/valsartan var 2,3 mg/kg
tva ganger dagligen hos pediatriska patienter i aldern 1 manad till <1 ar och 3,1 mg/kg tva ganger
dagligen hos patienter i aldern 1 till <18 ar med en maximal dos pa 200 mg tva ganger dagligen.
Malunderhallsdosen av enalapril var 0,15 mg/kg tva ganger dagligen hos pediatriska patienter i aldern
1 manad till <1 ar och 0,2 mg/kg tva ganger dagligen hos patienter i aldern 1 till <18 ar med en
maximal dos pa 10 mg tva ganger dagligen.

| studien var 9 patienter i aldern 1 manad till <1 ar, 61 patienter var i ldern 1 ar till <2 ar, 85 patienter
var i aldern 2 till <6 ar och 220 patienter var i aldern 6 till <18 ar. Vid baslinjen var 15,7 % av
patienterna NYHA-/ROSS-klass I, 69,3 % var klass I1, 14,4 % var klass 111 och 0,5 % var klass V.
Medelvérdet for LVEF var 32 %. De vanligaste bakomliggande orsakerna till hjértsvikt var
kardiomyopatirelaterade (63,5 %). Innan studiedeltagandet behandlades patienterna oftast med ACE-
hdmmare/ARB (93 %), betablockerare (70 %), aldosteronantagonister (70 %) och diuretika (84 %).

Mann-Whitney-oddset for det primara effektmattet baserat pa global ranking var 0,907 (95 % CI1 0,72;
1,14), numeriskt till forman for sakubitril/valsartan (se tabell 4). Sakubitril/valsartan och enalapril
visade jamforbara kliniskt relevanta forbattringar i de sekundara effektmatten for NYHA-/ROSS-
klassen och forédndring av PGIS-poédng jamfort med baslinjen. Vid vecka 52 var férandringarna i
NYHA-/ROSS-funktionsklass fran baslinjen: forbattrade hos 37,7 % och 34,0 %; oférandrad hos
50,6 % och 56,6 %; forsamrades hos 11,7 % och 9,4 % av patienterna for sakubitril/valsartan
respektive enalapril. P& liknande satt var forandringarna i PGIS-poangen fran baslinjen: forbattrade
hos 35,5 % och 34,8 %; oftrandrad hos 48,0 % och 47,5 %:; forsamrades hos 16,5 % och 17,7 % av
patienterna for sakubitril/valsartan respektive enalapril. NT-proBNP reducerades avsevart fran
baslinjen i bada behandlingsgrupperna. Omfattningen av NT-proBNP-reduktionen med Neparvis var
liknande den som observerades hos vuxna hjértsviktspatienter i PARADIGM-HF. Eftersom
sakubitril/valsartan forbattrade utfall och minskade NT-proBNP i PARADIGM-HF, ansags
minskningarna av NT-proBNP i kombination med de symtomatiska och funktionella forbattringarna
fran baslinjen i PANORAMA-HF vara en rimlig grund for att dra slutsatser om kliniska fordelar hos
pediatriska hjartsviktspatienter. Det fanns for fa patienter under 1 ar for att utvardera effekten av
sakubitril/valsartan i denna aldersgrupp.
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Tabell 4  Behandlingseffekt for det primara effektmattet baserat pa global ranking i
PANORAMA-HF

Sakubitril/valsartan | Enalapril
N=187 N=188 Behandlingseffekt
Sannolikhet for Sannolikhet
Primart effektmatt baserat pa gynnsamt resultat for gynnsamt | Odds**
global ranking (%)* resultat (%)* (95 % K1)
52,4 47,6 0,907 (0,72; 1,14)

*Sannolikheten for gynnsamt resultat eller Mann-Whitney-sannolikhet (MWP) for den givna
behandlingen uppskattades baserat pa andelen vinster vid parvisa jamforelser av global rankingpoang
mellan sakubitril-/valsartanbehandlade patienter kontra enalaprilbehandlade patienter (varje hdgre
poéng raknas som en vinst och varje lika poéng raknas som en halv vinst).

**Mann-Whitney-oddset beraknades, som den uppskattade MWP for enalapril delat med den
uppskattade MWP for sakubitril/valsartan, med odds <1 till forman for sakubitril/valsartan och >1 till
forman for enalapril.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Det valsartan som finns i sakubitril/valsartan har hdgre biotillganglighet &n valsartan i andra
marknadsforda tabletter; 26 mg, 51 mg och 103 mg valsartan i sakubitril/valsartan &r likvardigt med

40 mg, 80 mg respektive 160 mg valsartan i andra marknadsforda tabletter.

Vuxen population

Absorption
Efter peroral administrering uppldses sakubitril/valsartan till valsartan och en pro-drug, sakubitril.

Sakubitril metaboliseras vidare till den aktiva metaboliten LBQ657. Dessa nar maximala plasmanivaer
efter 2 timmar, 1 timme respektive 2 timmar. Den orala absoluta biotillgangligheten for sakubitril och
valsartan berdknas till éver 60 % respektive 23 %.

Efter dosering av sakubitril/valsartan tva ganger dagligen uppnas steady-state for sakubitril, LBQ567
och valsartan inom tre dygn. Vid steady-state ackumuleras inte sakubitril eller valsartan i nagon storre
omfattning, medan LBQ657 ackumuleras 1,6 ganger. Administrering med foda har ingen kliniskt
signifikant inverkan pa den systemiska exponeringen for sakubitril, LBQ657 eller valsartan.
Sakubitril/valsartan kan administreras med eller utan foda.

Distribution

Sakubitril, LBQ657 och valsartan har hog bindning till plasmaproteiner (94-97 %). Baserat pa en
jamforelse av exponering i plasma och CSV, korsar LBQ657 blod-hjarnbarridren endast i mindre
omfattning (0,28 %). Genomsnittlig synbar distributionsvolym for valsartan och sakubitril var 75 liter
respektive 103 liter.

Metabolism

Sakubitril omvandlas snabbt till LBQ657 av karboxylesteraser 1b and 1c. LBQ657 metaboliseras inte
vidare i nd&mnvard omfattning. Valsartan metaboliseras minimalt, eftersom endast cirka 20 % av dosen
aterfinns i form av metaboliter. En hydroxylmetabolit av valsartan har aterfunnits i plasma i laga
koncentrationer (<10 %).

Eftersom den CYP450-medierade metabolismen av sakubitril och valsartan & minimal, forvéntas
samtidig administrering av lakemedel som paverkar CYP450-enzymer inte ha ndgon farmakokinetisk
inverkan.

Metabolismstudier in vitro indikerar att potentialen fér CYP450-baserade lakemedelsinteraktioner ar

lag, eftersom det finns begransad metabolism av sakubitril/valsartan via CYP450-enzymer.
Sakubitril/valsartan varken inducerar eller hammar CYP450-enzymer.
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Eliminering

Efter peroral administrering utsondras 5268 % av sakubitril (primért som LBQ657) och ~13 % av
valsartan och dess metaboliter i urinen, medan 37-48 % av sakubitril (primart som LBQG657) och 86 %
av valsartan och dess metaboliter utséndras i feces.

Sakubitril, LBQ657 och valsartan elimineras fran plasma med en genomsnittlig
elimineringshalveringstid (T) pa cirka 1,43 timmar, 11,48 timmar respektive 9,90 timmar.

Linjaritet/icke-linjaritet
Farmakokinetiken for sakubitril, LBQ657 och valsartan var ungefar linjar inom ett dosintervall for
sakubitril/valsartan fran 24 mg sakubitril/26 mg valsartan till 97 mg sakubitril/103 mg valsartan.

Sarskilda populationer

Aldre
Exponeringen for LBQ657 och valsartan ar hogre hos personer dver 65 ar an hos yngre, med 42 %
respektive 30 %.

Nedsatt njurfunktion

Ett samband mellan njurfunktion och systemisk exponering kunde observeras for LBQ657 hos
patienter med latt till mattlig njurfunktionsnedsattning. Exponeringen av LBQ657 hos patienter med
mattlig (30 ml/min/1,73 m? < eGFR <60 ml/min/1,73 m?) och kraftigt nedsatt njurfunktion

(15 ml/min/1,73 m? < eGFR <30 ml/min/1,73 m?) var 1,4 ganger och 2,2 ganger hogre jamfort med
patienter med mild njurfunktionsnedséttning (60 ml/min/1,73 m?< eGFR <90 ml/min/1,73 m?), den
storsta gruppen av patienter inkluderade i PARADIGM-HF. Exponeringen av valsartan var likartad
hos patienter med mattligt och kraftigt nedsatt njurfunktion jamfort med patienter med mild
njurfunktionsnedsattning. Inga studier har utforts pa patienter som genomgar dialys. LBQ657 och
valsartan ar hoggradigt bundna till plasmaproteiner, varfor det &r osannolikt att de kan avlagsnas
effektivt genom dialys.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion 6kade exponeringen for sakubitril med 1,5
respektive 3,4 ganger, for LBQ657 med 1,5 respektive 1,9 ganger och for valsartan med 1,2 respektive
2,1 ganger, jamfort med hos matchande friska forsokspersoner. Emellertid, hos patienter med latt till
mattligt nedsatt leverfunktion 6kade exponeringen for fritt LBQ657 med 1,47 respektive 3,08 ganger,
och for fritt valsartan med 1,09 respektive 2,20 ganger, jamfort med hos matchande friska
forsokspersoner. Sakubitril/valsartan har inte studerats hos patienter med kraftigt nedsatt
leverfunktion, bilidr cirros eller kolestas (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Konets inverkan
Farmakokinetiken for sakubitril/valsartan (sakubitril, LBQ657 och valsartan) ar likartad hos manliga
och kvinnliga férsokspersoner.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for sakubitril/valsartan utvarderades hos pediatriska hjartsviktspatienter i aldern
1 manad till <1 ar och 1 ar till <18 ar och indikerade att den farmakokinetiska profilen for
sakubitril/valsartan hos pediatriska och vuxna patienter ar likartad.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter
Géngse studier (av sakubitril- och valsartankomponenter och/eller Neparvis) avseende

sakerhetsfarmakologi, allméantoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och fertilitet visade inte nagra
sarskilda risker for ménniska.

18



Fertilitet, reproduktion och utveckling

Behandling med sakubitril/valsartan under organogenesen resulterade i 6kad embryofetal dédlighet
hos ratta vid doser pa >49 mg sakubitril/51 mg valsartan/kg/dag (<0,72 ganger maximal
rekommenderad dos till mdnniska [MRHD], baserat p4 AUC) och hos kanin vid doser pa >4,9 mg
sakubitril/5,1 mg valsartan/kg/dag (2 ganger MRHD avseende valsartan och 0,03 ganger MRHD
avseende LBQ657, baserat pad AUC). Baserat pa en lag incidens av fetal hydrocefali har
sakubitril/valsartan teratogena effekter, vid fér moderdjuret toxiska doser, vilket hos kanin
observerades da sakubitril/valsartan gavs i doser pa >4,9 mg sakubitril/5,1 mg valsartan/kg/dag.
Kardiovaskuldra avvikelser (framst hjartforstoring) observerades hos kaninfoster vid en for modern
icke-toxisk dos (1,46 mg sakubitril/1,54 mg valsartan/kg/dag). En liten 6kning i tva
fosterskelettvariationer (deformerade sternebra, tvadelad benbildning i sternebra) observerades hos
kanin vid en sakubitril/valsartan-dos pa 4,9 mg sakubitril/5,1 mg valsartan/kg/dag. De negativa
embryofetala effekterna av sakubitril/valsartan tillskrivs den antagonistiska effekten pa
angiotensinreceptorerna (se avsnitt 4.6).

Behandling med sakubitril under organogenesen resulterade i 6kad embryofetal dédlighet och
embryofetal toxicitet (Iagre fostervikt och skelettmissbildningar) hos kanin vid doser associerade med
toxicitet hos moderdjuret (500 mg/kg/dag; 5,7 gdnger MRHD baserat pd AUC for LBQ657). En
mindre, generaliserad fordrdjning i benbildning observerades vid doser av >50 mg/kg/dag. Detta fynd
anses inte vara negativt. Inga tecken pa embryofetal toxicitet eller teratogenicitet sags hos rattor som
behandlades med sakubitril. NOAEL (No Observed Adverse Effect Level, hdgsta dos utan toxisk
effekt) for sakubitril var minst 750 mg/kg/dag for ratta och 200 mg/kg/dag for kanin (2,2 ganger
MRHD baserat pa AUC for LBQ657).

Studier av pre- och postnatal utveckling hos ratta, da sakubitril gavs i hdga doser pa upp till

750 mg/kg/dag (2,2 ganger MRHD baserat pd AUC) och valsartan i doser pa upp till 600 mg/kg/dag
(0,86 ganger MRHD baserat pa AUC) visar att behandling med sakubitril/valsartan under
organogenes, gestation och laktation kan paverka avkommans utveckling och dverlevnad.

Ovriga prekliniska resultat

Sakubitril/valsartan

Sakubitril/valsartans effekter pa koncentrationen av amyloid-beta (AB) i CSV och hjarnvéavnad
undersoktes hos unga (2—4 ar gamla) cynomolgusapor som behandlades med sakubitril/valsartan

(24 mg sakubitril/26 mg valsartan/kg/dag) i tva veckor. I denna studie minskade clearance av AB hos
cynomolgusapor, som medférde 6kade koncentrationer av Ap1-40, 1-42 och 1-38 i CSV. Ingen
motsvarande 6kning av AB sags i hjarnan. Ingen 6kning av AB1-40 och 1-42 i observerades i CSV
under en tvaveckorsstudie pa friska frivilliga forsokspersoner (se avsnitt 5.1). Inte heller sags nagra
tecken pa amyloida plack i hjarnan hos cynomolgusapor i en toxikologistudie dér dessa behandlades
med sakubitril/valsartan 146 mg sakubitril/154 mg valsartan/kg/dag i 39 veckor. Dock gjordes ingen
kvantitativ matning av amyloidinnehallet i denna studie.

Sakubitril

Hos juvenila rattor som behandlades med sakubitril (7 till 70 dagar postnatalt) sags reducerad
aldersrelaterad utveckling av benmassan och reducerad benlangdstillvaxt vid ungefar 2 ganger AUC-
exponeringen for den aktiva metaboliten av sakubitril, LBQ657, baserat pa pediatrisk klinisk dos
sakubitril/valsartan om 3,1 mg/kg tva ganger dagligen. Mekanismen for dessa fynd hos unga rattor och
foljaktligen relevansen for den humana pediatriska populationen, &r okand. En studie pa vuxna rattor
visade endast en minimal och dvergaende hammande effekt pa bentatheten, men inga effekter pa
ovriga parametrar relevanta for bentillvéxten. Detta tyder pa att sakubitril inte har nagra relevanta
effekter pa skelettet hos vuxna patienter under normala foérhallanden. En latt, 6vergaende paverkan av
sakubitril i de tidiga frakturlakningsfaserna hos vuxna kan dock inte uteslutas. Kliniska data fran
pediatriska patienter (PANORAMA-HF-studien) visade inga bevis for att sakubitril/valsartan har en
inverkan pa kroppsvikt, langd, huvudomkrets och frakturfrekvens. Bentathet méttes inte i studien.
Langtidsdata fran pediatriska patienter (PANORAMA-HF OLE) visade inga tecken pa negativ effekt
av sacubitril/valsartan pa (ben)tillvéxt eller frakturfrekvens.
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Valsartan

Hos juvenila rattor som behandlades med valsartan (7 till 70 dagar postnatalt) gav doser sa laga som
1 mg/kg/dag kvarstaende irreversibla njurforandringar i form av tubulér nefropati (ibland atféljd av
tubulér epitelial nekros) och vidgat njurbécken. Dessa njurférandringar motsvarar en forvantad
forstarkt effekt av angiotensinkonverterande enzymhammare och angiotensin Il-antagonister. Sadana
effekter observeras om rattor behandlas under de forsta 13 levnadsdagarna. Denna tidsperiod
motsvarar 36 veckors gestation hos manniska, som i enstaka fall kan forlangas till upp till 44 veckor
efter konceptionen hos manniska. Funktionell njurmognad &r en pagaende process inom det forsta
levnadsaret hos manniska. Foljaktligen kan en klinisk relevans hos pediatriska patienter yngre &an 1 ar
inte uteslutas, medan prekliniska data inte indikerar nagon sakerhetsrisk for pediatriska patienter aldre
an 1 ar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdmnen
Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa
Lagsubstituerad hydroxipropylcellulosa
Krospovidon, typ A

Magnesiumstearat

Talk

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

Filmholje

Neparvis 24 mg/26 mg filmdragerade tabletter
Hypromellos, typ 2910 (3 mPa s)

Titandioxid (E171)

Makrogol (4000)

Talk

Rod jarnoxid (E172)

Svart jarnoxid (E172)

Neparvis 49 mg/51 mg filmdragerade tabletter
Hypromellos, typ 2910 (3 mPa s)

Titandioxid (E171)

Makrogol (4000)

Talk

Rdd jarnoxid (E172)

Gul jarnoxid (E172)

Neparvis 97 mg/103 mg filmdragerade tabletter
Hypromellos, typ 2910 (3 mPa s)

Titandioxid (E171)

Makrogol (4000)

Talk

Rdd jarnoxid (E172)

Svart jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet
3ar
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
PVD/PVDC/-blister.

