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Disposicién
Nlimelro: ’DI-ZOI 7-12585-APN-ANMAT#MS i

CIUDAD DE BUENOSIAIRES
Martes 12 de Diciembre de 2017

il

Referencila: 1-0047-0000-012159-17-0
I

| VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-012159-17-0 del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. solicita la
.aprobacién de nuevos proyectos de rétulos, prospectos e informacion para el paciente para la
‘Espemahdad Medicinal denominada ENTRESTO 50 MG — ENTRESTO 100 MG — ENTRESTO
1200 MG / VALSARTAN - SACUBITRILO Forma farmacéutica y concentracion: ENTRESTO 50
‘MG: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, VALSARTAN 26 mg — SACUBITRILO 24 mg;
ENTRESTO 100 MG: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, VALSARTAN 51 mg —
- SACUBITRILO 49 mg; ENTRESTO 200 MG: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, !
b ‘VALSARTAN 103 mg — SACUBITRILO 97 mg; aprobada por Certificado N° 57.827.

! Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas
vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular
N° 4/13.

Que por Disposicion AN.M.A.T. N° 680/13 se adoptd ¢l SISTEMA DE GEISTION
ELECTRONICA CON FIRMA DIGITAL para el tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION
EN EL REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada Jn el Articulo
3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993} para ingredientes activos (IFA'S) de origen sintético y
* semisintético, otorgdndose certificados firmados digitalmente. !

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la [intervencion
“de su competencia.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto
N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015. “

Por ello;
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EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
\ MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

f DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., propietaria de la

| Especialidad Medicinal denominada ENTRESTO 50 MG — ENTRESTO 100 MG — ENTRESTO
200 MG / VALSARTAN - SACUBITRILO Forma farmacéutica y concentracién: ENTRESTO 50
1MG: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, VALSARTAN 26 mg — SACUBITRILO 24 mg;
IENTRESTO 100 MG: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, VALSARTAN 51 mg —
: SACUBITRILO 49 mg; ENTRESTO 200 MG: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
- VALSARTAN 103 mg — SACUBITRILO 97 mg; los nuevos proyectos de rétulos obrantes en los
| documentos IF-2017-24633245-APN-DERM#ANMAT (Rétulo 50 mg) — IF-2017- 24633185-

| APN-DERM#ANMAT (Rétulo 100 mg) — IF-2017-24633128- APN-DERM#ANMAT (Rétulo
200 mg); el nuevo proyecto de prospecto obrante en el IF-2017-24633301-APN- ‘

: DERM#ANMAT; e informacién para el paciente obrante en el documento 1F-2017- 24633357-
‘|APN -DERM#ANMAT.

" ARTICULQ 2°. — Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, el Certificado
* actualizado N° 57.827, consignando lo autorizado por el articuio precedente, cancelandose la
! version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
' haciéndole entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacién para el
‘pacwnte Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cdmplldo,
' archivese.
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ORIGINAL

PROYECTO DE ROTULO

ENTRESTO® 50 mg .
SACUBITRILO/VALSARTAN
24/26 mg

Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta

Formula

Cada Comprimido Recubierto de Entresto® 50 contiene: !
SACUITIO. o e 24 mg’
T T o - 1 D PO 26 mg'
Como complejo salino sédico de Sacubitrilo y Valsarran.

Excipientes:

Celulosa Microcristalina 91,449 mg; Hidroxipropilcelulosa de bajo grado de sustitucién
25,000 mg, Crospovidona 18 000 mg; Estearato de magnesio 6,000 mg; DlOXIdO de
silicio coloidal 1 ,000 mg; Talco 2 ,000 mg.

Cubierta: Hlpromelosa 5,712 mg; Diéxido de titanio 1,138 mg; Polietilenglicol 4000
0,572 mg; Talco 0,572 mg; Oxido de hierro rojo 0,003 mg; Oxido de hierro negro 0,003
mg.

Posologia
Segin prescripcion médica.

Conservar a menos de 30°C. Proteger de la humedad. |

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud — Certificado N°57.827
Contenido: Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos
Mantener fuera del alcance y la vista de los ninos

Elaborado en:
-Novartis Pharma Stein A.G =Stein, Suiza.
-Novartis Farma S.P.A. -Torre Annunziata {NA), Iralia.

Acondicionado en: Novartis Farma S.P.A. =Torre Annunziata (NA), [talia.
NOVARTIS ARGENTINA S.A.
Ramallo 1851- (C1429DUC) - Buenos Aires, Argentina

Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic ~ Quimico, Farmacéutico

Lote N°: Fecha de Vencimientq:
®Marca Registrada ‘

Nota; Se deja constancia que los rétulos del envase conteniendo 60 comprimidos recubiertos solo se i
diferencian en su contenido.
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Niimero: IF-2017-24633245-APN-DERMEANMAT

‘ CIUDAD DE BUENOS AIRES
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-

" Referencia: rotulo 50 mg 12159-17-0 certif 57827
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ORIGINAL.
PROYECTO DE ROTULO

ENTRESTO® 100 mg
SACUBITRILO/VALSARTAN
49/51 mg

Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta

Formula

Cada Comprimido Recubierto de Entresto® 100 mg contiene:
SACUBILEILO. 1.1 veveveveerees ettt b e s 49 mg
A 2 LY < s T PO PP TSP PP PP PP PSP PR 51mg
Como complejo salino sddico de Sacubsitrilo y Valsartan.
Excipientes:

Celulosa Microcristalina 34,897 mg; Hidroxipropilcelulosa de bajo grado de sustitucion
25,000 mg, Crospovidona 18,000 mg; Estearato de magnesio 6,000 meg; Diéxido de
silicio coloidal 1,000 mg; Talco 2,000 mg. :
Cubierta: Hipromelosa 5,713 mg; Diéxido de titanio 1,106 mg; Polietilenglicol 14000
0,572 mg; Talco 0,572 mg; Oxido de hierro rojo 0,002 mg; Oxido de hierro amarillo
0,037 mg. ‘

Poso‘llogia

Segiin prescripcion médica

Conservar a menos de 30°C. Proteger de la humedad.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°57.827
Contenido: Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos

Mantener fuera del alcance y la vista de los ninos

Elaborado en:
-Novartis Pharma Stein A.G -Stein, Suiza.
-Novartis Farma S.P.A. -Torre Annunziata (NA), Italia.

Acondicionado en: Novartis Farma S.P.A. -Torre Annunziata (NA), Italia.
NOVARTIS ARGENTINA §S.A.