Neparvis 24 mg/26 mq filmdragerade tabletter

Forpackningsstorlekar: 14, 20, 28 eller 56 filmdragerade tabletter och multipack innehallande
196 (7 forpackningar om 28) filmdragerade tabletter.

Neparvis 49 mg/51 mg filmdragerade tabletter

Forpackningsstorlekar: 14, 20, 28 eller 56 filmdragerade tabletter och multipack innehallande
168 (3 forpackningar om 56) eller 196 (7 forpackningar om 28) filmdragerade tabletter.

Neparvis 97 mg/103 mq filmdragerade tabletter

Forpackningsstorlekar: 14, 20, 28 eller 56 filmdragerade tabletter och multipack innehallande
168 (3 forpackningar om 56) eller 196 (7 forpackningar om 28) filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Neparvis 24 mg/26 mq filmdragerade tabletter

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

Neparvis 49 mg/51 mg filmdragerade tabletter

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

Neparvis 97 mg/103 mq filmdragerade tabletter

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 26 maj 2016
Datum for den senaste fornyelsen: 11 februari 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska liakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Neparvis 6 mg/6 mg granulat i kapslar avsedda att 6ppnas
Neparvis 15 mg/16 mg granulat i kapslar avsedda att 6ppnas

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Neparvis 6 mg/6 mg granulat i kapslar avsedda att 6ppnas

Varje kapsel innehaller fyra granulat motsvarande 6,1 mg sakubitril och 6,4 mg valsartan (som
sakubitrilvalsartan-natriumsaltkomplex).

Neparvis 15 mg/16 mg granulat i kapslar avsedda att ppnas

Varje kapsel innehaller tio granulat motsvarande 15,18 mg sakubitril och 16,07 mg valsartan (som
sakubitrilvalsartan-natriumsaltkomplex).

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Granulat i kapslar avsedda att 6ppnas (granulat i kapsel)

Varje granulat &r vitt till svagt gult till fargen och runda, bikonvext till formen och cirka 2 mm i
diameter. De tillnandahalls i en hard kapsel som maste éppnas fore administrering.

Neparvis 6 mg/6 mg granulat i kapslar avsedda att 6ppnas

Kapseln bestar av en vitfargad dverdel, mérkt 04" i rtt och en transparent underdel, markt "NVR” i
rott. En pil ar tryckt pa bade underdelen och éverdelen.

Neparvis 15 mg/16 mg granulat i kapslar avsedda att ppnas

Kapseln bestar av en gulfargad 6verdel, markt 10 i rétt och en transparent underdel, markt "NVR” i
rétt. En pil ar tryckt pa bade underdelen och 6verdelen.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Pediatrisk hjartsvikt

Neparvis ar avsett for behandling av kronisk symtomatisk hjartsvikt hos barn och ungdomar i aldern
ett ar eller dldre med systolisk vansterkammardysfunktion (se avsnitt 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Allmé&nna évervéganden

Neparvis ska inte ges samtidigt med en ACE-hdmmare eller angiotensin Il-receptorblockerare (ARB).
Pa grund av risken for angioddem vid samtidig anvandning med en ACE-hammare far behandling inte
paborjas forran tidigast 36 timmar efter att ACE-hammarbehandlingen avbrutits (se avsnitt 4.3, 4.4
och 4.5).

23



Valsartan som ingar i Neparvis ar mer biotillgangligt an valsartan i andra marknadsférda
tablettberedningar (se avsnitt 5.2).

Om en dos gléms ska patienten ta nasta dos vid den schemalagda tidpunkten.

Pediatrisk hjértsvikt

Tabell 1 visar den rekommenderade dosen for pediatriska patienter. Den rekommenderade dosen ska
tas oralt tva ganger dagligen. Dosen ska 6kas varannan till fjarde vecka till maldosen, beroende pa vad
som tolereras av patienten.

Den lagsta rekommenderade dosen ar 6 mg/6 mg. Doserna kan avrundas uppat eller nedat till narmaste
kombination av hela 6 mg/6 mg och/eller 15 mg/16 mg kapslar. Nar dosen avrundas uppat eller nedat
under upptitreringsfasen, bér man Gvervéga att sékerstalla en progressiv 6kning av maldosen.

For patienter som véger mer an 40 kg kan Neparvis filmdragerade tabletter anvandas.

Tabell1  Rekommenderad dostitrering

Patientvikt Ska ges tva ganger dagligen
Halva Startdos Intermediardos | Maldos
startdosen*
Pediatriska patienter < 40 kg 0,8 mg/kg” 1,6 mg/kg® 2,3 mg/kg® 3,1 mg/kg”
Pediatriska patienter 0,8 mg/kg”
minst 40 kg, < 50 kg 24 mg/l26 mg | 49mg/51mg | 72 mg/78 mg
Pediatriska patienter 24 mg/26 mg
minst 50 kg 49mg/51mg | 72mg/78 mg | 97 mg/103 mg

*Halva startdosen rekommenderas till patienter som inte statt pa en ACE-hammare eller ARB eller
som har tagit laga doser av dessa lakemedel, till patienter som har nedsatt njurfunktion (uppskattad
glomerular filtreringshastighet [eGFR] <60 ml/min/1,73 m?) och till patienter som har méttligt nedsatt
leverfunktion (se sérskilda populationer).

#0,8 mg/kg, 1,6 mg/kg, 2,3 mg/kg och 3,1 mg/kg avser den kombinerade méangden av sakubitril och
valsartan och ska ges som granulat.

Hos patienter som inte for narvarande star pa ACE-hammare eller en ARB eller som tar laga doser av
dessa lakemedel rekommenderas hélften av startdosen. For pediatriska patienter som vager 40 kg till
mindre an 50 kg rekommenderas en startdos pa 0,8 mg/kg tva ganger dagligen (given som granulat).
Efter start ska dosen Okas till standardstartdosen enligt den rekommenderade dostitreringen i tabell 1
och justeras var tredje till fjarde vecka.

Till exempel bor en pediatrisk patient som véger 25 kg som inte tidigare har tagit ACE-hdmmare borja
med halva standardstartdosen, vilket motsvarar 20 mg (25 kg x 0,8 mg/kg) tva ganger dagligen, given
som granulat. Efter avrundning till ndrmaste antal hela kapslar motsvarar detta 2 kapslar om

6 mg/6 mg sakubitril/valsartan tva ganger dagligen.

Behandling ska inte paborjas hos patienter med serumkalium >5,3 mmol/I eller med systoliskt
blodtryck (SBP) <5:e percentilen for patientens alder. Om patienter har svart att tolerera dosen (SBP
<5:e percentilen for patientens alder, symtomatisk hypotoni, hyperkalemi, njurdysfunktion),
rekommenderas justering av samtidigt givna lakemedel, tillfallig nedtitrering eller utsittande av
Neparvis (se avsnitt 4.4).

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering behovs for patienter med latt (eGFR 60-90 ml/min/1,73 m?)
njurfunktionsnedsattning.
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Halva startdosen bor dvervéagas hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (eGFR 30—

60 ml/min/1,73 m?). Eftersom det finns mycket begrénsad klinisk erfarenhet vad galler patienter med
kraftig njurfunktionsnedséttning (6GFR <30 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 5.1), bor Neparvis anvindas
med forsiktighet och hélften av startdosen rekommenderas. Hos pediatriska patienter som véger 40 kg
till mindre &n 50 kg rekommenderas en startdos pa 0,8 mg/kg tva ganger dagligen. Efter start ska
dosen okas efter reckommenderad dostitrering varannan till var fjarde vecka.

Det finns ingen erfarenhet fran patienter med terminal njursjukdom och anvandning av Neparvis
rekommenderas inte.

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering behovs nar Neparvis ges till patienter med latt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh A).

Det finns begransad klinisk erfarenhet av patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B)
eller med aspartataminotransaminas- (ASAT)-/ alaninaminotransaminas- (ALAT)-vérden som
Overstiger den dvre gransen for normalvéardet med mer &n det dubbla. Neparvis bor anvéndas med
forsiktighet hos dessa patienter och hélften av startdosen rekommenderas (se avsnitt 4.4 och 5.2). Hos
pediatriska patienter som véger 40 kg till mindre &n 50 kg rekommenderas en startdos pa 0,8 mg/kg
tva ganger dagligen. Efter start ska dosen okas efter rekommenderad dostitrering varannan till var
fjarde vecka.

Neparvis ar kontraindicerat for patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion, biliar cirros eller kolestas
(Child-Pugh C) (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Neparvis hos barn och ungdomar under 1 ar har inte faststéllts. Data som for
narvarande finns tillgéngliga beskrivs i avsnitt 5.1, men ingen rekommendation om dosering kan ges.

Administreringssatt

Oral anvéndning.

Neparvis granulat ges genom att 6ppna kapseln och stré innehallet pa en liten mangd mat med mjuk
konsistens (1 till 2 teskedar). Mat som innehaller granulatet maste konsumeras omedelbart. Patienter
kan fa antingen 6 mg/6 mg (vit 6verdel) eller 15 mg/16 mg (gul 6verdel) kapslar eller bada for att
uppna de nodvandiga doserna (se avsnitt 6.6). Kapseln far inte svéljas. De tomma holjena maste
kasseras efter anvandning och inte svaljas.

4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

o Anvandning samtidigt med ACE-hammare (se avsnitt 4.4 och 4.5). Neparvis far inte
administreras forran tidigast 36 timmar efter avbruten behandling med ACE-hdmmare.

o Tidigare konstaterat angioddem relaterat till behandling med ACE-hdmmare eller ARB (se
avsnitt 4.4).

o Arftligt eller idiopatiskt angioddem (se avsnitt 4.4).

o Anvandning samtidigt med aliskireninnehallande lakemedel hos patienter med diabetes mellitus
eller patienter med nedsatt njurfunktion (eGFR <60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.4 och 4.5).

o Kraftigt nedsatt leverfunktion, biliér cirros och kolestas (se avsnitt 4.2).

o Andra och tredje trimestern av graviditet (se avsnitt 4.6).
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4.4 Varningar och forsiktighet

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

. Sakubitril/valsartan i kombination med en ACE-hammare ar kontraindicerat pa grund av den
Okade risken for angioddem (se avsnitt 4.3). Sakubitril/valsartan far inte sattas in forran tidigast
36 timmar efter den sista dosen av en ACE-hammare. Om behandlingen med
sakubitril/valsartan avbryts far ACE-hammare inte sattas in forran tidigast 36 timmar efter den
sista dosen sakubitril/valsartan (se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.5).

o Sakubitril/valsartan i kombination med direkta reninhdmmare som aliskiren rekommenderas ej
(se avsnitt 4.5). Sakubitril/valsartan i kombination med aliskireninnehallande lakemedel ar
kontraindicerat till patienter med diabetes mellitus eller patienter med nedsatt njurfunktion
(eGFR <60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.3 och 4.5).

o Neparvis innehaller valsartan och ska darfor inte administreras samtidigt med ett annat ARB-
innehallande lakemedel (se avsnitt 4.2 och 4.5).

Hypotension

Behandlingen ska inte initieras om inte SBP ar >100 mmHg for vuxna patienter eller >5:e percentilen
SBP for den pediatriska patientens alder. Patienter med SBP under dessa varden har inte studerats (se
avsnitt 5.1). Fall av symtomatisk hypotension har rapporterats hos vuxna patienter som behandlats
med sakubitril/valsartan i kliniska studier (se avsnitt 4.8), i synnerhet hos patienter >65 ar, patienter
med njursjukdom och patienter med lagt SBP (<112 mmHg). Nar behandlingen satts in och under
dostitrering med sakubitril/valsartan ska blodtrycket kontrolleras med jamna intervall. Om
hypotension utvecklas rekommenderas tillfallig nedtitrering eller utsattning av sakubitril/valsartan (se
avsnitt 4.2). Dosjustering av diuretika, samtidiga blodtryckssankande medel och behandling av andra
orsaker till hypotension (t.ex. hypovolemi) ska 6vervagas. Sannolikheten fér symtomatisk hypotension
ar storre vid hypovolemi orsakad t.ex. av diuretikabehandling, saltreducerad kost, diarré eller
kréakningar. Natriumbrist och/eller hypovolemi ska korrigeras innan behandlingen med
sakubitril/valsartan inleds. Dock maste denna korrigerande atgard noga avvagas mot risken for
hypervolemi.

Nedsatt njurfunktion

Beddmningen av patienter med hjartsvikt ska alltid innefatta en undersékning av njurfunktionen.
Patienter med latt och mattligt nedsatt njurfunktion loper hogre risk for hypotension (se avsnitt 4.2).
Det finns mycket begransad klinisk erfarenhet vad galler patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion
(uppskattad GFR <30 ml/min/1,73 m?), och dessa patienter kan l6pa hdgre risk fér hypotension (se
avsnitt 4.2). Erfarenhet saknas fran patienter med terminal njursjukdom och anvandning av
sakubitril/valsartan rekommenderas inte.

Forsamrad njurfunktion

Anvandning av sakubitril/valsartan kan ha samband med nedsatt njurfunktion. Risken kan vara
ytterligare forhojd vid dehydrering eller samtidig anvandning av icke-steroida antiinflammatoriska
medel (NSAID) (se avsnitt 4.5). Nedtitrering ska 6vervagas for patienter som utvecklar en kliniskt
signifikant férsamrad njurfunktion.
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Hyperkalemi

Behandling ska inte pabdrjas om serumkalium &r >5,4 mmol/l hos vuxna patienter och >5,3 mmol/I
hos pediatriska patienter. Anvandning av sakubitril/valsartan kan ha samband med 0kad risk for
hyperkalemi, men kan dven leda till hypokalemi (se avsnitt 4.8). Monitorering av serumkalium
rekommenderas, sarskilt hos patienter med riskfaktorer som njurfunktionsnedséttning, diabetes
mellitus eller hypoaldosteronism eller star pa diet med hogt kaliumintag eller tar
mineralkortikoidantagonister (se avsnitt 4.2). Om patienten far en kliniskt signifikant hyperkalemi
rekommenderas forandring av samtidig lakemedelsbehandling alternativt tillfallig nedtitrering eller
utsattning. Om serumkalium ar >5,4 mmol/Il ska utsattning dvervagas.