Ramallo 1851- (C1429DUC) - Buenos Aires, Argentina
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic ~ Quimico, Farmacéutico

Lote N*: Fecha de Vencimiento:

® Marca Registrada

Nora: Se deja constancia que los rétulos del envase conteniendo 60 comprimidos recubiertos solo se

diferencian en su contenido. IF-2017-2463pAARNMRRRYFANMAT
' eovanis Argartn- § Dr. Lucie Jaronciic
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CIUDAD DE BUENOS AIRES
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| Férmula i

+ Cada Comprimido Recubierto de Entresto® 200 mg contiene:

. Sacubitrilo.......ccooiviiiiiennnn, reennas e e 97 mg
- Valsartdn. ..o 103 mg

i Celulosa Microcristalina 69,794 mg; Hldl‘Olel’OpllCClulOSa de bajo grado de sustitu
* 50,000 mg; Crospovidona 36,000 mg; Estearato de magnesio 12,000 mg; Diéxido de

- Segtin prescripcién médica

~ Conservar a menos de 30°C. Proteger de la humedad.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Ce'rt_ifica.do N°57.827

' Contenido: Envase conteniendo 60 comprimidos recubiertos

: Elaborado en:

S Ramallo 1851- (C1429DUC) - Buenos Aires, Argentina’

ORIGINAL

ENTRESTO® 200 mg
SACUBITRILO/VALSARTAN
97/103 mg

.. Loy
Comprimidos Recubiertos

" Venta bajo receta ' ' ‘

. Como,complejo salino sédico de Sacubitrilo y Valsartan.
* Excipientes: ' i

silicio coloidal 2,000 mg; Talco 4,000 mg. i

cidn

- Cubierta: Hlpromelosa 8,568 mg; Didxido de ‘titanio 1,687 mg; Polietilenglicol 4000
' 0,858:mg; Talco 0,858 mg; Oxido de hierro rojo 0,024 mg; Oxido de hierro negro 0,005

mg.

Posologia

. .
Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios

-Novartis Pharma Stein A.G —Stein, Suiza.
-Novartis Farma S.P.A. ~Torre Annunziata (NA), Italia.

Acondlcxonado en: Novartls Farma S.P.A. —Torre Annunziata (NA), Italia.
NGVARTIS ARGENTINA S.A.

Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico

Lote N°: o S ' : Fecha de Vencimient(i):
-® Marca Registrada

. N_Q_;a._Se deja constancia que los rorulos del envase conteniendo 30 comprimidos recublertos solo se

-+ diferencian en su contenido. . ‘ IF- 2017-2463 '}ngﬁ}bWNMAT
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ORIGINAL.
: Novartis ' 5
| ENTRESTO® .
' 50 mg, 100 mg & 200 mg | .
- SACUBITRILO/VALSARTAN '
Comprimidos Recubiertos

' Venta b!a]'o receta
| Férmula
. Cada Comprimido Recubierto de ENTRESTO® 50 mg contiene:

| SACUBIEILO. et e e s 24
" Valsartdn....oceeeeiiinie frerrerere s e 26
" Como complejo salino sédico de Sacubitrilo y Valsartan. '

| Excipientes:

|
- Celulosa Microcristalina 91 ,449 mp; Hidroxipropilcelulosa de bajo grado de

- sustitucion 25,000 mg, Crospovidona 18,000 mg; Estearato de magnesio 6,000 mg;

DnoxndJ) de silicio coloidal 1,000 mg; Talco 2, 000 mg.
: Cubtertla Hipromelosa 5,712 mg; Diéxido de titanio 1,138 mg; Polietilenglicol 4000
0,572 mg; Talco 0,572 mg; Oxido de hierro rolo 0, 003 mg; Oxido de hierro negro

0,003 mg.

Cada Comprimido Recubierto de ENTRESTO‘m 100 mg contiene:

Sacubitrilo.....ccooiiiii et r ettt ... 49
Valsartan.....ooeeenieeeiniie e e e e 5t
' Como complejo salino sédico de Sacubitrilo y Valsartan '
+ Excipientes:

. Celulosa Mlcrocnstalma 34,897 mg; Hidroxipropilcelulosa de bajo grado de |

. sustitugion 25,000 mg, Crospovidona 18,000 mg; Estearato de magnesio 6,000 mg;
: DlOdeO de 5111c1o coloidal 1,000 mg; Talco 2, OOO mg.

" Cubierta: Hipromelosa $,713 mg; Diéxido de titanio 1,106 mg; Polietilenglicol 4000
0,572 mg; Talco 0,572 mg; (%mdo de hierro | rojo 0,002 mg; Oxido de hierro
amarillo 0,037 mg. ' :

|

Cada éompnmldo Recubwrto de ENTRESTO® 200 mg contiene:

TR o3 15 o1 s TP U PSP TP PSPPSR S 97
BT 2T T T 71 | PO P 103
" Como complejo salino 'sddico de Sacubitrilo y Valsartan.

Excipientes:

Celulosa Microcristalina. 69,794 mg; Hldrox1propllceiulosa de bajo grado de
sustitucién 50,000 mg; Crospowdona 36,000 mg; Estearato de magnesio 12,000 mg;
Diéxido de silicio coloidal 2,000 mg; Talco 4,000 mg.

“Cubierta: Hipromelosa 8,568 mg; Didxido de titanio 1,687 mg; Polietilenglicol 4000
0,858 mg; Talco 0,858 mg; Ox1do de hierro rojo 0, 024 mg; Oxido de hierro negro

mg

mg
mg

mg
mg

0005 mg.
-
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' ACCION TERAPEUTICA |
Antagopisfa de la Angiotensina II, otras combinaciones. Cédigo ATC: C0O9DX04.