Angioddem

Angiotdem har rapporterats hos patienter som behandlas med sakubitril/valsartan. Om angiotdem
utvecklas ska sakubitril/valsartan omedelbart sattas ut och 1d&mplig behandling och 6vervakning séttas
in tills tecken och symtom helt och varaktigt har gatt tillbaka. Det far inte administreras pa nytt. Vid
bekraftat angioddem dar svullnaden varit begransad till ansikte och lappar, har tillstandet vanligen gatt
tillbaka utan behandling, &ven om antihistaminer har anvants for att lindra symtomen.

Angioddem associerat med laryngealt 6dem kan vara dédligt. Om tunga, glottis eller larynx &r
involverad med risk for luftvédgsobstruktion ska I[&mplig behandling snabbt séttas in, t.ex.
adrenalinlosning 1 mg/1 ml (0,3-0,5 ml) och/eller atgérder for att sakra 6ppna luftvagar.

Patienter med angio6dem i anamnesen har inte deltagit i nagra studier. Eftersom dessa patienter kan
I6pa hogre risk att drabbas av angioédem rekommenderas forsiktighet vid behandling med
sakubitril/valsartan. Sakubitril/valsartan &r kontraindicerat for patienter med angio6dem i anamnesen i
samband med tidigare behandling med ACE-hdmmare eller ARB eller med &rftligt eller idiopatiskt
angioddem (se avsnitt 4.3).

Svarta patienter har en gkad tendens att utveckla angioddem (se avsnitt 4.8).

Intestinalt angioddem har rapporterats hos patienter som behandlas med angiotensin I1-
receptorantagonister, inklusive valsartan (se avsnitt 4.8). Dessa patienter uppvisade foljande symtom:
buksmartor, illamaende, kréakningar och diarré. Symtomen forsvann efter utsattning av angiotensin 11-
receptorantagonister. Om intestinalt angio6dem diagnostiseras ska behandlingen med
sakubitril/valsartan avbrytas och lamplig monitorering pabdrjas tills symtomen helt férsvunnit.

Patienter med njurartirstenos

Sakubitril/valsartan kan 0ka blodurea- och serumkreatininvardena hos patienter med bilateral eller
unilateral njurartarstenos. Forsiktighet kravs vid behandling av patienter med njurartarstenos och
monitorering av njurfunktionen rekommenderas.

Patienter med New York Heart Association- (NYHA)-funktionsklass IV

Forsiktighet ska iakttas nar sakubitril/valsartan satts in till patienter med NYHA-funktionsklass IV pa
grund av den begransade kliniska erfarenheten av behandling i denna population.

B-typ natriuretisk peptid (BNP)

BNP é&r inte en lamplig biomarkdr for hjartsvikt hos patienter som behandlas med sakubitril/valsartan
eftersom den &r ett neprilysinsubstrat (se avsnitt 5.1).
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Patienter med nedsatt leverfunktion

Det finns begransad klinisk erfarenhet av patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child Pugh B)
eller med ASAT-/ALAT-vérden som overstiger den Ovre gransen for normalvardet med mer &n det
dubbla. Hos dessa patienter kan exponeringen 6kas och sakerheten &r inte faststalld. Forsiktighet
rekommenderas darfor nar det anvands pa dessa patienter (se avsnitt 4.2 och 5.2). Sakubitril/valsartan
ar kontraindicerat hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion, biliar cirros eller gallstas (Child
Pugh C) (se avsnitt 4.3).

Psykiska storningar

Psykiatriska symtom av psykotisk karaktar, sasom hallucinationer, paranoia och sémnstérningar har
associerats med anvandning av sakubitril/valsartan. Om en patient upplever sadana symtom ska
utsattning av behandling med sakubitril/valsartan dvervagas.

Natrium

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos om 97 mg/103 mg, dvs. ar nast
intill “natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Interaktioner som leder till en kontraindikation

ACE-h&dmmare
Samtidig anvandning av sakubitril/valsartan och ACE-hdmmare ar kontraindicerad, eftersom den
samtidiga hamningen av neprilysin (NEP) och ACE kan 0ka risken for angioodem.

Behandling med sakubitril/valsartan far inte inledas forran tidigast 36 timmar efter den sista dosen av
en ACE-hammare. Behandling med ACE-hammare far inte inledas férran tidigast 36 timmar efter den
sista dosen av sakubitril/valsartan (se avsnitt 4.2 och 4.3).

Aliskiren

Samtidig anvandning av sakubitril/valsartan och aliskireninnehallande lakemedel ar kontraindicerad
hos patienter med diabetes mellitus och patienter med nedsatt njurfunktion (eGFR

<60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.3). Sakubitril/valsartan i kombination med direkta reninhammare
som aliskiren rekommenderas inte (se avsnitt 4.4). Kombination av sakubitril/valsartan med aliskiren
kan vara forenad med en hogre frekvens av biverkningar sasom hypotension, hyperkalemi och nedsatt
njurfunktion (inklusive akut njursvikt) (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Interaktioner som leder till att samtidig anvandning inte rekommenderas

Sakubitril/valsartan innehaller valsartan och ska darfor inte administreras samtidigt med ett annat
ARB-innehallande lakemedel (se avsnitt 4.4).

Interaktioner som kraver forsiktighet

OATP1B1- och OATP1B3-substrat, t.ex. statiner

In vitro-data visar att sakubitril hAmmar transportproteinerna OATP1B1 och OATP1B3. Neparvis kan
darfor 6ka den systemiska exponeringen for sadana OATP1B1- och OATP1B3-substrat som statiner.
Samtidig administrering av sakubitril/valsartan 6kade Cmax fOr atorvastatin och dess metaboliter med
upp till 2 ganger och AUC med upp till 1,3 ganger. Forsiktighet ska iakttas nar sakubitril/valsartan
administreras samtidigt med statiner. Ingen kliniskt relevant lakemedelsinteraktion observerades nér
simvastatin och Neparvis administrerades samtidigt.
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PDE5-h&mmare inklusive sildenafil

Tilldgg av en enkeldos sildenafil till sakubitril/valsartan vid steady-state hos patienter med hypertoni
hade samband med signifikant kraftigare blodtryckssankning &n vid administrering av enbart
sakubitril/valsartan. Forsiktighet ska darfor iakttas nér sildenafil eller andra PDE5-hd&mmare sétts in
hos patienter som behandlas med sakubitril/valsartan.

Kalium

Samtidig anvandning av kaliumsparande diuretika (triamteren, amilorid), mineralkortikoidantagonister
(t.ex. spironolakton, eplerenon), kaliumtillskott, kaliuminnehallande saltsubstitut eller andra &mnen
(t.ex. heparin) kan leda till héjda nivaer av serumkalium och serumkreatinin. Monitorering av
serumkalium rekommenderas darfér om sakubitril/valsartan administreras samtidigt med dessa
substanser (se avsnitt 4.4).

Icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel (NSAID), déribland selektiva cyklooxygenas-2-hdmmare
(COX-2-hdmmare)

Hos dldre patienter, patienter med hypovolemi (inklusive patienter som behandlas med diuretika) eller
patienter med nedsatt njurfunktion, kan samtidig anvandning av sakubitril/valsartan och NSAID leda
till 6kad risk for forsamrad njurfunktion. Kontroll av njurfunktionen rekommenderas darfor vid
inséttning eller forandring av behandling med sakubitril/valsartan till patienter som samtidigt anvander
NSAID (se avsnitt 4.4).

Litium

Reversibla 6kningar av litiumkoncentrationerna i serum samt toxicitet har rapporterats vid samtidig
administrering av litium och ACE-hdmmare eller angiotensin Il-receptorantagonister inklusive
sakubitril/valsartan. Denna kombination rekommenderas darfor inte. Om det visar sig ndédvéndigt att
anvanda kombinationen rekommenderas noggrann dvervakning av litiumnivaer i serum. Om dven ett
diuretikum anvands kan risken for litiumtoxicitet 6ka ytterligare.

Furosemid

Samtidig administrering av sakubitril/valsartan och furosemid hade ingen effekt pa sakubitril/valsartan
farmakokinetik men sénkte Cnax 0ch AUC for furosemid med 50 % respektive 28 %. Inga relevanta
forédndringar av urinvolymen observerades, men utséndringen av natrium via urinen var nedsatt

4 timmar och 24 timmar efter samtidig administrering. Den genomsnittliga dagliga dosen furosemid
var oforandrad fran baslinjen till slutet av PARADIGM-HF-studien hos patienter som behandlades
med sakubitril/valsartan.

Nitrater t.ex. nitroglycerin

Inga interaktioner mellan sakubitril/valsartan och intravendst nitroglycerin observerades i form av
blodtryckssankning. Samtidig administrering av nitroglycerin och sakubitril/valsartan ledde till en
behandlingsskillnad pa 5 slag per minut i hjartfrekvens jamfort med da enbart nitroglycerin
administrerades. En liknande effekt pa hjartfrekvensen kan uppsta nar sakubitril/valsartan ges
samtidigt med sublinguala, orala eller transdermala nitrater. | allménhet krévs ingen dosjustering.

OATP- och MRP2-transportproteiner

Den aktiva metaboliten av sakubitril (LBQ657) och valsartan ar substrat for OATP1B1, OATP1B3,
OAT1 och OAT3. Valsartan ar dven substrat for MRP2. Samtidig administrering av
sakubitril/valsartan och hammare av OATP1B1, OATP1B3, OAT3 (t.ex. rifampicin, ciklosporin),
OAT1 (t.ex. tenofovir, cidofovir) eller MRP2 (t.ex. ritonavir) kan darfor 6ka den systemiska
exponeringen av LBQ657 eller valsartan. Lampliga forsiktighetsatgarder bor iakttas vid insattning
eller avbrytande av samtidig behandling med dessa lakemedel.

Metformin

Samtidig administrering av sakubitril/valsartan och metformin minskade bade Cmax 0ch AUC for
metformin med 23 %. Den kliniska betydelsen av dessa fynd &r inte k&nd. N&r sakubitril/valsartan
satts in till patienter som star pa metformin ska darfor patientens kliniska status bedomas.
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Ingen signifikant interaktion

Inga kliniskt betydelsefulla interaktioner sags nar sakubitril/valsartan administrerades samtidigt med
digoxin, warfarin, hydroklortiazid, amlodipin, omeprazol, karvedilol eller en kombination av
levonorgestrel/etinylestradiol.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Anvéndningen av sakubitril/valsartan rekommenderas inte under forsta trimestern av graviditeten och
ar kontraindicerat under andra och tredje trimestern av graviditeten (se avsnitt 4.3).

Valsartan

Epidemiologiska data rérande risk for fosterskada efter anvandning av ACE-h&mmare under
graviditetens forsta trimester ar inte entydiga, en liten riskdkning kan dock inte uteslutas. Aven om det
inte finns nagra kontrollerade, epidemiologiska data for risken med ARB, kan likartade risker
foreligga for denna klass av lékemedel. Om inte fortsatt ARB-behandling anses nddvéndig, bor
patienter som planerar graviditet erhalla alternativ blodtryckssankande behandling, dar
sékerhetsprofilen &r val faststélld for anvandning under graviditet. VVid konstaterad graviditet bor
behandling med ARB omedelbart avbrytas och om det ar Iampligt, bor en alternativ behandling
paborjas. Exponering for ARB-behandling under andra och tredje trimestern &r kand for att inducera
human fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hdmning av skallférbening) och
neonatal toxicitet (njursvikt, hypotension, hyperkalemi).

Om exponering foér ARB har forekommit under andra trimestern av graviditeten rekommenderas
ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle. Spadbarn vars médrar har anvant ARB bor observeras
noggrant for hypotension (se avsnitt 4.3).

Sakubitril
Det finns inga data fran anvandning av sakubitril hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Sakubitril/valsartan
Det finns inga data fran anvandning av sakubitril/valsartan hos gravida kvinnor. Djurstudier med
sakubitril/valsartan har visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Amning

Begransade data visar att sakubitril och dess aktiva metabolit LBQ657 utsdndras i brostmjolk i mycket
sma mangder med en uppskattad relativ spadbarnsdos pa 0,01 % for sakubitril och 0,46 % for den
aktiva metaboliten LBQ657 nar de administreras till ammande kvinnor i en dos pa 24 mg/26 mg
sakubitril/valsartan tva ganger dagligen. Samma data visar att valsartan 1ag under detektionsgransen.
Det finns otillracklig information angaende effekterna av sakubitril/valsartan hos nyfodda/spadbarn,
Pa grund av risken for biverkningar hos nyfodda/spadbarn som ammas rekommenderas inte Neparvis
till kvinnor som ammar.

Fertilitet

Det finns inga data om sakubitril/valsartans effekt pa fertiliteten hos manniska. Ingen nedsatt fertilitet
har pavisats i studier av det pa han- och honrattor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Sakubitril/valsartan har en mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Vid
framférande av fordon eller anvandning av maskiner bér man beakta att yrsel eller trétthet ibland kan

forekomma.
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna hos vuxna under behandling med sakubitril/valsartan var

hypotension (17,6 %), hyperkalemi (11,6 %) och nedsatt njurfunktion (10,1 %) (se avsnitt 4.4).
Angiotdem har rapporterats hos patienter som behandlats med sakubitril/valsartan (0,5 %) (se

beskrivning av vissa biverkningar).

Tabell dver biverkningar

Biverkningarna rangordnas efter organsystem och frekvens, med den vanligaste forst, enligt foljande
konvention: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 000, <1/100);
sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) och ingen ké&nd frekvens (kan inte
berdknas fran tillgangliga data). Biverkningarna rangordnas inom varje frekvensgrupp efter fallande

allvarlighetsgrad.

Tabell 2 Biverkningar

Organsystem Rekommenderad term Frekvenskategori
Blodet och lymfsystemet Anemi Vanliga
Immunsystemet Overkénslighet Mindre vanliga
Metabolism och nutrition Hyperkalemi* Mycket vanliga
Hypokalemi Vanliga
Hypoglykemi Vanliga
Hyponatremi Mindre vanliga
Psykiska storningar Hallucinationer** Séllsynta
Sémnstdrningar Sallsynta

Paranoia Mycket séllsynta
Centrala och perifera Yrsel Vanliga
nervsystemet Huvudvérk Vanliga
Svimning Vanliga
Postural yrsel Mindre vanliga
Myoklonus Ingen kand frekvens
Oron och balansorgan Vertigo Vanliga
Blodkarl Hypotension* Mycket vanliga
Ortostatisk hypotension Vanliga
And_nlngsvagar, brostkorg och Hosta Vanliga
mediastinum
Magtarmkanalen Diarré Vanliga
Illamdende Vanliga
Gastrit Vanliga
Intestinalt angioddem Mycket séllsynta
Hud och subkutan vavnad Angioddem™* Mindre vanliga
Klada Mindre vanliga
Hudutslag Mindre vanliga

Njurar och urinvagar

Nedsatt njurfunktion*

Mycket vanliga

Njursvikt (njursvikt, akut

njursvikt) Vanliga
Allménna symtom och/eller Trotthet Vanliga
symtom vid administreringsstéllet | Asteni Vanliga

*Se beskrivning av utvalda biverkningar.

**Inklusive horsel- och synhallucinationer.
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Angioddem
Angioddem har rapporterats hos patienter som behandlats med sakubitril/valsartan. | PARADIGM-HF

rapporterades angioédem hos 0,5 % av patienterna som behandlades med sakubitril/valsartan och hos
0,2 % av patienterna som behandlades med enalapril. En hdgre incidens av angioddem observerades
hos svarta patienter som behandlades med sakubitril/valsartan (2,4 %) och enalapril (0,5 %) (se
avsnitt 4.4).