[ ' i
! INDICACIONES . '
: ENTRESTO®  estd indicado para reducir €] riesgo de muerte cardlovascular‘ y

- hospitalizacién por insuficiencia cardiaca en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica
. (Clase II-IV de la New York Heart Association (NYHA)), y fraccion de eyeccion reducnlia

: ENTRESTO® se administra generalmente en combmacxon con otros tratamientos paral la
 insuficiencia cardiaca, en lugar de un InhiBidor de la Enzima Convertidora |de
+ Angiotensina (IECA) o de otro Bloqueante de Receptor de Angiotensina (ARA 1I).

| .
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
_ Descripcién | :
 ENTRESTO® (Sacubitrilo y Valsartdn) es una combinacién de un inhibidor de
neprilisina y un bloqueante del receptor de angiotensina Il

—

a

ENTRESTO® contiene un complejo compuesto de formas anidnicas de sacubitrilo y
" valsartan, cationes de sodio y moléculas de agua en un coeficiente molar de 1:1:3:2,5;
" respectivamente. Luego de la administracién oral, el complejo se disocia en sacubitrilo
'(que se sigue metabolizando hasta convertirse en LBQ657) y valsartan. La estructura

quimica del complejo se describe como Octadecasodiohexakis(4-{[(15,3R)-1-([1,] 1 -

bifenil]-4-ilmetil)-4-etoxi-3-metil-4-oxobutiljamino}-4oxobutanoato) hexakis(N- pentanml-
- N-{{2"-(1H-tetrazol-1-id-5-il)[1,1-bifenil]-4- ilJmetil}-L-valinato)—agua (1/15).

' Su férmula empirica (hemipentahidrato) es CqgHssNgOgNaj 2,5 H;O. Su masa molecular
- es 957,99 y su formula estructural esquematica es:

»3Na* +2', H0

Mecamsmo de Accion

ENTRESTO“'*’ contiene un inhibidor de la neprlllsma, sacubitrilo, y un bloqueante del
receptor' de angiotensina II, valsartain. ENTRESTO® inhibe la neprilisina (endopeptldasa

E Farm. Lucio Jerogges L _MN14840
th4(;  Director Técn

2 g ' MNovartis Ar ntjn
; Nov:lﬁrtgﬂﬂgeanQﬂl RPNt MAT

Directar Ténind -
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pégina 2 de 27 -



ORIGINAL,

neutra; NEP) por medio de LBQ657, el metabolito activo del proférmaco'
bloquea el receptor tipo 1 {AT1) de la angiotensina Il por medio de valsarran.
cardiovasculares y renales de ENTRESTO® en los pacientes con insuficiencia cardiaca se
* atribuyen a los niveles elevados de péptidos que son degradados por la neprilisina, tales
como los Péptidos Natriuréticos (PN}, por LBQ657, y la inhibicion simultanea de los
efectos de la angiotensina Il por medio de valsartan.

Los PN(s) -ejercen sus efectos mediante la activacion de los receptores presentes en las
membranas celulares que estin acoplados a una guanilil-ciclasa, dando por resultado un
aumento de las concentraciones del segundo mensajero, el monofosfato de guanosina
ciclico (GMPc), to cual promueve la vasodilatacién, la natriuresis y la diuresis, el aumento
de la tasa de filtracién glomerular y el flujo sanguineo renal, la inhibicién de la liberacion
de renina y aldosterona, la reduccién de la actividad simpatica, asi como efectos
antihipertréficos y antifibréticos. La activacion sostenida del sistema renina-angiotensina-
aldosterona causa vasoconstriccion, retencidn renal de sodio y de liquidos, activacion del
desarrollo y la proliferacién celular y, como consecuencia de ello, mal adapracién del
remodelado cardiovascular. )

Valsartan inhibe los efectos de la angiotensina II al bloquear selectivamente el receptor
AT1 y también inhibe la liberacién de la aldosterona que depende de la angiotensina II. |

. Propiedades Farmacodinamicas ‘

Se evaluaron los efectos farmacodindmicos de ENTRESTO® luego de administrar dosis
Ginicas y miiltiples en sujetos sanos y en pacientes con insuficiencia cardiaca, y resultaron
consistentes con la inhibicién simultidnea de la neprilisina y el bloqueo del sistema renina-
angiotensina. En un estudio controlado con valsartén de 7 dias de duracion conducido en
pacientes con Fraccion de Eyeccién Reducida (HFrEF), la administracion de ENTRESTO®
produjo un incremento significativo no sostenido de la natriuresis, cGMP urinario
elevado, y una disminucién en los niveles plasmaticos de MR-proANP y NT-proBNP en
comparacion con valsartan. :

. En un estudio de 21 dias de duracién conducido en pacientes con HFrEF, ENTRESTO®
increment$ significativamente el ANP y ¢cGMP urinarios y el ¢cGMP plasmitico, y
disminuyé los niveles plasmaticos de NT-proBNP, de aldosterona y de endotelina-1
comparado con los niveles basales. ENTRESTO® también bloqued el receptor AT
evidenciado por la mayor actividad de la renina plasmaética y de las concentraciones de
renina plasmatica. En el estudio PARADIGM-HF, ENTRESTO® redujo el NT-proBNT
plasmatico {que no es un sustrato de la neprilisina) e increment6 el BNP plasmatico {un
sustrato de la neprilisina) y el ¢cGMP urinario en comparacién con enalapril. Por
consiguiente, el NT-proBNP (a diferencia del BNP) es un biomarcador adecuado para el
seguimiento de los pacientes con insuficiencia cardiaca tratados con ENTRESTO®.
|

Prolongacion QT: En un estudio clinico minucioso de QTc conducido en sujetgs
masculinos sanos, las dosis tinicas de ENTRESTO® 194 mg de sacubitrilo/206 mg de

|
valsartdn y 583 mg de sacubitrilo/617 mg de valsartdn no tuvieron efecro alguno sobre Ia
repolarizacion cardiaca. |

Beta-amilvide: La neprilisina es una de las miltiples enzimas que estén involucradas en la
depuracién del beta-amiloide (AP) del cerebro y del Liquido Cefalorraquideo (LCR}. La

Bz Lutio oot MN 14840
. Direcaar Ténies « 23t 148Diractor Téen
Apodernto
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ORIGINAL

administracion de ENTRESTO® 194 mg de sacubitrilo/206 mg de valsartan wed
dia durante 2 semanas a sujetos sanos se asocio con un incremento en el LCR 33 en
comparacmn con placebo. No se observaron cambios en las concentraciones de LCR AB;.
40 i de LCR Af1.42. Se desconoce la relevancia clinica de este hallazgo (Ver datos de
toxicidad preclinica).

Presion Arterial: El agregado de una dosis dnica de 50 mg de sildenafilo a ENTRESTO®
en estado estable (194 mg de sacubitrilo/2G6 mg de valsartin una vez por dia durante §

, dias) en pacientes con hipertensién se asoctdé con una reduccidén adicional en la presion

arterial (~5/4 mmHg, presion arterial sistdlica/diastélica) en comparacion con la
administracién de ENTRESTO® solo. La co-administracién de ENTRESTO® no alterd
de manera significativa el efecto sobre la presion arterial de la nitroglicerina intravenosa.

Propiedades Farmacocmetlcas : _ i
Absorclon |

Luego de la administracion oral, ENTRESTO® se disocia en sacubitrilo y valsaftin.
Sacubitrilo se sigue metabohzando hasta convertirse en LBQ6S57. Las concentraciones
plasmaticas pico de sacubitrilo, LBQ657 y valsartan se alcanzan a las 0,5 horas, 2 horas ¥
1,5 horas, respectivamente. La biodisponibilidad absoluta oral de sacubitrilo se estuna
que es 2 60% y 23% en el caso de valsartan. El valsartan que contiene ENTRESTO®
tiene mayor biodisponibilidad que el valsartin contenido en otras formulaciones de
comprimidos comercializados. El contenido de 26 mg, 51 mg y 103 mg de valsartan en
ENTRESTO® es equivalente a 40 mg, 80 mg y 160 mg de valsartan en otras
formulaciones de comprimidos comercializados, respectwamente

Luego de administrar ENTRESTO® dos veces por dia, los niveles estables de sacubltnlo,
LBQ657 y valsartan se alcanzaron a los 3 dias En el estado estacionario, sacubitrilo y

- valsartdn no se acumularon en forma significativa, en cambio LBQ657 se acumuld en
" alrededor de 1,6 veces. La administracién de ENTRESTO® con alimentos no tuvo nmgun
~ efecto clinicamente significativo sobre las expositiones sistémicas de sacubitrilo, LBQ657

o valsartan. A pesar de que hay una disminucién en la exposicién a valsartin cuando se
administra ENTRESTO® con alimentos, esta disminucién no esta acompanada de‘ una
reduccion clinicamente 51gmf1cat1va en el efecto terapéutico. Por lo tanto, se puede
administrar ENTRESTO® con o sin alimentos. '

" Distribucion : ‘

Sacubitrilo, LBQ657 y valsartin tienen una gran capacidad para unirse a las proteinas
plasmaticas (entre 94% y 97%) Sobre la base ide la comparacién del plasma y de las
exposiciones de! LCR, LBQ6S57 cruza la barrera hematoencefilica en forma limitada

. (0,28%). Los voliimenes aparentes promedio de distribucién de valsartan y sacubitrilo

- son 75 y 103 L, respectivamente.

i
Metabolismo .

Sacubitrilo se convierte ficilmente en LBQ657 por medio de esterasas. LBQ657 no se
sigue metabolizando de manera significativa. Valsartan se metaboliza muy poco.

. i :
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Solamente cerca del 20% de la dosis se recupera en la forma de meraD8lfros.&
. identificado un metabolito hidroxilado en el plasma en concentraciones bajas (< TH%].

. Dado que las isoformas de CYP450 desempefian un papel minimo en el metabolismo ;
de sacubitrilo y valsartdn, no se estima que la coadministracién con farmacos que
" afecten a dichas isoformas repercuta en la firmacocinética.

~ Eliminacion |

; . , :
Luego! de la administracién oral, entre el 52% y 68% de sacubitrilo (principalmente cbmo
LBQ657) y ~13% de valsartin y sus metabolitos se excretan en la orina. Entre 37i% y
48% de sacubitrilo (principalmente como L.BQ657), y 86% de valsartdn y sus metabolitos
se excretan en las heces. Sacubitrilo; LBQ6S57 y valsartdn se eliminan del plasma conluna
" vida media de eliminacion media {T15} de aproximadamente 1,4 horas, 11,5 horas 3} 9,9

" horas, respectivamente.

. Linealidad/No Linealidad |

j La farmacocinética de sacubitrilo, LBQ657 y valsartén fue lineal sobre el rango de dosis de
- ENTRESTO® de 24 mg de sacubitrilo/26 mg de:valsartin a 194 mg de sacubitrilo/206 mg
. de valsartan. P

E I

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 anos)

En los sujetos de edad avanzada, la eXpOSlClon al LBQ657 y al valsartin aumenta un 42%
y un 30%, respectivamente, en comparacion con los pacientes mds jévenes. Sin embargo,
este aumento no se acompafia de efectos cllmcamente significativos, por lo que 'no es
_ necesario ajustar la dosis.

[
: |
Pacientes pedlatncos (menores de 18 anos) v

~ENT ‘ESTO@’ no se ha estudiado en pacientes pedidtricos.
H

Disfuncion renal

_ Se observd una correlacién entre la funcién renal y la exposicion sistémica al LBQ657, pero
" no al valsartdn. En pacientes con disfuncién renal leve (60 mL/min/1,73 m? < FGe <-90
mL/min/1,73 m2?) y moderada {30 mL/min/1,73 m? s FGe <-60 mL/min/1,73 m?}, el ABC
* del LBQ657 era hasta 2 veces mayor. No es preciso ajustar la dosis en pac:lentf.s con
" disfuncién renal leve o moderada. En los pacientes con disfuncién renal severa (FGe < 30
" mL/min/1,73 m2), el ABC del LBQ6S57 era 2.7 veces mayor. En los pac1entes con
insuficiencia renal severa se recomienda una dosis de inicio de 50 mg dos veces al dla Se
recomienda proceder con precaucién cuando se administre ENTRESTO® a esta poblac:lon
debido a la limirada informacion.

No se han llevado a cabo estudios en pacientes sometidos a dialisis, pero dado que
- LBQ657 y valsartin tienen alta unién a proteinas plasmaticas y, s improbable que se
_ eliminen eficazmente mediante didlisis.
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Disfuncion hepatica .

' Comparado con los pacientes sanos, en ‘os paciertes con disfuncién hepdtia-iéve o
moderada, la exposicién al sacubitrilo fue 1,5 y 3,4 veces mayor, la exposicién al LBQ6S7
“fue 1,5 y 1,9 veces mayor, y la exposiciéon al valsartdn-fue 1,2 y 2,1 veces mayor,
_ respectivamente. No se recomienda ajustar la dosis cuando se administre ENTRESTO? a
pacientes con disfuncién hepatica leve o muderada (Clasificacion Child-Pugh A), incluidos
los pacientes que padecen trastornos biliares obstructivos. Se recomienda una dosis de
inicio de S0 mg dos veces al dia en pacientes con insuficiencia hepdtica moderada
(Clasificacién Child-Pugh B). No se ha estudiado a administracién de ENTRESTO® en
pacientes con disfuncién hepdtica severa, por lo que no se recomienda su uso en esta

" poblacion. |
|

Grupos étnicos g

La farmacocinética de ENTRESTO® (sacukitrilo, LBQ6S7 y valsartdn) es comparable en
las distintas razas y grupos étnicos {caucdsicbs, negros, asidticos, japoneses y otros).