Hyperkalemi och serumkalium

| PARADIGM-HF rapporterades hyperkalemi och serumkoncentrationen av kalium >5,4 mmol/l hos
11,6 % respektive 19,7 % av sakubitril/valsartan-behandlade patienter och 14,0 % respektive 21,1 %
av enalaprilbehandlade patienter.

Blodtryck
| PARADIGM HF rapporterades hypotension och kliniskt relevant lagt systoliskt blodtryck

(<90 mmHg och minskning fran baslinjen av >20 mmHg) hos 17,6 % respektive 4,76 % av
sakubitril/valsartan-behandlade patienter jamfort med 11,9 % respektive 2,67 % av
enalaprilbehandlade patienter.

Nedsatt njurfunktion
| PARADIGM HF rapporterade nedsatt njurfunktion hos 10,1 % av sakubitril/valsartan-behandlade
patienter respektive 11,5 % av enalaprilbehandlade patienter.

Pediatrisk population

| PANORAMA-HF-studien utvéarderades sakerheten for sakubitril/valsartan i en randomiserad, aktivt
kontrollerad, 52 veckor lang studie hos 375 pediatriska hjértsviktspatienter i aldern 1 manad till <18 ar
jamfort med enalapril. De 215 patienter som dvergick till den 6ppna langtids- forlangningsstudien
(PANORAMA-HF OLE) hade en median behandlingstid pa 2,5 ar och upp till 4,5 ar.
Sékerhetsprofilen som observerades i bada studierna liknade den som observerats hos vuxna patienter.
Sakerhetsdata fran patienter i aldern 1 manad till <1 ar var begransade.

Begransade sékerhetsdata finns tillgangliga for pediatriska patienter med mattligt nedsatt leverfunktion
eller mattligt till kraftigt nedsatt njurfunktion.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Data gallande éverdosering hos méanniska ar begransade. En enkeldos sakubitril/valsartan om 583 mg
sakubitril/617 mg valsartan och multipla doser om 437 mg sakubitril/463 mg valsartan (14 dagar) har

studerats hos friska vuxna frivilliga forsokspersoner och tolererades val.

Pa grund av sakubitril/valsartans blodtryckssankande effekt ar hypotension det mest troliga symtomet
vid en 6verdosering. Symtomatisk behandling bor séttas in.

Lakemedlet kan sannolikt inte avlagsnas genom hemodialys pa grund av den hoga
proteinbindningsgraden (se avsnitt 5.2).
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel som paverkar renin-angiotensinsystemet; angiotensin I1-
receptorblockerare (ARBS), andra kombinationer, ATC-kod: C09DX04

Verkningsmekanism

Sakubitril/valsartan uppvisar verkningsmekanismen hos en angiotensinreceptor-neprilysinhdmmare
genom att samtidigt hdmma neprilysin (neutralt endopeptidas, NEP) via LBQ657, den aktiva
metaboliten av sakubitril (prodrug) och blockera angiotensin Il-typ 1-receptorn (AT1) via valsartan.
De tillkommande kardiovaskulara fordelarna av sakubitril/valsartan hos patienter med hjartsvikt
tillskrivs den genom LBQ657 okade mangden peptider som bryts ner av neprilysin, sdsom
natriuretiska peptider (NP) och den samtidiga hdmningen av effekterna av angiotensin Il genom
valsartan. Natriuretiska peptider utévar sin effekt genom att aktivera membranbundna guanylatcyklas-
kopplade receptorer, vilket leder till 6kade koncentrationer av second messenger cykliskt
guanosinmonofosfat (cGMP), som skulle kunna leda till vasodilatation, natriures och diures, 6kar
glomerular filtrationshastighet och renalt blodfléde, hdmmar renin- och aldosteronfrisattning,
reducerar sympatisk aktivitet, samt har en antihypertrofisk och antifibrotisk effekt.

Valsartan hammar de skadliga kardiovaskuléra och renala effekterna av angiotensin Il genom att
selektivt blockera AT1-receptorn, och hdmmar dven den angiotensin I1l-beroende
aldosteronfrisattningen. Detta forhindrar en kvarstaende aktivering av renin-angiotensin-
aldosteronsystemet som skulle leda till vasokonstriktion, natrium- och vatskeretention i njurarna,
aktivering av celltillvaxt och -proliferation och atféljande olamplig kardiovaskular remodellering.

Farmakodynamisk effekt

De farmakodynamiska effekterna av sakubitril/valsartan undersoktes efter enkeldoser och multipla
doser till friska frivilliga forsokspersoner och patienter med hjértsvikt och 6verensstdammer med
effekterna av samtidig neprilysinhdamning och RAAS-blockad. | en 7 dagar lang valsartankontrollerad
studie pa patienter med reducerad ejektionsfraktion (HFrEF) resulterade administrering av
sakubitril/valsartan i en initial 6kning av natriures, 6kad cGMP i urin, sankta plasmanivaer av mid-
regional pro-atriell natriuretisk peptid (MR-proANP) och N-terminal pro-B-typ natriuretisk peptid
(NT-proBNP) jamfort med valsartan. | en 21-dagarsstudie pa HFrEF-patienter 6kade
sakubitril/valsartan signifikant ANP och cGMP i urinen och cGMP i plasma, samt minskade NT-
proBNP, aldosteron och endotelin-1 i plasma jamfort med baslinjevardena. AT1-receptorn blockerades
ocksa, vilket visade sig genom 6kad reninaktivitet och reninkoncentration i plasma. | PARADIGM-
HF-studien sankte sakubitril/valsartan NT-proBNP i plasma och 6kade BNP och cGMP i urinen
jamfort med enalapril. | PANORAMA-HF-studien observerades en minskning av NT-proBNP vid
vecka 4 och 12 for sakubitril/valsartan (40,2 % och 49,8 %) och enalapril (18,0 % och 44,9 %) jamfort
med baslinjen. NT-proBNP-nivaerna fortsatte att minska under studiens langd med en minskning pa
65,1 % for sakubitril/valsartan och 61,6 % for enalapril vid vecka 52 jamfort med baslinjen. BNP &r
inte en lamplig biomarkor for hjartsvikt hos patienter som behandlas med sakubitril/valsartan eftersom
BNP &r ett neprilysinsubstrat (se avsnitt 4.4). NT-proBNP é&r inte ett neprilysinsubstrat och &r darfér en
lampligare biomarkor.

I en grundlig klinisk studie av QTc hos friska manliga forsokspersoner hade engangsdoser av
sakubitril/valsartan om 194 mg sakubitril/206 mg valsartan och 583 mg sakubitril/617 mg valsartan
ingen effekt pa hjartats repolarisering.

Neprilysin ar ett av flera enzymer som medverkar vid clearance av amyloid-beta (Ap) fran hjarna och
cerebrospinalvétska (CSV). Vid administrering av sakubitril/valsartan 194 mg sakubitril/206 mg
valsartan en gang dagligen i tva veckor till friska frivilliga sags en 6kning av AB1-38 i CSV jamfort
med vid anvandning av placebo. Ingen forandring sags av koncentrationerna av Ap1-40 eller 1-42 i
CSV. Den kliniska betydelsen av detta resultat &r okénd (se avsnitt 5.3).
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Klinisk effekt och sékerhet

Styrkorna 24 mg/26 mg, 49 mg/51 mg och 97 mg/103 mg bendmns i vissa publikationer som 50 mg,
100 mg eller 200 mg.

PARADIGM-HF

PARADIGM-HF, den pivotala fas 3-studien, var en multinationell, randomiserad, dubbelblind studie
av 8 442 patienter dar man jamforde sakubitril/valsartan med enalapril. Bada ldkemedlen gavs till
vuxna patienter med kronisk hjéartsvikt, NYHA-klass II-1V och reducerad ejektionsfraktion
(vansterkammarejektionsfraktion (LVEF) <40 %, senare dndrad till <35 %) som tilldgg till annan
hjartsviktsbehandling. Primart effektmatt var det sammantagna resultatet avseende kardiovaskular dod
och sjukhusinlaggning pa grund av hjartsvikt. Patienter med SBP <100 mmHg, kraftig
njurfunktionsnedsattning (€GFR <30 ml/min/1,73 m?) och kraftig leverfunktionsnedsattning uteslots
vid screeningen och prospektiva studier av dessa patienter utférdes darfor inte.

Innan patienterna deltog i studien var de val behandlade med standardterapi i form av ACE-
hammare/ARB (>99 %), betablockerare (94 %), mineralkortikoidantagonister (58 %) och diuretika
(82 %). Medianuppfoljningstiden var 27 manader och patienterna behandlades i upp till 4,3 ar.

Patienterna var tvungna att avbryta pagaende behandling med ACE-hammare eller ARB och inleda en
sekventiell, singelblind inkdrningsperiod under vilken de behandlades med enalapril 10 mg tva ganger
dagligen, foljt av singelblind behandling med sakubitril/valsartan 100 mg tva ganger dagligen som
okades upp till 200 mg tva ganger dagligen (se avsnitt 4.8 for behandlingsavbrott under denna period).
De randomiserades darefter till den dubbelblinda perioden i studien, under vilken de fick antingen
sakubitril/valsartan 200 mg eller enalapril 10 mg tva ganger dagligen [sakubitril/valsartan (n=4 209);
enalapril (n=4 233)].

Medelaldern var 64 ar och 19 % var 75 ar eller dldre. Vid randomiseringen bedomdes 70 % av
patienterna ha hjartsvikt NYHA-klass 11, 24 % klass 111 och 0,7 % klass 1VV. Genomsnittlig LVEF var
29 % och 963 patienter (11,4 %) hade en LVEF vid baslinjen pa >35 % och <40 %.

| sakubitril/valsartan-gruppen stod 76 % av patienterna kvar pa maldosen 200 mg tva ganger dagligen
vid studiens slut (genomsnittlig daglig dos 375 mg). | enalaprilgruppen stod 75 % av patienterna kvar
pa maldosen 10 mg tva ganger dagligen vid studiens slut (genomsnittlig daglig dos 18,9 mg).

Sakubitril/valsartan var dverlagset enalapril genom att minska risken for kardiovaskular déd eller
sjukhusinlaggning till 21,8 % jamfort med 26,5 % for patienterna som fick enalapril. Absolut
riskreduktion var 4,7 % for kardiovaskular dod och sjukhuslaggning pa grund av hjartsvikt
sammantaget, 3,1 % for enbart kardiovaskular dod och 2,8 % for enbart den férsta
sjukhusinlaggningen. Relativ riskreduktion var 20 % jamfort med enalapril (se tabell 3). Denna effekt
observerades tidigt och kvarstod under hela studien (se figur 1). Bada komponenterna bidrog till
riskreduktionen. PI6tslig dod stod for 45 % av de kardiovaskulara dodsfallen och minskade med 20 %
hos de sakubitril/valsartan-behandlade patienterna jamfért med hos dem som fick enalapril (hazard
ratio [HR 0,80], p=0,0082). Sviktande pumpférmaga stod for 26 % av de kardiovaskulara dodsfallen
och minskade med 21 % hos de sakubitril/valsartan-behandlade patienterna jamfért med hos dem som
fick enalapril (HR 0,79; p=0,0338).

Riskreduktionen sags konsekvent i samtliga undergrupper, sasom: kon, alder, etniskt ursprung,
geografi, NYHA-klass (11/111), ejektionsfraktion, njurfunktion, diabetes eller hypertoni i anamnesen,
tidigare hjartsviktsbehandling och férmaksflimmer.

Sakubitril/valsartan forbattrade dverlevnaden genom en signifikant minskad mortalitet av alla orsaker

med 2,8 % (sakubitril/valsartan 17 %, enalapril 19,8 %). Relativ riskreduktion var 16 % jamfort med
enalapril (se tabell 3).
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Tabell 3 Behandlingseffekt for det primara sammantagna effektmattet, dess komponenter
samt mortalitet oavsett orsak under en uppfoljningstid pa i median 27 manader

Sakubitril/ Enalapril Riskkvot Relativ p-varde ***
valsartan N=4 212* (95 % KIl) risk-
N=4 187¢ n (%) reduktion
n (%)
Primart sammansatt 914 (21,83) 1117 (26,52) | 0,80 (0,73; 0,87) | 20 % 0,0000002

effektmétt:
kardiovaskulér dod
och sjukhusinlagg-
ning p.g.a. hjértsvikt*

Ingadende komponenter i det priméara sammansatta effektmattet

Kardiovaskular 558 (13,33) | 693 (16,45) | 0,80 (0,71;0,89) | 20 % 0,00004
d6d**

Forsta sjukhusinldgg- | 537 (12,83) 658 (15,62) 0,79 (0,71;0,89) | 21 % 0,00004
ning p.g.a. hjértsvikt

Sekundart effektmatt

Mortalitet oavsett 711 (16,98) 835 (19,82) 0,84 (0,76;0,93) | 16 % 0,0005
orsak

*Primart effektmatt definierades som tid till forsta kardiovaskulara dodsfall eller sjukhusinlaggning pa

grund av hjértsvikt.
**Kardiovaskular dod omfattar alla patienter som avled fram till brytdatum for studien, oavsett

tidigare sjukhusinlaggning.
***Ensidigt p-varde
# Komplett analysset

Figur 1 Kaplan-Meier-kurvor for det primara sammantagna effektmattet och den ingdende
komponenten kardiovaskular déd

Tid till forsta férekomst av kardiovaskular dod eller e e . i ymy
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Antal i riskzonen Antal i riskzonen
Neparvis 4187 3922 3663 3018 2257 1544 896 249 Neparvis 4187 4056 3891 3282 2478 1716 1005 280
Enalapril 4212 3883 3579 2922 2123 1488 853 236 Enalapril 4212 4051 3860 3231 2410 1726 994 279
TITRATION

TITRATION var en 12-veckors sékerhets- och tolerabilitetsstudie pa 538 patienter med kronisk
hjartsvikt (NYHA-klass 11-1V) och systolisk dysfunktion (vansterkammarejektionsfraktion <35 %)
som inte tidigare behandlats med ACE-hammare eller ARB eller som fétt varierande doser av ACE-
h&mmare eller ARB innan de rekryterades till studien. Patienterna fick en startdos av
sakubitril/valsartan pa 50 mg tva ganger dagligen, som upptitrerades till 100 mg tva ganger dagligen,
sedan till maldosen 200 mg tva ganger dagligen, i antingen en 3-veckors- eller 6-veckorsregim.