;
Influencia del género i

. La farmacocinética de ENTRESTO® (sacubitrilo, LBQ657 y valsartin) es similar en
hombres y mujeres. o

Interacciones Medicamentosas .
Efecto de los firmacos co-administrados sobre ENTRESTO®

Dado que el metabolismo de sacubitrilo y valsartin mediado por la enzima CYP450 es
minimo, no se espera que la co-administracién con firmacos que afectan las enzimas
CYP450 afecte la farmacocinética de ENTRESTO® . Los estudios dedicados ia la
interaccion medicamentosa demostraron que’ la co-administracion de furosemida,
warfarina, digoxina, carvedilol, combinacién de levonorgestrel/etinilestradiol, amlodipina,
omeprazol, hidroclorotiazida, metforminy, atorvastatina y sildenafilo no alteré la
exposicién sistémica a sacubitrilo, LBQ6S7 i a valsartan. (Ver: Precauciones). :

Efecto de ENTRESTO® sobre los fdrmacos co-administrados:

Los datos in vitro indican que sacubitrilo inhibe los transportadores OATP1B1 vy
OATP1B3. (Ver: Precauciones). Los efectos de ENTRESTO® sobre la farmacocinética de
_ farmacos co-administrados se resumen en la-Figura 1.

o |
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Flgura - Efecto de ENTRESTO® sobre la Farmacocinética de losN\gs eDs Co-
! administrados ‘ j : : :
| B i -
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o ‘
' |
I
; | :
: i ; .
i Famacos ce-administrados Cociente de la media geomeétrica e IC del 30%
N f
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. Poblaciones Especificas '
| .
. El cfccll:-to de las poblaciones especificas sobri: la fdrmacocinética de LBQ657 y valsartan se
. 3 .
. muestra en la Figura 2. ; : D :
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| S b .
' Figura 2 - Farmacocinética de ENTRESTOY en poblaciones especificas

1'.-

Descripclén de la poblacion
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: Estudlds clinicos
La dosificacién en los estudios clinicos se basé en la cantidad total de ambos componentes
de ENTRESTO®: es decir, 24/26 mg, 49/51 mg y 97/103 mg se rcfmcron como 50 mg,
100 mg y 200 mg, respectivamente.

PARADIGM-HF

. PARADIGM-HF fue un estudio doble cié;o, ale ‘torizado, multicéntrico que comparé
- ENTRESTO® con enalapril en 8442 pacientes advltos con insuficiencia cardiaca crénica
sintomatica (clase II-IV de la NYHA) disfurrcién sistélica (fraccion de eyeccion
ventrlcular izquierda < 40%). Los pacientss debum haber recibido un IECA o ARA II
durante al menos cuatro semanas y dosis maximas toleradas de beta-bloqueantes. Se
excluyeron los pacientes con presion arterial su;tohca de < 100 mmHg en la seleccién.

El objetivo primario del estudio PARADIC,M "HF fue determinar si ENTRESTO® , una
‘ combmacmn de sacubitrilo y un inhibidor del Sistema Renina Angiotensina Aldoster ona
j (SRAA) (valsartan), fue superior al inhibidor del SRAA (enalapril) administrado solo al
- reducir el riesgo del criterio de valoracidon combinado de muerte cardiovascular (CV) u
hospitalizacién por Insuficiencia Cardiaca (IC).

e
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Después de interrumpir el tratamiento existente cor un IECA o ARA II, los pacientes

ingresaron a periodos de prueba simple ciezos secrenciales durante los cuales recibieron
enalapril 10 mg dos veces por dia, seguido de EN"’”F ESTO® 100 mg dos veces por dia,
que se incrementé a 200 mg dos veces por diz. Los pacientes que compietaron
exitosamente los periodos de prucba secuenciales fueron aleatorizados para recibir
ENTRESTO® 200 mg (N=4209) dos veces por dia o enalapril 10 mg (N=4233) dos veces
por dia. El criterio de valoracién pnman( fue el primer evento en la combinacién de
muerte CV u hospltallzacmn por IC. La Yuracién mediana del seguimiento fue dcl 27
meses v se tratd a los pacientes por hasta 4,3 arios. |

La poblacmn estaba compuesta por un 66% de pacientes caucdsicos, un 18 % de
pacientes asidticos y un 5% de pacientes de poblacién negra. La édad media era de 64
afios y el 78% eran hombres. En la aleatorizacion, el 70% de los pacientes cra Clase II de
la NYHA, 24% era Clase IIl de la NYHA y 0,7% era Clase IV de la NYHA. La fraccién
media de eyeccién ventricular izquierda fue de 29%. La causa subyacente de la
insuficiencia cardiaca fue la enfermedad curonaria. en el 60% de los pacientes, el 71%
tenia antecedentes de hipertension, el 43%! enia antecedentes de infarto de mlocardlé, el
37% tenia una tasa de filtrado glomerulamyeGFR) <60 mL/min/1,73m’, y el 35% ténia
diabetes mellitus. La mayoria de los pacien:es estaban tomando beta bloqueantes (94%),
antagonistas mineralocorticoides (58%]) y;dluretlco'« (82%). Pocos pacientes tenian’ un
desfibrilador cardioversor implantado o un df sizbrilador para el tratamiento’ de
resincronizacion cardiaca (15%). o

Al final del estudio, el 76% de los pacientes:del grupo de ENTRESTO® seguian recibiendo
la dosis prevista de 200 mg dos veces al di. (dosis diaria media de 375 mg). En el grupo
de enalaprll el 75% de los pacientes seguian recibiendo la dosis prevista de 10 mg ; dos
veces al dia al final del estudio {dosis diaria media de 18,9 mg).

|

El estudio PARADIGM-HF demostré que ENTRESTO® , una combinacién de sacubitrilo
y un inhibidor del SRAA (valsartdn), fue superior al inhibidor del SRAA {enalapril), al
reducir el riesgo del criterio de valoracion combinado de muerte cardiovascular (CV) u
hospitalizacién por insaficiencia cardiaca (IC), sobre la base del andlisis del tiempo
transcurrido hasta la aparicién del evento (cociente de riesgo [HR]: 0,80, intervalo de
confianza [IC] del 95%, 0,73; 0,87, p <(.0001). E: efecto del tratamiento reflejé una
reduccion tanto en la muerte cardlovasculc como er: la hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca. Ver Tabla 1 y Figura 3. La muerte sibitz represento el 45% de las muertes
cardiovasculares, seguidas de la falla de bombeo, que representd el 26%.