Fler patienter som inte tidigare behandlats med ACE-hammare eller ARB eller stod pa laga doser
(motsvarande <10 mg enalapril/dag) kunde uppna och sta kvar pa sakubitril/valsartan 200 mg vid
upptitrering under 6 veckor (84,8 %) &n under 3 veckor (73,6 %). Totalt uppnadde och bibeholl 76 %
av patienterna maldosen av sakubitril/valsartan pa 200 mg tva ganger dagligen, utan dosavbrott eller
nedtitrering, under 12 veckor.
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Pediatrisk population

PANORAMA-HF

PANORAMA-HF, en fas 3-studie, var en multinationell, randomiserad, dubbelblind studie som
jamforde sakubitril/valsartan och enalapril hos 375 pediatriska patienter i aldern 1 manad till <18 ar
med hjartsvikt pa grund av systolisk dysfunktion i vanster kammare (LVEF <45 % eller fraktionerad
forkortning (fractional shortening) <22,5 %). Det primdra syftet var att faststélla huruvida
sakubitril/valsartan var 6verlagsen enalapril hos pediatriska HF-patienter under en behandlingstid pa
52 veckor med ett effektmatt baserat pa global ranking. Det priméra effektmattet baserat pa global
ranking harleddes genom att rangordna patienter (samsta till basta utfall) baserat pa kliniska handelser
som dodsfall, initiering av mekaniskt livsuppehallande behandling, inklusion i vantelista for akut
hjarttransplantation, forsamrad hjartsvikt, matt pa funktionell kapacitet (NYHA-/ROSS-poang) och av
patienten rapporterade hjartsviktssymtom (Patient Global Impression Scale [PGIS]). Patienter med
systemiskt hogerkammar- eller enkammarhjérta samt patienter med restriktiv eller hypertrofisk
kardiomyopati exkluderades fran studien. Malunderhallsdosen av sakubitril/valsartan var 2,3 mg/kg
tva ganger dagligen hos pediatriska patienter i aldern 1 manad till <1 ar och 3,1 mg/kg tva ganger
dagligen hos patienter i aldern 1 till <18 ar med en maximal dos pa 200 mg tva ganger dagligen.
Malunderhallsdosen av enalapril var 0,15 mg/kg tva ganger dagligen hos pediatriska patienter i aldern
1 manad till <1 ar och 0,2 mg/kg tva ganger dagligen hos patienter i aldern 1 till <18 ar med en
maximal dos pa 10 mg tva ganger dagligen.

| studien var 9 patienter i aldern 1 manad till <1 ar, 61 patienter var i ldern 1 ar till <2 ar, 85 patienter
var i aldern 2 till <6 ar och 220 patienter var i aldern 6 till <18 ar. Vid baslinjen var 15,7 % av
patienterna NYHA-/ROSS-klass I, 69,3 % var klass I1, 14,4 % var klass 111 och 0,5 % var klass V.
Medelvérdet for LVEF var 32 %. De vanligaste bakomliggande orsakerna till hjértsvikt var
kardiomyopatirelaterade (63,5 %). Innan studiedeltagandet behandlades patienterna oftast med ACE-
hdmmare/ARB (93 %), betablockerare (70 %), aldosteronantagonister (70 %) och diuretika (84 %).

Mann-Whitney-oddset for det primara effektmattet baserat pa global ranking var 0,907 (95 % CI1 0,72;
1,14), numeriskt till forman for sakubitril/valsartan (se tabell 4). Sakubitril/valsartan och enalapril
visade jamforbara kliniskt relevanta forbattringar i de sekundara effektmatten for NYHA-/ROSS-
klassen och forédndring av PGIS-poédng jamfort med baslinjen. Vid vecka 52 var férandringarna i
NYHA-/ROSS-funktionsklass fran baslinjen: forbattrade hos 37,7 % och 34,0 %; oférandrad hos
50,6 % och 56,6 %; forsamrades hos 11,7 % och 9,4 % av patienterna for sakubitril/valsartan
respektive enalapril. P& liknande satt var forandringarna i PGIS-poangen fran baslinjen: forbattrade
hos 35,5 % och 34,8 %; oftrandrad hos 48,0 % och 47,5 %:; forsamrades hos 16,5 % och 17,7 % av
patienterna for sakubitril/valsartan respektive enalapril. NT-proBNP reducerades avsevart fran
baslinjen i bada behandlingsgrupperna. Omfattningen av NT-proBNP-reduktionen med Neparvis var
liknande den som observerades hos vuxna hjértsviktspatienter i PARADIGM-HF. Eftersom
sakubitril/valsartan forbattrade utfall och minskade NT-proBNP i PARADIGM-HF, ansags
minskningarna av NT-proBNP i kombination med de symtomatiska och funktionella forbattringarna
fran baslinjen i PANORAMA-HF vara en rimlig grund for att dra slutsatser om kliniska fordelar hos
pediatriska hjartsviktspatienter . Det fanns for fa patienter under 1 ar for att utvéardera effekten av
sakubitril/valsartan i denna aldersgrupp.
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Tabell 4  Behandlingseffekt for det primara effektmattet baserat pa global ranking i
PANORAMA-HF

Sakubitril/valsartan | Enalapril
N=187 N=188 Behandlingseffekt
Sannolikhet for Sannolikhet
Primart effektmatt baserat pa gynnsamt resultat for gynnsamt | Odds**
global ranking (%)* resultat (%)* (95 % K1)
52,4 47,6 0,907 (0,72; 1,14)

*Sannolikheten for gynnsamt resultat eller Mann-Whitney-sannolikhet (MWP) for den givna
behandlingen uppskattades baserat pa andelen vinster vid parvisa jamforelser av global rankingpoang
mellan sakubitril-/valsartanbehandlade patienter kontra enalaprilbehandlade patienter (varje hdgre
poéng raknas som en vinst och varje lika poéng raknas som en halv vinst).

**Mann-Whitney-oddset beraknades, som den uppskattade MWP for enalapril delat med den
uppskattade MWP for sakubitril/valsartan, med odds <1 till forman for sakubitril/valsartan och >1 till
forman for enalapril.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Det valsartan som finns i sakubitril/valsartan har hdgre biotillganglighet &n valsartan i andra
marknadsforda tabletter; 26 mg, 51 mg och 103 mg valsartan i sakubitril/valsartan &r likvardigt med

40 mg, 80 mg respektive 160 mg valsartan i andra marknadsforda tabletter.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for sakubitril/valsartan utvarderades hos pediatriska hjartsviktspatienter i aldern
1 manad till <1 r och 1 ar till <18 ar och indikerade att den farmakokinetiska profilen for
sakubitril/valsartan hos pediatriska och vuxna patienter ar likartad.

Vuxen population

Absorption
Efter peroral administrering uppldses sakubitril/valsartan till valsartan och en pro-drug, sakubitril.

Sakubitril metaboliseras vidare till den aktiva metaboliten LBQ657. Dessa ndr maximala plasmanivaer
efter 2 timmar, 1 timme respektive 2 timmar. Den orala absoluta biotillgangligheten for sakubitril och
valsartan beréknas till Gver 60 % respektive 23 %.

Efter dosering av sakubitril/valsartan tva ganger dagligen uppnas steady-state for sakubitril, LBQ567
och valsartan inom tre dygn. Vid steady-state ackumuleras inte sakubitril eller valsartan i ndgon storre
omfattning, medan LBQ657 ackumuleras 1,6 ganger. Administrering med foda har ingen kliniskt
signifikant inverkan pa den systemiska exponeringen for sakubitril, LBQ657 eller valsartan.
Sakubitril/valsartan kan administreras med eller utan foda.

Distribution

Sakubitril, LBQ657 och valsartan har hog bindning till plasmaproteiner (94-97 %). Baserat pa en
jamforelse av exponering i plasma och CSV, korsar LBQ657 blod-hjarnbarriaren endast i mindre
omfattning (0,28 %). Genomsnittlig synbar distributionsvolym for valsartan och sakubitril var 75 liter
respektive 103 liter.

Metabolism

Sakubitril omvandlas snabbt till LBQ657 av karboxylesteraser 1b and 1c. LBQ657 metaboliseras inte
vidare i namnvard omfattning. Valsartan metaboliseras minimalt, eftersom endast cirka 20 % av dosen
aterfinns i form av metaboliter. En hydroxylmetabolit av valsartan har aterfunnits i plasma i laga
koncentrationer (<10 %).
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Eftersom den CYP450-medierade metabolismen av sakubitril och valsartan &r minimal, foérvantas
samtidig administrering av lakemedel som paverkar CYP450-enzymer inte ha ndgon farmakokinetisk
inverkan.

Metabolismstudier in vitro indikerar att potentialen for CYP450-baserade lakemedelsinteraktioner &r
lag, eftersom det finns begransad metabolism av sakubitril/valsartan via CYP450-enzymer.
Sakubitril/valsartan varken inducerar eller hdmmar CYP450-enzymer.

Eliminering

Efter peroral administrering utsdndras 52—-68 % av sakubitril (primért som LBQ657) och ~13 % av
valsartan och dess metaboliter i urinen, medan 37-48 % av sakubitril (primart som LBQ657) och 86 %
av valsartan och dess metaboliter utséndras i feces.

Sakubitril, LBQ657 och valsartan elimineras fran plasma med en genomsnittlig
elimineringshalveringstid (T,) pa cirka 1,43 timmar, 11,48 timmar respektive 9,90 timmar.

Linjaritet/icke-linjaritet
Farmakokinetiken for sakubitril, LBQ657 och valsartan var ungefar linjar inom ett dosintervall for
sakubitril/valsartan fran 24 mg sakubitril/26 mg valsartan till 97 mg sakubitril/103 mg valsartan.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Ett samband mellan njurfunktion och systemisk exponering kunde observeras for LBQ657 hos
patienter med latt till mattlig njurfunktionsnedséattning. Exponeringen av LBQ657 hos patienter med
mattlig (30 ml/min/1,73 m? < eGFR <60 ml/min/1,73 m?) och kraftigt nedsatt njurfunktion

(15 ml/min/1,73 m? < eGFR <30 ml/min/1,73 m?) var 1,4 ganger och 2,2 ganger hogre jamfort med
patienter med mild njurfunktionsnedséttning (60 ml/min/1,73 m?< eGFR <90 ml/min/1,73 m?), den
storsta gruppen av patienter inkluderade i PARADIGM-HF. Exponeringen av valsartan var likartad
hos patienter med mattligt och kraftigt nedsatt njurfunktion jamfort med patienter med mild
njurfunktionsnedsattning. Inga studier har utforts pa patienter som genomgar dialys. LBQ657 och
valsartan ar hoggradigt bundna till plasmaproteiner, varfor det ar osannolikt att de kan avl&dgsnas
effektivt genom dialys.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion 6kade exponeringen for sakubitril med 1,5
respektive 3,4 ganger, for LBQ657 med 1,5 respektive 1,9 ganger och for valsartan med 1,2 respektive
2,1 ganger, jamfort med hos matchande friska forsokspersoner. Emellertid, hos patienter med latt till
mattligt nedsatt leverfunktion okade exponeringen for fritt LBQ657 med 1,47 respektive 3,08 ganger,
och for fritt valsartan med 1,09 respektive 2,20 ganger, jamfort med hos matchande friska
forsokspersoner. Sakubitril/valsartan har inte studerats hos patienter med kraftigt nedsatt
leverfunktion, biliar cirros eller kolestas (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Kdnets inverkan
Farmakokinetiken for sakubitril/valsartan (sakubitril, LBQ657 och valsartan) &r likartad hos manliga
och kvinnliga férsokspersoner.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter
Gangse studier (av sakubitril- och valsartankomponenter och/eller Neparvis) avseende

sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och fertilitet visade inte nagra
sérskilda risker for manniska.
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Fertilitet, reproduktion och utveckling

Behandling med sakubitril/valsartan under organogenesen resulterade i 6kad embryofetal dédlighet
hos ratta vid doser pa >49 mg sakubitril/51 mg valsartan/kg/dag (<0,72 ganger maximal
rekommenderad dos till mdnniska [MRHD], baserat p4 AUC) och hos kanin vid doser pa >4,9 mg
sakubitril/5,1 mg valsartan/kg/dag (2 ganger MRHD avseende valsartan och 0,03 ganger MRHD
avseende LBQ657, baserat pa AUC). Baserat pa en lag incidens av fetal hydrocefali har
sakubitril/valsartan teratogena effekter, vid for moderdjuret toxiska doser, vilket hos kanin
observerades da sakubitril/valsartan gavs i doser pa >4,9 mg sakubitril/5,1 mg valsartan/kg/dag.
Kardiovaskuldra avvikelser (framst hjartforstoring) observerades hos kaninfoster vid en for modern
icke-toxisk dos (1,46 mg sakubitril/1,54 mg valsartan/kg/dag). En liten 6kning i tva
fosterskelettvariationer (deformerade sternebra, tvadelad benbildning i sternebra) observerades hos
kanin vid en sakubitril/valsartan-dos pa 4,9 mg sakubitril/5,1 mg valsartan/kg/dag. De negativa
embryofetala effekterna av sakubitril/valsartan tillskrivs den antagonistiska effekten pa
angiotensinreceptorerna (se avsnitt 4.6).

Behandling med sakubitril under organogenesen resulterade i 6kad embryofetal dédlighet och
embryofetal toxicitet (Iagre fostervikt och skelettmissbildningar) hos kanin vid doser associerade med
toxicitet hos moderdjuret (500 mg/kg/dag; 5,7 gdnger MRHD baserat pd AUC for LBQ657). En
mindre, generaliserad fordrdjning i benbildning observerades vid doser av >50 mg/kg/dag. Detta fynd
anses inte vara negativt. Inga tecken pa embryofetal toxicitet eller teratogenicitet sags hos rattor som
behandlades med sakubitril. NOAEL (No Observed Adverse Effect Level, hdgsta dos utan toxisk
effekt) for sakubitril var minst 750 mg/kg/dag for ratta och 200 mg/kg/dag for kanin (2,2 ganger
MRHD baserat pa AUC for LBQ657).

Studier av pre- och postnatal utveckling hos ratta, da sakubitril gavs i hdga doser pa upp till

750 mg/kg/dag (2,2 ganger MRHD baserat pd AUC) och valsartan i doser pa upp till 600 mg/kg/dag
(0,86 ganger MRHD baserat pa AUC) visar att behandling med sakubitril/valsartan under
organogenes, gestation och laktation kan paverka avkommans utveckling och dverlevnad.

Ovriga prekliniska resultat

Sakubitril/valsartan

Sakubitril/valsartans effekter pa koncentrationen av amyloid-beta (AB) i CSV och hjarnvéavnad
undersoktes hos unga (2—4 ar gamla) cynomolgusapor som behandlades med sakubitril/valsartan

(24 mg sakubitril/26 mg valsartan/kg/dag) i tva veckor. I denna studie minskade clearance av AB hos
cynomolgusapor, som medforde 6kade koncentrationer av Ap1-40, 1-42 och 1-38 i CSV. Ingen
motsvarande 6kning av AP sags i hjarnan. Ingen 6kning av AB1-40 och 1-42 i observerades i CSV
under en tvaveckorsstudie pa friska frivilliga forsokspersoner (se avsnitt 5.1). Inte heller sags nagra
tecken pa amyloida plack i hjarnan hos cynomolgusapor i en toxikologistudie dar dessa behandlades
med sakubitril/valsartan 146 mg sakubitril/154 mg valsartan/kg/dag i 39 veckor. Dock gjordes ingen
kvantitativ matning av amyloidinnehallet i denna studie.

Sakubitril

Hos juvenila rattor som behandlades med sakubitril (7 till 70 dagar postnatalt) sags reducerad
aldersrelaterad utveckling av benmassan och reducerad benlangdstillvaxt vid ungefar 2 ganger AUC-
exponeringen for den aktiva metaboliten av sakubitril, LBQ657, baserat pa pediatrisk klinisk dos
sakubitril/valsartan om 3,1 mg/kg tva ganger dagligen. Mekanismen for dessa fynd hos unga rattor och
foljaktligen relevansen for den humana pediatriska populationen, &r okand. En studie pa vuxna rattor
visade endast en minimal och dvergaende hammande effekt pa bentétheten, men inga effekter pa
ovriga parametrar relevanta for bentillvéxten. Detta tyder pa att sakubitril inte har nagra relevanta
effekter pa skelettet hos vuxna patienter under normala forhallanden. En latt, 6vergaende paverkan av
sakubitril i de tidiga frakturlakningsfaserna hos vuxna kan dock inte uteslutas. Kliniska data fran
pediatriska patienter (PANORAMA-HF-studien) visade inga bevis for att sakubitril/valsartan har en
inverkan pa kroppsvikt, langd, huvudomkrets och frakturfrekvens. Bentathet méttes inte i studien.
Langtidsdata fran pediatriska patienter (PANORAMA-HF OLE) visade inga tecken pa negativ effekt
av sacubitril/valsartan pa (ben)tillvéxt eller frakturfrekvens.
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Valsartan

Hos juvenila rattor som behandlades med valsartan (7 till 70 dagar postnatalt) gav doser sa laga som
1 mg/kg/dag kvarstaende irreversibla njurforandringar i form av tubulér nefropati (ibland atféljd av
tubulér epitelial nekros) och vidgat njurbécken. Dessa njurférandringar motsvarar en forvantad
forstarkt effekt av angiotensinkonverterande enzymhammare och angiotensin Il-antagonister. Sadana
effekter observeras om rattor behandlas under de forsta 13 levnadsdagarna. Denna tidsperiod
motsvarar 36 veckors gestation hos manniska, som i enstaka fall kan forlangas till upp till 44 veckor
efter konceptionen hos manniska. Funktionell njurmognad &r en pagaende process inom det forsta
levnadsaret hos manniska. Foljaktligen kan en klinisk relevans hos pediatriska patienter yngre &an 1 ar
inte uteslutas, medan prekliniska data inte indikerar nagon sakerhetsrisk for pediatriska patienter aldre
an 1 ar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Granulatkarna

Mikrokristallin cellulosa
Hydroxipropylcellulosa
Magnesiumstearat

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Talk

Filmdragering

Butylerad metakrylatsampolymer, basisk
Talk

Stearinsyra

Natriumlaurilsulfat

Kapselhélje (innehall)

Neparvis 6 mg/6 mg granulat i kapslar avsedda att 6ppnas
Hypromellos
Titandioxid (E171)

Neparvis 15 mg/16 mg granulat i kapslar avsedda att 6ppnas
Hypromellos

Titandioxid (E171)

Jarnoxid, gul (E172)

Tryckférg

Shellack

Propylenglykol

Jarnoxid, rod (E172)
Ammoniak (koncentrerad)
Kaliumhydroxid

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet
3ar
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkéansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
PA/AIU/PVC-blister

Neparvis 6 mg/6 mg granulat i kapslar avsedda att 6ppnas

Forpackningsstorlek: 60 kapslar

Neparvis 15 mg/16 mqg granulat i kapslar avsedda att 6ppnas

Forpackningsstorlek: 60 kapslar
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Anvandning i den pediatriska populationen

Patienter och vardgivare maste instrueras att 6ppna kapseln/kapslarna forsiktigt for att undvika spill
eller spridning av kapselinnehallet i luften. Det rekommenderas att halla kapseln uppratt med den
fargade Overdelen pa toppen och att ta bort éverdelen fran kapselns underdel.

Innehallet i kapseln maste stros pa 1 till 2 teskedar mat med mjuk konsistens i en liten behallare.

Mat som innehaller granulatet maste konsumeras omedelbart.

De tomma kapselholjena maste kasseras omedelbart.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Neparvis 6 mg/6 mg granulat i kapslar avsedda att 6ppnas

EU/1/16/1103/018

Neparvis 15 mg/16 mqg granulat i kapslar avsedda att dppnas

EU/1/16/1103/019

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&nnandet: 26 maj 2016

Datum for den senaste férnyelsen: 11 februari 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Filmdragerade tabletter

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenien

Novartis Farma S.p.A

Via Provinciale Schito 131
80058 Torre Annunziata (NA)
Italien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Tyskland

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

Lendava 9220

Slovenien

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Tyskland

Granulat i kapslar avsedda att 6ppnas
Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova Ulica 57

1526 Ljubljana

Slovenien

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Tyskland

Novartis Farmaceutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Tyskland
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I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING

. Periodiska sékerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning
oOver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG
och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

° Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och — atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

) pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nar riskhanteringssystemet andras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG TILL ENHETSFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Neparvis 24 mg/26 mg filmdragerade tabletter
sakubitril/valsartan

[2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett 24 mg/26 mg innehaller 24,3 mg sakubitril och 25,7 mg valsartan (som sakubitrilvalsartan-
natriumsaltkomplex).

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

14 filmdragerade tabletter
20 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Neparvis 24 mg/26 mg filmdragerade tabletter, forkortad form accepteras, om sa kravs av tekniska
skal

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG TILL MULTIPACK (MED BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Neparvis 24 mg/26 mg filmdragerade tabletter
sakubitril/valsartan

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett 24 mg/26 mg innehaller 24,3 mg sakubitril och 25,7 mg valsartan (som sakubitrilvalsartan-
natriumsaltkomplex).

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

Multipack: 196 (7 forpackningar om 28) filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/16/1103/017 196 filmdragerade tabletter (7 forpackningar om 28)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Neparvis 24 mg/26 mg filmdragerade tabletter, forkortad form accepteras, om sa kravs av tekniska
skal

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG TILL MULTIPACK (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Neparvis 24 mg/26 mg filmdragerade tabletter
sakubitril/valsartan

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett 24 mg/26 mg innehaller 24,3 mg sakubitril och 25,7 mg valsartan (som sakubitrilvalsartan-
natriumsaltkomplex).

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

28 filmdragerade tabletter. Ingar i en multipack. Far inte séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/16/1103/017 196 filmdragerade tabletter (7 forpackningar om 28)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Neparvis 24 mg/26 mg filmdragerade tabletter, forkortad form accepteras, om sa kravs av tekniska
skal

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Neparvis 24 mg/26 mg tabletter
sakubitril/valsartan

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG TILL ENHETSFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Neparvis 49 mg/51 mg filmdragerade tabletter
sakubitril/valsartan

[2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett 49 mg/51 mg innehéller 48,6 mg sakubitril och 51,4 mg valsartan (som sakubitrilvalsartan-
natriumsaltkomplex).

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

14 filmdragerade tabletter
20 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Neparvis 49 mg/51 mg filmdragerade tabletter, férkortad form accepteras, om sa kravs av tekniska
skal

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG TILL MULTIPACK (MED BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Neparvis 49 mg/51 mg filmdragerade tabletter
sakubitril/valsartan

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett 49 mg/51 mg innehaller 48,6 mg sakubitril och 51,4 mg valsartan (som sakubitrilvalsartan-
natriumsaltkomplex).

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

Multipack: 168 (3 forpackningar om 56) filmdragerade tabletter
Multipack: 196 (7 forpackningar om 28) filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/16/1103/004 168 filmdragerade tabletter (3 forpackningar om 56)
EU/1/16/1103/013 196 filmdragerade tabletter (7 forpackningar om 28)

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Neparvis 49 mg/51 mg filmdragerade tabletter, férkortad form accepteras, om sa kravs av tekniska
skal

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG TILL MULTIPACK (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Neparvis 49 mg/51 mg filmdragerade tabletter
sakubitril/valsartan

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett 49 mg/51 mg innehaller 48,6 mg sakubitril och 51,4 mg valsartan (som sakubitrilvalsartan-
natriumsaltkomplex).

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

28 filmdragerade tabletter. Ingar i en multipack. Far inte séljas separat.
56 filmdragerade tabletter. Ingar i en multipack. Far inte saljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/16/1103/004 168 filmdragerade tabletter (3 forpackningar om 56)
EU/1/16/1103/013 196 filmdragerade tabletter (7 forpackningar om 28)

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Neparvis 49 mg/51 mg filmdragerade tabletter, férkortad form accepteras, om sa kravs av tekniska
skal

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Neparvis 49 mg/51 mg tabletter
sakubitril/valsartan

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG TILL ENHETSFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Neparvis 97 mg/103 mg filmdragerade tabletter
sakubitril/valsartan

[2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett 97 mg/103 mg innehaller 97,2 mg sakubitril och 102,8 mg valsartan (som
sakubitrilvalsartan-natriumsaltkomplex).

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

14 filmdragerade tabletter
20 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Neparvis 97 mg/103 mg filmdragerade tabletter, forkortad form accepteras, om sa kravs av tekniska
skal

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG TILL MULTIPACK (MED BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Neparvis 97 mg/103 mg filmdragerade tabletter
sakubitril/valsartan

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett 97 mg/103 mg innehaller 97,2 mg sakubitril och 102,8 mg valsartan (som
sakubitrilvalsartan-natriumsaltkomplex).

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

Multipack: 168 (3 forpackningar om 56) filmdragerade tabletter
Multipack: 196 (7 forpackningar om 28) filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/16/1103/007 168 filmdragerade tabletter (3 forpackningar om 56)
EU/1/16/1103/016 196 filmdragerade tabletter (7 forpackningar om 28)

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Neparvis 97 mg/103 mg filmdragerade tabletter, forkortad form accepteras, om sa kravs av tekniska
skal

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG TILL MULTIPACK (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Neparvis 97 mg/103 mg filmdragerade tabletter
sakubitril/valsartan

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett 97 mg/103 mg innehaller 97,2 mg sakubitril och 102,8 mg valsartan (som
sakubitrilvalsartan-natriumsaltkomplex).

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

28 filmdragerade tabletter. Ingar i en multipack. Far inte séljas separat.
56 filmdragerade tabletter. Ingar i en multipack. Far inte saljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/16/1103/007 168 filmdragerade tabletter (3 forpackningar om 56)
EU/1/16/1103/016 196 filmdragerade tabletter (7 forpackningar om 28)

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Neparvis 97 mg/103 mg filmdragerade tabletter, forkortad form accepteras, om sa kravs av tekniska
skal

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Neparvis 97 mg/103 mg tabletter
sakubitril/valsartan

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG TILL ENHETSFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Neparvis 6 mg/6 mg granulat i kapslar avsedda att 6ppnas
sakubitril/valsartan

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje kapsel innehaller 4 granulat motsvarande 6,1 mg sakubitril och 6,4 mg valsartan (som
sakubitrilvalsartan-natriumsaltkomplex).

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Granulat i kapslar avsedda att 6ppnas

60 kapslar vardera innehallande 4 granulat

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning.

Oppna kapseln och stré granulatet Gver maten.
Svélj inte kapslarna.

Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/16/1103/018 60 kapslar vardera innehallande 4 granulat

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14,  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Neparvis 6 mg/6 mg granulat

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Neparvis 6 mg/6 mg granulat i kapsel
sakubitril/valsartan

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Svélj inte kapslar.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG TILL ENHETSFORPACKNING

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Neparvis 15 mg/16 mg granulat i kapslar avsedda att 6ppnas
sakubitril/valsartan

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje kapsel innehaller 10 granulat motsvarande 15,18 mg sakubitril och 16,07 mg valsartan (som
sakubitrilvalsartan-natriumsaltkomplex).

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Granulat i kapslar avsedda att 6ppnas

60 kapslar vardera innehallande 10 granulat

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fére anvandning.

Oppna kapseln och stré granulatet Gver maten.
Svdlj inte kapslarna.

Oral anvéandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/16/1103/019 60 kapslar vardera innehallande 10 granulat

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14,  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Neparvis 15 mg/16 mg granulat

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Neparvis 15 mg/16 mg granulat i kapsel
sakubitril/valsartan

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Svélj inte kapslar.
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B. BIPACKSEDEL

75



Bipacksedel: Information till patienten

Neparvis 24 mg/26 mg filmdragerade tabletter

Neparvis 49 mg/51 mg filmdragerade tabletter

Neparvis 97 mg/103 mg filmdragerade tabletter
sakubitril/valsartan

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Neparvis dr och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du tar Neparvis

Hur du tar Neparvis

Eventuella biverkningar

Hur Neparvis ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

oL E

1. Vad Neparvis ar och vad det anvands foér

Neparvis ar ett hjartlakemedel, som innehaller en angiotensinreceptor-neprilysinhammare. Det bestar
av tva aktiva substanser, sakubitril och valsartan.

Neparvis anvands for att behandla en typ av kronisk hjartsvikt hos vuxna, barn och ungdomar (ett ar
och aldre).

Denna typ av hjartsvikt innebér att hjartat ar svagt och inte orkar pumpa tillrackligt med blod till
lungorna och resten av kroppen. De vanligaste symtomen pa hjartsvikt ar andfaddhet, utmattning,
trétthet och svullna fotleder.

2. Vad du behdver veta innan du tar Neparvis

Ta inte Neparvis

o om du &r allergisk mot sakubitril, valsartan eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6).

o om du tar en annan typ av ldkemedel som kallas angiotensinkonverterande enzymhédmmare
(ACE-hammare) (t.ex. enalapril, lisinopril eller ramipril) , som anvénds for att behandla hogt
blodtryck eller hjartsvikt. Om du har tagit en ACE-hdmmare ska du vénta i 36 timmar efter den
sista dosen innan du bérjar ta Neparvis (se ”Andra ldkemedel och Neparvis”™).

) om du nagon gang har reagerat med sa kallat angioédem (snabb svullnad under huden i
omraden som ansikte, svalg, armar och ben som kan vara livshotande om svullnad i halsen
blockerar luftvagarna) nér du tagit en ACE-hdmmare eller en angiotensin Il-receptorblockerare
(ARB) (t.ex. valsartan, telmisartan eller irbesartan).

o om du tidigare har haft angioédem som ar arftligt eller déar orsaken ar okénd (idiopatisk).

o om du har diabetes eller nedsatt njurfunktion och dven behandlas med ett blodtryckssédnkande
lakemedel som innehaller aliskiren (se ”Andra likemedel och Neparvis™).
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o om du har en allvarlig leversjukdom.

o om du varit gravid i mer d4n 3 manader (se Graviditet och amning”).
Om nagot av det ovanstaende géaller dig ska du inte ta Neparvis utan tala med din lakare.

Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan eller nér du tar Neparvis

o om du behandlas med en angiotensin Il-receptorblockerare (ARB) eller med aliskiren (se ”Ta
inte Neparvis™).

. om du nadgon gang har haft angioddem (se ”Ta inte Neparvis” och avsnitt 4 “Eventuella
biverkningar”).

o om du upplever magsmarta, illamaende, krakningar eller diarré efter att ha tagit Neparvis. Din
lakare kommer att ta beslut om fortsatt behandling. Sluta inte att ta Neparvis pa eget bevag.

) om du har lagt blodtryck eller tar nagra andra lakemedel som sénker blodtrycket (t.ex. ett

lakemedel som 6kar urinproduktionen (vatskedrivande)) eller om du har krakningar eller diarré,

speciellt om du &r 65 ar eller aldre, eller om du har en njursjukdom och lagt blodtryck.

om du har en njursjukdom.

om du &r uttorkad.

om du har en fortrdngning i en njurartar.

om du har en leversjukdom.

om du upplever hallucinationer, paranoia eller férandringar i somnmaonster nar du tar Neparvis.

om du har hyperkalemi (hoga nivaer av kalium i blodet).

om du lider av hjartsvikt klassificerad som NYHA-klass 1V (inte kan utféra nagon fysisk

aktivitet utan obehag och kan ha symtom &ven nér du vilar).

Om nagot av det ovanstaende galler dig ska du tala om det for lakare, apotekspersonal eller
sjukskoterska innan du tar Neparvis.

Lakaren kan komma att kontrollera mangden kalium och natrium i blodet med jamna mellanrum under
Neparvis-behandling. Dessutom kan din I&kare kontrollera ditt blodtryck i bérjan av behandlingen och
nér doserna hojs.

Barn och ungdomar

Ge inte detta lakemedel till barn under 1 ar eftersom det inte har studerats i denna aldersgrupp. For
barn som ar ett ar och aldre med en kroppsvikt under 40 kg kommer detta lakemedel att ges som
granulat (i stallet for tabletter).

Andra lakemedel och Neparvis

Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskodterska om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta

andra lakemedel. Lakaren kan behdva &ndra dosen, vidta andra forsiktighetsatgarder eller till och med

avbryta nagon av behandlingarna. Detta ar sarskilt viktigt nar det galler foljande lakemedel:

o ACE-h&mmare. Ta inte Neparvis tillsammans med ACE-hd&mmare. Om du har tagit en ACE-
hdmmare ska du vanta i 36 timmar efter den sista dosen ACE-hdmmare innan du bérjar ta
Neparvis (se ”Ta inte Neparvis”). Om du slutar ta Neparvis ska du vénta i 36 timmar efter den
sista dosen Neparvis innan du borjar ta en ACE-hdmmare.

o andra lakemedel mot hjartsvikt eller 1agt blodtryck, till exempel angiotensin 11-
receptorblockerare eller aliskiren (se ”Ta inte Neparvis”).