ENTRESTO® también mejord la supervwcncna global (HR 0,84; IC del 95% [0,76;
0,93], p = 0,0009) (Tabla 1). Este hailazgo fue delermmado en su totalidad por una
menor, mc1denc1a de la mortalidad cardiovascular con ENTRESTO®,
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Tabla 1 - Efecio del Tratamiento para el Criterio de Valoracién Primarid xdo,
sus Componentes y la Mortalidad por Cualquier Causa
|
ENTRESTO® | Enalapril Cociente de pivalor
N=4137 N=4212 Riesgo
0, 0,
“("f n (%) (IC del

: i 959%\
Criterio de valoracién primario combinado de
muerte cardjovascular u hospitalizacidén por :
insuficiencia cardiaca 914 (21,8) 1.117 (26,5) 0,80 {0,73;0,87) <(,0001

Muerte cardiovdscular como primer evento 377 (9,00 459 (10,9)

Hospitalizacién por insuficiencia cardiaca como | 537(12,8) 658 (15,6)

primer evento "
Cantidad de pacientes con eventos: !

. ¥

Muerte cardlovaiscular 558(13,3) 693 {16,5) 0,80 (0,71;0,89)

Hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca 537(12,8) ‘| 658(15,6) 0,79 (0,71;0,89)
Mortalidad por cua'llquier causa 711 (17,0 835(19,8) 0,24 (0,76;0,93) 0,0009

»
,Los andlisis de los componenres del criterio de valoracion primario combnmc 3 1o se plaml’u.aron en forma prospectiva para ser ajusrados por|multiplicidad.
lncluyc a los sujetos que fueron hospitalizados por insuficiencia cardiaca an;es de su f’l"e(:lmlcnto
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Las curvas de Kaplan-Meier que se presentan a continuacién (Figura 3) muestran ell
tiempo transcurrido hasta la primera aparicidn del criterio de valoracion combinade
(3A), y el tiempo transcurrido hasta el acaecimiento de la muerte cardiovascular en

 cualquier momento (3B} y la primera hospitalizacion por insuficiencia renal (3C).

- |
Figura 3 - Curvas de Kaplan-Meier para el Criterio de Valoracion Primario Combinade
{A), Muerte Cardiovascular (B) y Hospitalizacién pir Insuficiencia Cardiaca (IC)
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Se examiné una amplia variedad de caracteristicas demograficas, caracteristicas de la
enfermedad basal y medicamentos concomitantes basales para determinar su
influencia sobre los resultados. Los resultados del criterio de valoracién primario .

combinado fueron consistentes en todos los sla'-lbgrupos examinados {Figura 4).
. - h .

|
i I

Figura 4 - Criterio de Valorao{on Primario Combinado (Muerte CV u Hospitalizacion
por IC) - Anilisis de los Subgrupos ;
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... Subgrupo Porcentaje de ENTRESTO
¥ la poblacion N &1
" © o

- ™
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.
Nota: La figura que se muestra arriba, presenta los efectos en varios subgrupos, todos los cudles son caracreristicas basales, Los limites de

confianza del 95% que se muestran ho tienen en cuenta la cantidnd de comparaciones realizadas, y pueden no reflejar ¢l efecro
. P

de un

factor particular luego del ajuste de todos los demds facrores. No se¢ deberd interprerar mis de lo necesario la homogeneidad o
heterogeneidad aparente entre los grupos. :
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En conjunto, se produjeron menos hospitaliz cionés >cr todas las causas entre [2
tratados con ENTRESTO® que entre los f‘iue rec.bieron enalapril, lo que incluye' una
reduccion relativa del riesgo del 12% en el caso de |~ primera hospitalizacién (HR:!0,88
(IC del 95%: 0,82;0,94], P<0,001), y una re;;luccién.,rr;lativa de la tasa del 16% en el caso
del nimero total de hospitalizaciones (HR: 07}84 (IC Je. 95%: 0,78;0,91], P<0,001). |

Segiin la evaluacién llevada a cabo en el Cuestionario de la Miocardiopatia Kansaleity
(KCCQ), un cuestionario auto-administradg, ENTRESTO® demostré una puntuacion
clinica global significativamente mejor en lot, ambitos relacionados con los sintomas de I1C
y las limitaciones fisicas. La proporcién de ,pacientes en los que la clase funcional de la
NYHA mejoré entre el inicio y el mes 8 era mayor en el grupo de ENTRESTO® (16%]) que
en el de enalapril (14%), y la proporcién de pacientes en los que la clase funcional de la
NYHA empeoré era menor {el 10% y el 13%, respectivamente). |

TITRATION \

TITRATION fue un estudio de 12 semangs de duracién en el que se estudiaron la
seguridad y la tolerabilidad en 538 pacientes con insuliciencia cardiaca crénica (clase v -
de la NYHA) y disfuncion sistdlica (fraccié.; de eyeccién del ventriculo izquierdo <35%)
que no habian sido tratados anteriormente con IEC/: ni con ARA o estaban recibiendo
estos firmacos en diversas dosis antes de ingresar e =l estudio. Los pacientes empezaron
tomando 50 mg de ENTRESTO® dos veces a. dia, ‘pasron luego a recibir 100 mg dos veces
al dia y por tltimo recibieron la dosis prevista de 200 mg dos veces al dia, todo ello séglin
un régimen terapéutico de 3 o de 6 semanas. | |

En conjunto, el 76% de los pacientes liegal:on a recibir la dosis prevista de 200 mg de
ENTRESTO® dos veces al dia y la maatuvieron durante 12 semanas sin ninguna
interrupcién del tratamiento ni reduccién de la dosis. Entre los pacientes que nunca habian
sido tratados con IECA o ARA o habian recibido dosis bajas de estos farmacos
(equivalentes a <10 mg de enalapril/dia), la proporcién de ellos que llegaron a reciblir y
mantener la dosis de 200 mg de ENTRESTO® fue mayor en el grupo en el que se aumenté
la dosis a lo largo de 6 semanas que en el grupo en el que dicho aumento se hizn% en
3 semanas, - . : i