) sa kallade statiner, som anvands for att sénka hoga kolesterolvarden (t.ex. atorvastatin).

. sildenafil, tadalafil, vardenafil eller avanafil, som ar lakemedel for att behandla
erektionsproblem eller forhojt tryck i blodkérlen i lungorna.

. lakemedel som 6kar mangden kalium i blodet. Sadana lakemedel &r kaliumtillskott,
saltersattningsmedel som innehaller kalium, kaliumsparande ldkemedel samt heparin.

o vissa smértlindrande lakemedel, av typen icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID)
eller selektiva cyklooxygenas-2-hammare (COX-2-hdmmare). Om du tar nagot av dessa
lakemedel kan lakaren behdva kontrollera din njurfunktion nér du borjar med eller gor nagon
forandring av behandlingen (se ”Varningar och forsiktighet™).

o litium, som anvands for att behandla vissa typer av psykiska sjukdomar.
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o furosemid, ett lakemedel i diuretika-gruppen, som anvands for att 6ka urinproduktionen

o nitroglycerin, ett lakemedel mot kérlkramp.

o en del antibiotika (rifamycingruppen), ciklosporin (anvands for att férhindra avstétning av
transplanterade organ) eller lakemedel mot virusinfektioner medel, sdsom ritonavir (for
behandling av HIV/AIDS).

. metformin, ett lakemedel for behandling av diabetes.

Om ndgot av det ovanstdende géller dig ska du tala om det for lakaren eller apotekspersonalen

innan du tar Neparvis.

Graviditet och amning
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare>
eller apotekspersonal innan du anvander detta ldkemedel.

Graviditet

Du maste tala om for din lakare om du tror att du &r (eller kan bli) gravid. Din ldkare kommer vanligen
rada dig att sluta ta detta ldkemedel innan du blir gravid eller sa snart du vet att du &r gravid och
kommer att rada dig att ta ett annat lakemedel i stéllet for Neparvis.

Detta lakemedel rekommenderas inte i borjan av graviditeten och far inte tas efter 3:e
graviditetsmanaden, eftersom det kan orsaka allvarlig skada pa ditt barn om det anvénds efter tredje
graviditetsmanaden.

Amning
Neparvis rekommenderas inte till ammande kvinnor. Tala om for lakaren om du ammar eller planerar
att bérja amma.

Korféormaga och anvandning av maskiner

Innan du framfor nagot fordon, anvander nagra verktyg eller maskiner, eller gér nagot annat som

kraver att du &r koncentrerad, maste du veta hur Neparvis paverkar dig. Om du kanner dig yr eller
mycket trétt medan du tar detta lakemedel ska du inte framfora fordon, cykla eller anvanda nagra
verktyg eller maskiner.

Neparvis innehéaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos om 97 mg/103 mg, dvs. ar nast
intill ’natriumfritt”.

3. Hur du tar Neparvis

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Vuxna

Den vanliga startdosen &r en tablett 24 mg/26 mg eller 49 mg/51 mg tva ganger dagligen (en tablett pa
morgonen och en tablett pa kvallen). Lakaren avgor den exakta startdosen med hansyn till vilka
lakemedel du har tagit tidigare och ditt blodtryck. Lakaren kommer sedan att justera dosen varannan
till var fjarde vecka beroende pa hur du svarar pa behandlingen tills man har funnit den dos som &r
bést for dig.

Den vanliga rekommenderade maldosen ar 97 mg/103 mg tva ganger dagligen (en tablett pa morgonen
och en tablett pa kvallen).

Barn och ungdomar (ett ar och &ldre)

Din (eller ditt barns) ldkare kommer att bestamma startdosen baserat pa kroppsvikt och andra faktorer
inklusive tidigare intagna ldkemedel. Lakaren kommer att justera dosen varannan till var fjarde vecka
tills den bdasta dosen hittas.
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Neparvis ska ges tva ganger dagligen (en tablett paA morgonen och en tablett pa kvallen).

Neparvis filmdragerade tabletter &r inte avsedda att anvandas hos barn som vager mindre &n 40 kg. For
dessa patienter finns Neparvis granulat tillgangliga.

Patienter som tar Neparvis kan utveckla lagt blodtryck (yrsel, vimmelkantighet), en hdg niva av
kalium i blodet (vilket kan upptéckas nér din lakare utfort ett blodprov) eller nedsatt njurfunktion. Om
detta hénder kan din ldkare minska dosen av andra lakemedel som du tar, tillfalligt sdnka Neparvis-
dosen eller avbryta Neparvis-behandlingen helt.

Svélj tabletterna med ett glas vatten. Du kan ta Neparvis med eller utan mat. Att dela eller krossa
tabletterna rekommenderas inte.

Om du har tagit for stor mangd av Neparvis

Om du har rakat ta for manga Neparvis-tabletter eller om nagon annan har tagit dina tabletter, kontakta
lakaren omedelbart. Om du kanner dig mycket yr och/eller svimfardig ska du tala om det for lakaren
sa snart som mojligt och lagga dig ner.

Om du har glomt att ta Neparvis
Det basta ar att du tar din medicin vid samma tid varje dag, men om du skulle glémma att ta en dos ska
du bara ta nasta dos pa den planerade tiden. Ta inte dubbel dos for att kompensera for en glomd dos.

Om du slutar att ta Neparvis
Om du slutar ta Neparvis kan din sjukdom forvarras. Sluta inte ta lakemedlet om inte lakaren séager at
dig att gora det.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behéver inte fa
dem.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga.

o Sluta ta Neparvis och sék omedelbart vard om du marker svullnad av ansikte, lappar, tunga
och/eller svalg, som kan leda till andnings- eller svéljsvarigheter. Detta kan vara tecken pa
angiotdem (en mindre vanlig biverkning, som kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer).

Ovriga eventuella biverkningar
Om nagon av foljande biverkningar blir allvarlig, kontakta lakare eller apotekspersonal.

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer)

o lagt blodtryck, vilket kan orsaka symtom pa yrsel och vimmelkantighet (hypotoni)
o hog kaliumhalt i blodet, som pavisas med blodprover (hyperkalemi)

o nedsatt njurfunktion.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

hosta

yrsel

diarré

lagt antal roda blodkroppar, som pavisas med blodprover (anemi)
trotthet

(akut) oférmaga hos njuren att fungera korrekt (njursvikt)

lag kaliumhalt i blodet, som pavisas med blodprover (hypokalemi)
huvudvark
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svimning (synkope)

svaghet (asteni)

illamaende

lagt blodtryck (man kan kanna sig yr och vimmelkantig) nar man andrar stéllning fran sittande
eller liggande till staende

gastrit (magsmartor, illamaende)

o snurrande kénsla (yrsel)

. lagt blodsockervérde, som pavisas med blodprover (hypoglykemi).

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer)

. allergisk reaktion med hudutslag och klada (6verkanslighet)

) yrsel nar man andrar stallning fran sittande till staende (postural yrsel)
. lag natriumhalt i blodet, som pavisas med blodprover (hyponatremi).

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)
o att se, hora eller kénna saker som inte finns dar (hallucinationer)

o forandringar i somnmaonster (smnstorning).

Mycket séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 personer)

o paranoia
o intestinalt angio6dem: svullnad i tarmen med symtom som magsmarta, illaméaende, krakningar
och diarré.

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data)
o plétsliga ofrivilliga muskelryckningar (myoklonus).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler aven
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Neparvis ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blisterforpackningen efter EXP.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda temperaturanvisningar.

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

Anvand inte detta lakemedel om du mérker att forpackningen &r skadad eller forefaller ha 6ppnats
tidigare.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet. Fraga apotekspersonalen hur man kastar lakemedel som inte
langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o De aktiva substanserna &r sakubitril och valsartan.

o En 24 mg/26 mg filmdragerad tablett innehaller 24,3 mg sakubitril och 25,7 mg valsartan
(som sakubitrilvalsartan-natriumsaltkomplex).

o En 49 mg/51 mg filmdragerad tablett innehaller 48,6 mg sakubitril och 51,4 mg valsartan
(som sakubitrilvalsartan-natriumsaltkomplex).

o En 97 mg/103 mg filmdragerad tablett innehaller 97,2 mg sakubitril och 102,8 mg
valsartan (som sakubitrilvalsartan-natriumsaltkomplex).

o Ovriga innehallsamnen i tablettkarnan &r mikrokristallin cellulosa, lagsubstituerad
hydroxipropylcellulosa, krospovidon, magnesiumstearat, talk och kiseldioxid (kolloidal,
vattenfri) (se slutet av avsnitt 2 under ”Neparvis innehéller natrium”).

. Filmdrageringen pa 24 mg/26 mg- och 97 mg/103 mg-tabletterna innehaller hypromellos,
titandioxid (E171), makrogol 4000, talk, rod jarnoxid (E172) och svart jarnoxid (E172).

o Filmdrageringen pa 49 mg/51 mg-tabletterna innehaller hypromellos, titandioxid (E171),
makrogol 4000, talk, rod jarnoxid (E172) och gul jarnoxid (E172).

Léakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Neparvis 24 mg/26 mg filmdragerade tabletter &r lila-vita ovala tabletter miarkta med "NVR” pa ena
sidan och ”LZ” pa den andra. Ungefarlig tablettstorlek ar 13,1 mm x 5,2 mm.

Neparvis 49 mg/51 mg filmdragerade tabletter &r ljusgula ovala tabletter mérkta med "NVR” pa ena
sidan och ”L1” pa den andra. Ungeférlig tablettstorlek &r 13,1 mm x 5,2 mm.

Neparvis 97 mg/103 mg filmdragerade tabletter dr ljusrosa ovala tabletter mérkta med "NVR” pé ena
sidan och ”L11” pa den andra. Ungefarlig tablettstorlek &r 15,1 mm x 6,0 mm.

Tabletterna tillnandahalls i férpackningar om 14, 20, 28 eller 56 tabletter och i multipack innefattande
7 kartonger som vardera innehaller 28 tabletter). Tabletterna med 49 mg/51 mg och 97 mg/103 mg
tillhandahalls dven i multipack innefattande 3 kartonger som vardera innehaller 56 tabletter).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkénnande for forsaljning
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Tillverkare

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenien

Novartis Farma S.p.A

Via Provinciale Schito 131
80058 Torre Annunziata (NA)
Italien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Tyskland
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LEK farmacevtska druzba d. d., Poslovna enota PROIZVVODNJA LENDAVA
Trimlini 2D

Lendava 9220

Slovenien

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Tyskland

Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.
Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag
Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft.
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta
Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland
Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.
Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 111
Eesti Norge
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS
Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00
EALGda Osterreich
Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH
TnA: +30 210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570
Espafia Polska
Laboratorios Farmacéuticos ROVI, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 375 62 30 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal
Novartis Pharma S.A.S. Servier Portugal - Especialidades Farmacéuticas,
Tél: +33 1 55 47 66 00 Lda.

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

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

Island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Denna bipacksedel andrades senast
Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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Bipacksedel: Information till anvédndaren

Neparvis 6 mg/6 mg granulat i kapslar avsedda att 6ppnas
Neparvis 15 mg/16 mg granulat i kapslar avsedda att 6ppnas
sakubitril/valsartan

Las noga igenom denna bipacksedel innan du (eller ditt barn) borjar ta detta lakemedel. Den
innehaller information som &r viktig for dig.

Spara denna information, du kan behéva lasa den igen.

Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig (eller ditt barn). Ge det inte till andra. Det kan
skada dem, &ven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

Om du (eller ditt barn) far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

oaprwNE

1.

Vad Neparvis ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du (eller ditt barn) tar Neparvis
Hur du tar Neparvis

Eventuella biverkningar

Hur Neparvis ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Vad Neparvis ar och vad det anvands for

Neparvis ar ett hjartlakemedel, som innehaller en angiotensinreceptor-neprilysinhammare. Det bestar
av tva aktiva substanser, sakubitril och valsartan.

Neparvis anvands for att behandla en typ av kronisk hjartsvikt hos barn och ungdomar (ett ar och

aldre).

Denna typ av hjartsvikt innebér att hjartat ar svagt och inte orkar pumpa tillrackligt med blod till
lungorna och resten av kroppen. De vanligaste symtomen pa hjartsvikt ar andfaddhet, utmattning,
trétthet och svullna fotleder.

2.

Vad du behover veta innan du (eller ditt barn) tar Neparvis

Ta inte Neparvis

om du (eller ditt barn) ar allergisk mot sakubitril, valsartan eller nagot annat innehallsamne i
detta lakemedel (anges i avsnitt 6).

om du (eller ditt barn) tar en annan typ av lakemedel som kallas angiotensinkonverterande
enzymhdmmare (ACE-hdmmare) (t.ex. enalapril, lisinopril eller ramipril) , som anvénds for att
behandla hogt blodtryck eller hjartsvikt. Om du har tagit en ACE-hdmmare ska du vanta i

36 timmar efter den sista dosen innan du borjar ta Neparvis (se ”Andra ldkemedel och
Neparvis”™).

om du (eller ditt barn) nagon gang har reagerat med sa kallat angioédem (snabb svullnad under
huden i omraden som ansikte, svalg, armar och ben som kan vara livshotande om svullnad i
halsen blockerar luftvdgarna) nér du tagit en ACE-hd&mmare eller en angiotensin 11-
receptorblockerare (ARB) (t.ex. valsartan, telmisartan eller irbesartan).

om du (eller ditt barn) tidigare har haft angio6dem som &r arftligt eller dar orsaken &r okénd
(idiopatisk).

om du (eller ditt barn) har diabetes eller nedsatt njurfunktion och dven behandlas med ett
blodtryckssdnkande lidkemedel som innehaller aliskiren (se ”Andra likemedel och Neparvis™).
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o om du (eller ditt barn) har en allvarlig leversjukdom.

o om du (eller ditt barn) varit gravid i mer an 3 ménader (se ”Graviditet och amning”).
Om ndgot av det ovanstdende géller dig ska du inte ta Neparvis utan tala med din lakare.

Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan eller nér du tar Neparvis

o om (eller ditt barn) du behandlas med en angiotensin Il-receptorblockerare (ARB) eller med
aliskiren (se ’Ta inte Neparvis”).

o om du (eller ditt barn) nagon gang har haft angio6dem (se ’Ta inte Neparvis” och avsnitt 4
“Eventuella biverkningar™).

o om du upplever magsmarta, illamaende, krakningar eller diarré efter att ha tagit Neparvis. Din
lakare kommer att ta beslut om fortsatt behandling. Sluta inte att ta Neparvis pa eget bevag.

) om du (eller ditt barn) har lagt blodtryck eller tar nagra andra lakemedel som sénker blodtrycket

(t.ex. ett lakemedel som dkar urinproduktionen (vétskedrivande)) eller om du har krédkningar

eller diarré, speciellt om du ar 65 ar eller aldre, eller om du har en njursjukdom och Iagt

blodtryck.

om du (eller ditt barn) har en njursjukdom.

om du (eller ditt barn) &r uttorkad.

om du (eller ditt barn) har en fortrdngning i en njurartar.

om du (eller ditt barn) har en leversjukdom.

om du (eller ditt barn) upplever hallucinationer, paranoia eller férandringar i somnmaonster nar

du (eller ditt barn) tar Neparvis.

om du (eller ditt barn) har hyperkalemi (hdga nivaer av kalium i blodet).

o om du (eller ditt barn) lider av hjartsvikt klassificerad som NYHA-klass IV (inte kan utfora
nagon fysisk aktivitet utan obehag och kan ha symtom aven nar du (eller ditt barn) vilar).