H .
PARAMOUNT o - {

PARAMOUNT fue un estudio aleatorizado y doble ciego, llevado a cabo en pacientes lcon
fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo 245%, =r. el que se comparé la administracion
de 200 mg de ENTRESTO® (n=149) con la de 160 n.g de valsartan (n=152} dos veces al
dia; se demostrdé una mayor reduccién de las concencraciones de NT-proBNP entre el irlicio
y la semana 12, y la diferencia era estadisticamente significativa (p=0,0050). En los
pacientes tratados con ENTRESTO®, la reduccidn de la concentracién de NT-proBNP
respecto a la inicial fue similar en la semans 12 y la 36, mientras que en los tratados con
valsartdn dicha concentracién descendid enire la'semana 12 y la 36. En la semana 36 se
observaron reducciones significativas del tamafio de la auricula izquierda, tanto del indice
de volumen auricular izquierdo (p=0,0069) como: de la dimensién de la auricula izquierda
(p=0,0337). En la semana 36 se observé una mejoria estadisticamente significativa de ld 1C

expresada como clase de la NYHA (p=0,0488). : ‘
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Datos de toxicidad preclinica

Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la'Ferviliaac ;
Carcinogénesis y Mutagénesis 4 ¢ ' |
Los estudios de carcinogénesis conducidos ex ratonss y ratas con sacubitrilo y valsartan
no identificaron ningin potencial carcinogénico para ENTRESTO®, La Crix de LBQ657
con la dosis alta de 1200 mg/Kg/dia en los re'tones macho y hembra fue, respectivamerite,
de 14 y 16 veces aquella observada en ".os seres humanos con la Madxima Dagsis
Recomendada Para Humanos (MDRH). La Gmix de LBQ657 en las ratas macho y hembra
con la HD de 400 mg/Kg/dia fue, respectivamente, de 1,7 y 3,5 veces aquélla observdda
con la MDRH. Las dosis de valsartan estudiadas (dosis alta de 160 y 200 mg/Kg/dia en
ratones y ratas, respectivamente) fueron alrededor de 4 y 10 veces, respectivamente, la
MDRH dependiendo de los mg/m?. |

. . - \ . . - | p
Los estudios de muragenicidad y clastogenicidad conducidos con ENTRESTO®,
sacubitrilo y valsartan no revelaron ningin efecto a rivel genético ni cromosémico. !
A -
Deterioro de la Fertilidad i |

ENTRESTO® no demostrd ningun efecto sc;j.br'e la f\,:r%',ilidad en las ratas hasta la dosis ide
73 mg de sacubitrilo/77 mg de valsartin/Kg/1ia (<1,) vez y < 0,18 veces la MDRH sobre
"la base de las ABC de valsartan y LBQ657, respectivamente).

El tratamiento con ENTRESTO® durante la organogénesis produjo un aumento de!la
letalidad embriofetal en ratas que recibieron dosis 2100 mg/Kg/dia [€0,72 veces la
MDRH segin el ABC) y en conejos que recibieron dosis 210 mg/Kg/dia [2 veces y 0,03
veces la MDRH segtin el ABC del valsartin y el LBQ657, respectivamente]. ENTRESTO®
se considera teratogeno porque se observd una baja incidencia de hidrocefalia fetal,
asociada con dosis téxicas para Ia madre, en conejos que recibieron dosis 210 mg/Kg/dia.
Los efectos adversos de ENTRESTO® sobre el embrién y el feto se atribuyen a su
actividad antagonista del receptor de la angiotensina (Ver: Mujeres en edad fértil,
Embarazo, Lactancia y Fertilidad). - .

\
Los estudios de desarrollo prenatal y postnital llevados a cabo en ratas que recibieron
sacubitrilo en dosis de hasta 750 mg/Kg/idja {2,2" veces la MDRH segin el ABC]! y
valsartin en dosis de hasta 600 mg/Kg/dia [3,86 veces l]a MDRH segin el ABC] indican
que el tratamiento con ENTRESTO® durant} la orgarogénesis, la gestacion y la lactanciia
puede afecfar al desarrollo y la supervivencia;de las crigs. |

|
Otros resultados preclinicos ‘ |
Toxicologia y/o Farmacologia Animal '
Se evaluaron los efectos de ENTRESTO® sobre las concentraciones de beta-amiloide enlel
LCR vy en el tejido cerebral en monos cynomolgus jovenes (de 2 a 4 afios) tratados con
ENTRESTO® (24 mg de sacubitrilo/26 mg de valsartan/Kg/dia) durante 2 semanas. En
este estudio, ENTRESTO® afectd la depuracion de AB del LCR, aumentando los niveles
de LCR ApPi.40, 1-42 ¥ 138 en el LCR. No hubo ningan aumento correlativo en los nivelles
de Ap en el cerebro. Ademas, en el estudio de toxicologia ‘conducido en los monos
cynomolgus tratados con ENTRESTO® con la dosis de 146 mg de sacubitrilo/154 mg de
valsartan/Kg/dia durante 39 semanas, no g‘:hubo séumulacién de beta-amiloide en FI

cerebro. v Vor |
b
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POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO I'E ADMINISTRACION KOs
El uso concomitante de ENTRESTC con un Inh sidor de la Enzima Converti ora| de
Angiotensina (IECA) esta contraindicado debido al r etgo potencial de angioedema. |

Si se cambia de un IECA a ENTRESTO®, se debera dejar transcurrir un periodo de lavado
de 36 horas entre la administracién de lcs dos fdrmacos (Ver Contraindicaciones e
Interacciones Medicamentosas.) o \

La dosis de mantenimiento objetivo de ENTRESTO® 200 mg (97/103) mg dos veces f)or
dia :
. : |

La dosis inicial recomendada es ENTRESTO® 100 mg (49/51 mg) dos veces por dia. |

Duplicar la dosis de ENTRESTO® luego de 2 a 4 'semanas hasta alcanzar la dosijs de
mantenimiento objetivo de ENTRESTO® 200 mg (97/103) mg dos veces por dia, segﬁln la
tolerancia del paciente. ' ' |

ENTRESTO® no se debe co-administrar ron un ARA debido a su actividad cc|>mo
bloqueante de los receptores de la angiotef.é,sina_ If. (Ver: Advertencias y Precauciom‘les e

interacciones). ‘ :

r

Si los pacientes presentan problemas de tclerabilitad (hipotensién arterial sintomé!ica, ‘

hiperkalemia, disfuncién renal), se debe eviluar la posibilidad de ajustar la dosis dé la
comedicacién o de reducir transitoriamente l2 dosis de ENTRESTO®.