Om nagot av det ovanstaende galler dig ska du tala om det for lakare, apotekspersonal eller
sjukskdterska innan du tar Neparvis.

Lékaren kan komma att kontrollera méngden kalium och natrium i blodet med jdamna mellanrum under
Neparvis-behandling. Dessutom kan din ldkare kontrollera ditt blodtryck i bérjan av behandlingen och
nér doserna hojs.

Barn (under ett ar)

Anvandning till barn under ett ar rekommenderas inte. Det finns begransad erfarenhet av anvandning
till barn i denna aldersgrupp. Neparvis filmdragerade tabletter finns tillgangliga for barn som véger
mer an 40 kg.

Andra lakemedel och Neparvis

Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du (eller ditt barn) tar, nyligen har tagit

eller kan ténkas ta andra lakemedel. Lékaren kan behdva andra dosen, vidta andra

forsiktighetsatgarder eller till och med avbryta nagon av behandlingarna. Detta ar sarskilt viktigt nar
det géller féljande lakemedel:

o ACE-h&mmare. Ta inte Neparvis tillsammans med ACE-h&mmare. Om du har tagit en ACE-
hdmmare ska du vanta i 36 timmar efter den sista dosen ACE-hdmmare innan du bérjar ta
Neparvis (se ”Ta inte Neparvis”). Om du slutar ta Neparvis ska du vénta i 36 timmar efter den
sista dosen Neparvis innan du bérjar ta en ACE-hammare.

o andra lakemedel mot hjartsvikt eller Iagt blodtryck, till exempel angiotensin 11-
receptorblockerare eller aliskiren (se ”Ta inte Neparvis”™).

o sa kallade statiner, som anvands for att sénka hoga kolesterolvérden (t.ex. atorvastatin).

. sildenafil, tadalafil, vardenafil eller avanafil, som ar lakemedel for att behandla
erektionsproblem eller forhojt tryck i blodkarlen i lungorna.

. lakemedel som 6kar mangden kalium i blodet. Sadana lakemedel &r kaliumtillskott,
saltersattningsmedel som innehaller kalium, kaliumsparande ldkemedel samt heparin.
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o vissa smértlindrande lakemedel, av typen icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel (NSAID)
eller selektiva cyklooxygenas-2-hammare (COX-2-hdmmare). Om du tar nagot av dessa
lakemedel kan lakaren behdva kontrollera din njurfunktion nér du borjar med eller gér nagon
fordndring av behandlingen (se ”Varningar och forsiktighet”).

litium, som anvands for att behandla vissa typer av psykiska sjukdomar.

furosemid, ett lakemedel i diuretika-gruppen, som anvands for att 6ka urinproduktionen
nitroglycerin, ett lakemedel mot k&rlkramp.

en del antibiotika (rifamycingruppen), ciklosporin (anvands for att férhindra avstétning av
transplanterade organ) eller lakemedel mot virusinfektioner medel, sdsom ritonavir (for
behandling av HIV/AIDS).

. metformin, ett lakemedel for behandling av diabetes.

Om nagot av det ovanstaende galler dig ska du tala om det for lakaren eller apotekspersonalen
innan du tar Neparvis.

Graviditet och amning
Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare>
eller apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel.

Graviditet

Du maste tala om for din lakare om du tror att du (eller ditt barn) &r (eller kan bli) gravid. Din lakare
kommer vanligen rada dig att sluta ta detta ldkemedel innan du blir gravid eller sa snart du vet att du &r
gravid och kommer att rada dig att ta ett annat lakemedel i stallet for Neparvis.

Detta lakemedel rekommenderas inte i borjan av graviditeten och far inte tas efter 3:e
graviditetsmanaden, eftersom det kan orsaka allvarlig skada pa ditt barn om det anvénds efter tredje
graviditetsmanaden.

Amning
Neparvis rekommenderas inte till ammande kvinnor. Tala om for lakaren om du ammar eller planerar
att borja amma.

Korféormaga och anvandning av maskiner

Innan du framfor nagot fordon, anvander nagra verktyg eller maskiner, eller gér nagot annat som

kraver att du ar koncentrerad, maste du veta hur Neparvis paverkar dig. Om du kanner dig yr eller
mycket trott medan du tar detta lakemedel ska du inte framfcra fordon, cykla eller anvanda nagra
verktyg eller maskiner.

Neparvis innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos om 97 mg/103 mg, dvs. ar nast
intill natriumfritt”.

3. Hur du tar Neparvis

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Din (eller ditt barns) lakare kommer att bestamma startdosen baserat pa kroppsvikt och andra faktorer
inklusive tidigare intagna lakemedel. Lakaren kommer att justera dosen varannan till var fjarde vecka
tills den béasta dosen hittas.

Neparvis ska ges tva ganger dagligen (en gang pa morgonen och en gang pa kvallen).

Se bruksanvisningen for hur man forbereder och tar Neparvis granulat.
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Patienter som tar Neparvis kan utveckla Iagt blodtryck (yrsel, vimmelkantighet), en hog niva av
kalium i blodet (vilket kan upptéckas nér din lakare utfort ett blodprov) eller nedsatt njurfunktion. Om
detta hénder kan din lakare minska dosen av andra lakemedel som du (eller ditt barn) tar, tillfalligt
sénka Neparvis-dosen eller avbryta Neparvis-behandlingen helt.

Om du har tagit for stor mangd av Neparvis

Om du (eller ditt barn) har rakat ta for manga Neparvis- granulat eller om nagon annan har tagit dina
granulat, kontakta lakaren omedelbart. Om du (eller ditt barn) kanner dig mycket yr och/eller
svimfardig ska du tala om det for lakaren sa snart som majligt och lagga dig ner.

Om du (eller ditt barn) har glomt att ta Neparvis

Det bésta dr att du tar din medicin vid samma tid varje dag, men om du (eller ditt barn) skulle glémma
att ta en dos ska du bara ta nasta dos pa den planerade tiden. Ta inte dubbel dos for att kompensera for
en glémd dos.

Om du (eller ditt barn) slutar att ta Neparvis
Om du slutar ta Neparvis kan din sjukdom forvarras. Sluta inte ta lakemedlet om inte lakaren séger at
dig att gbra det.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behéver inte fa
dem.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga.

o Sluta ta Neparvis och sok omedelbart vard om du (eller ditt barn) marker svullnad av ansikte,
lappar, tunga och/eller svalg, som kan leda till andnings- eller svaljsvarigheter. Detta kan vara
tecken pa angioddem (en mindre vanlig biverkning, som kan forekomma hos upp till 1 av
100 personer).

Ovriga eventuella biverkningar
Om nagon av foljande biverkningar blir allvarlig, kontakta lékare eller apotekspersonal.

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler an 1 av 10 personer)

o lagt blodtryck, vilket kan orsaka symtom pa yrsel och vimmelkantighet (hypotoni)
o hog kaliumhalt i blodet, som pavisas med blodprover (hyperkalemi)

o nedsatt njurfunktion.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)

hosta

yrsel

diarré

lagt antal réda blodkroppar, som pavisas med blodprover (anemi)
trétthet

(akut) oférmaga hos njuren att fungera korrekt (njursvikt)

lag kaliumhalt i blodet, som pavisas med blodprover (hypokalemi)
huvudvark

svimning (synkope)

svaghet (asteni)

illamaende

lagt blodtryck (man kan kénna sig yr och vimmelkantig) nar man andrar stéllning fran sittande
eller liggande till staende

o gastrit (magsmartor, illamaende)
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o snurrande kénsla (yrsel)
. lagt blodsockervarde, som pavisas med blodprover (hypoglykemi).

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer)

o allergisk reaktion med hudutslag och klada (6verkanslighet)

. yrsel nar man andrar stallning fran sittande till staende (postural yrsel)
o lag natriumhalt i blodet, som pavisas med blodprover (hyponatremi).

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)
o att se, hora eller kanna saker som inte finns dar (hallucinationer)
o forandringar i somnmonster (sémnstorning).

Mycket séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 personer)

o paranoia

o intestinalt angioddem: svullnad i tarmen med symtom som magsmarta, illamaende, krakningar
och diarre.

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)
o plotsliga ofrivilliga muskelryckningar (myoklonus).

Rapportering av biverkningar

Om du (eller ditt barn) far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta
galler dven biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Neparvis ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blisterforpackningen efter EXP.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Inga sarskilda temperaturanvisningar.

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

Anvand inte detta lakemedel om du marker att forpackningen &r skadad eller forefaller ha 6ppnats
tidigare.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet. Fraga apotekspersonalen hur man kastar lakemedel som inte
langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehallsdeklaration
o De aktiva substanserna &r sakubitril och valsartan.

o Varje Neparvis 6 mg/6 mg granulat i kapsel avsedd att 6ppnas (granulat i kapsel)
innehaller fyra granulat motsvarande 6,1 mg sakubitril och 6,4 mg valsartan (som
sakubitrilvalsartan-natriumsaltkomplex).

o Varje Neparvis 15 mg/16 mg granulat i kapsel avsedd att 6ppnas (granulat i kapsel)
innehaller tio granulat motsvarande 15,18 mg sakubitril och 16,07 mg valsartan (som
sakubitrilvalsartan-natriumsaltkomplex).

o Ovriga innehallsamnen i granulatet & mikrokristallin cellulosa, hydroxipropylcellulosa,
magnesiumstearat, kiseldioxid (kolloidal, vattenfri) och talk.
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o Filmdrageringen innehaller butylerad metakrylatsampolymer (basisk), talk, stearinsyra och
natriumlaurilsulfat (se slutet av avsnitt 2 under ”Neparvis innehaller natrium”).
) Kapselhdljet innehaller hypromellos, titandioxid (E171), jarnoxid (gul) (E172) (Neparvis
15 mg/16 mg endast) och tryckfarg.
o Tryckfargen innehaller schellack, propylenglykol, jarnoxid (rod) (E172),
ammoniakldsning (koncentrerad) och kaliumhydroxid.

Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar

Neparvis 6 mg/6 mg granulat &r vitt till svagt gult till fargen, runt till formen, cirka 2 mm i diameter
och tillhandahélls i en kapsel. Kapseln bestar av en vit dverdel, méirkt ”04” i rtt och en genomskinlig
underdel, markt "NVR” i r6tt. En pil ar tryckt pa bade underdelen och 6verdelen.

Neparvis 15 mg/16 mg granulat &r vitt till svagt gult till fargen, runt till formen, cirka 2 mm i diameter
och tillhandahélls i en kapsel. Kapseln bestar av en gul 6verdel, mérkt ”10” i rott och en genomskinlig
underdel, mirkt "NVR” i rott. En pil ar tryckt pé badde underdelen och &verdelen.

Neparvis 6 mg/6 mg granulat i kapslar avsedda att 6ppnas och Neparvis 15 mg/16 mg granulat i
kapslar avsedda att 6ppnas tillhandahalls i forpackningar innehallande 60 kapslar.

Innehavare av godkénnande for forsaljning
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Tillverkare

Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova Ulica 57

1526 Ljubljana

Slovenien

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Tyskland

Novartis Farmaceutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Tyskland
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Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

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

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: 4420 225 775 111

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

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

Espafia

Laboratorios Farmacéuticos ROVI, S.A.

Tel: +34 91 375 62 30

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

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +3705 269 16 50

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

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

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 883 04 52 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

Portugal

Servier Portugal - Especialidades Farmacéuticas,

Lda.
Tel: +351 21 312 2000

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

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

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

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



Kvmpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00
Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Denna bipacksedel &ndrades senast
Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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Bruksanvisning for Neparvis 6 mg/6 mg granulat i kapslar avsedda att 6ppnas och Neparvis
15 mg/16 mg granulat i kapslar avsedda att 6ppnas

For att sékerstalla att du anvander Neparvis granulat korrekt for ditt barn &r det viktigt att du foljer
dessa instruktioner. Din lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska kommer att visa dig hur du gor
detta. Fraga nagon av dem om du har nagra fragor.

Neparvis granulat finns i kapslar och finns i tva styrkor: 6 mg/6 mg granulat och 15 mg/16 mg
granulat. Kapslarna ar forpackade i blisterkartor. Du kan fa en eller bada styrkorna beroende pa vilken
dos ditt barn behover.

Du kan se skillnaden mellan de tva styrkorna genom fargen pa kapseléverdelen och trycket pa den.

o Kapseln som innehaller 6 mg/6 mg-granulatet har en vit dverdel med nummer 04 tryckt pa den.

o Kapseln som innehaller 15 mg/16 mg-granulatet har en gul 6verdel med nummer 10 tryckt pa
den.

Kapslarna som innehaller Neparvis granulat maste éppnas innan anvandning.
Svélj INTE hela kapseln. Svélj INTE de tomma kapselhdéljena.

Om du anvander bada styrkorna av Neparvis granulat, se till att du anvander ratt antal kapslar
av varje styrka enligt anvisningar fran din lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

Steg 1 e Tvatta och torka héanderna

Steg2 | e Placera foljande foremal pa en ren,

plan yta:

o  En liten skal, kopp eller sked med P g—
en liten méngd mat med mjuk e
konsistens barnet gillar.

o Blisterkartor med kapslar som

innehaller Neparvis granulat. P
e Kontrollera att du har ratt [/ I
styrka/styrkor av Neparvis granulat. \ W
\\: - el
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Steg 3 e Tryck ut kapseln/kapslarna fran

blisterkartan.

Steg 4 | Sa har 6ppnar du kapseln:

e Hall kapseln uppratt (med den fargade
overdelen pa toppen) sa att granulatet
ar i botten av kapseln.

e Hall kapseln 6ver maten med mjuk
konsistens.

o Nyp forsiktigt i mitten av kapseln och
dra latt for att separera kapselns tva
andar. Var forsiktig sa att du inte
spiller innehallet.

Steg5 | e ToOm alla granulat fran kapseln pa

maten.

e Seftill att du inte missar nagra granulat.

Upprepa steg 4 och 5 om du behéver mer

an en kapsel for att uppna den ordinerade

dosen.

Steg 6 | Ge maten med granulatet till barnet
omedelbart och se till att ditt barn &ter upp
allt.

Se till att ditt barn inte tuggar granulatet fér

att undvika forandringar i smaken.

Steg 7 Kasta bort de tomma kapselhdljena.
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BILAGA IV

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL ANDRING AV VILLKOREN
FOR GODKANNANDET (GODKANNANDENA) FOR FORSALJNING

94



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsovervakning och riskbeddmning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sakerhetsuppdateringen (de periodiska
sékerhetsuppdateringarna) (PSUR) for sakubitril/valsartan &r PRAC:s slutsatser foljande:

Mot bakgrund av tillgangliga data fran litteraturen om utséndring av sakubitril och valsartan i
brostmjolk fran manniska anser PRAC att utséndring av sakubitril i brostmjolk utgét atminstone en
rimlig méjlighet.

Mot bakgrund av tillgangliga data géllande myoklonus fran litteraturen, spontana rapporter med ett i
vissa fall néra tidsmassigt samband och ett upphérande av biverkningen vid utsattning, anser PRAC att
ett orsakssamband mellan sakubitril/valsartan och myoklonus utgor atminstone en rimlig majlighet.

PRAC drog slutsatsen att produktinformationen for produkter som innehaller sakubitril/valsartan bor
andras i enlighet med detta.

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instammer CHMP i PRAC:s dvergripande slutsatser
och skél till rekommendation.

Skal att andra villkoren for godkannandet (godk@annandena) for forsaljning
Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for sakubitril/valsartan anser CHMP att nytta-riskforhallandet
for lakemedlet (lakemedlen) som innehaller sakubitril/valsartan ar oférandrat under forutsattning att de

foreslagna andringarna gors i produktinformationen.

CHMP rekommenderar att villkoren for godkannandet (godk&nnandena) for forséljning ska andras.
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