Ajuste de las Dosis para los Pacientes que;no reciben ningun IECA ni ARA 1II o que
recibieron dosis bajas.de estos agentes previahente %

Se recomienda. una dosis inicial de ENTRESTO® 50 mg (24/26 mg) dos veces por dia
. para los pacientes que no estin recibiendo actualmente ningun inhibidor de la ACE ni
ningin bloqueante del receptor de angiotensina -1l (ARA II) y para los pacientes gle
recibieron dosis bajas de estos agentes previamente. Duplicar la dosis de ENTRESTO®
cada 2 a 4 semanas hasta alcanzar la dosis de mantenimiento objetivo de ENTRESTO®
200 mg (97/103 mg) dos veces por dia, segiin la tolerancia del paciente. \

g
Ajuste de las dosis por insuficiencia renal sev.ra ‘

Se recomienda una dosis inicial de ENTRESTO® 30 mg (24/26 mg) dos veces por dia
para los pacientes con insuficiencia renal severa ‘eGFR <30 mL/min/1,73 m?). Se
recomienda precaucién cuandoc se usa ENTEESTO® e éstos pacientes debido a la escasa
informacién. {Ver: Estudios Clinicos). Duglicar la, cosis de ENTRESTO® cada 2 a \4
semanas hasta alcanzar la dosis de mantenimiento objetivo de ENTRESTO® 200 mg
(97/103 mg) dos veces por dia, segun Ia tolerancia del paciente. '

No se necesita realizar ningin ajuste de la dssis inicial por insuficiencia renal leve (FGe =
60-90 mL/min/1,73 m?) a moderada (FGe = 30-60 mL/min/1,73 m?). |

Ajuste de las Dosis por Insuficiencia Hepatica |
Se recomienda una dosis inicial de ENTRESTO® 50 mg (24/26 mg) dos veces por dia
para los pacientes con insuficiencia hepética moderada (clasificacion Child-Pugh B).
Duplicar la dosis de ENTRESTO® cada 2 a 4 semanas hasta alcanzar la dosis de

mantenimiento objetivo de ENTRESTO® 2G0 mg (57/103 mg) dos veces por dia, segun la
tolerancia del paciente. ’ '

- i .
No se necesita realizar ningin ajuste de la desis inicial por insuficiencia hepatica leve. |
: |
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No se rccomlenda su uso en pacientes cor: insuficiencia hepatica severa (clasificagién

Child- Pugh C) dado que no se han llevads a calbo estudios en éstos pacieg Ver: -
Estudios Chmcos) g

Pacientes pediatricos ! |
' 1

No se ha determinado ni la seguridad ni la eflcacui e ENTRESTO‘E’ en pacientes menores
de 18 afios.

| i
i
Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afos) .

No es necesario ajustar la dosis en pacientes mayores de 65 afios.

. | » . - s °
Modo de Administracion: |

Para administracién oral. ENTRESTO® puede ser:administrado con o sin alimentos. (Ver:

Caracteristicas farmacoldgicas/Propiedades). ,
| : - ;

CONTRAINDICACIONES
ENTRESTO® esta contraindicado:

¢ En pacientes con hipersensibilidad a cualq.‘liera de lc;s componentes.

» En pacientes con antecedentes de angioedema relac:onado con tratamientos previos con
un IJECA c ARA II (Vcr Advertencias).

e Uso concomitante con IECAs. No admlr istrar denitro de las 36 horas posteriores al
" cambio de o a un IECA (Ver Prccauc1onesr~ Interacciones Medicamentosas).

¢ Con el uso concomitante con ahsklreno en pac1er1tcs con diabetes (Ver Precauciones
Interacciones Medicamentosas).

¢ Angioedema hereditario.

¢ Embarazo (Ver: Mujeres en edad férril, Embarazo, Lactancia y Fertilidad).
| |

ADVERTENCIAS i

Angioedema ) f a-; '

ENTRESTO® puede causar angioedema. )urantc ¢l periodo doble ciego del estudxo
PARADIGM-HF, el 0,5% de los pacientes tratados con ENTRESTO® vy el 0,2% de log
pacientes tratados con enalapril expcnmentalon angloedema (Ver Reacciones Adversas). @L

Si se produce angioedema, se deberd mte[rumplr la administracion de ENTRESTO
inmediatamente, se deberd proporcionar un tratamiento adecuado y se debera monitorear
al paciente para evaluar un posible compromiso de las vias respiratorias, hasta la
desaparicién completa y permanente de los signos y sintomas.

ENTRESTO® no debe ser administrado nuevamente. En los casos de angioedema
confirmado en los cuales la inflamacion se limité a-la cara y a los labios, en general, la
condicion se 'resolvié sin tratamiento, a pesar de que los antihistaminicos han sido atiles
para aliviar los sintomas.

o
\%.
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El angioedema asociado con el edema laringeo puede ser m 1?3%& ino existe
compromiso de la lcngua de la glotis o de la laringe, que prolja qé&a—te chuse una
obstruccién de las vias aéreas, se deberd administrar vn tratam '0"‘agllado por
ejemplo, una solucién de epinefrina/adrenalina en una proporcién de~fz I8 (0,3 mL a
0,5 mL) por via subcutanea y tomar las medidas necesarias para garantizar el
mantenimiento de la permeabilidad de las vi¢ s aéreas.

ENTRESTO® ha sido asociado con una 1iayor tasa de incidencia de angioedema en
pacientes de poblacidn negra que en otros patientes.

i

Los pacientes con antecedentes previos de alrt gioedef“la pueden presentar un mayor riesgo
de experimentar angioedema con ENTREST\)““ (Ve: (Reacciones Adversas). No se podra
utilizar ENTRESTO®  en pacientes con antecedentes conocidos de angioedema
relacionado con tratamientos previos con, un IECA o ARA II, o en pacientes con

angioedema hereditario (Ver contraindicacio..es).
|

J

Hipotension

ENTRESTO® disminuye la presién arterial y puede causar hipotension sintomatica. Los
pacientes con un sistema renina-angiotensina activado, tales como los pacientes con
deplecion del volumen y/o de sal (por ejemplo, aquéllos tratados con dosis altas de
diuréticos), presentan un mayor riesgo. Durante el periodo doble ciego del estudio
PARADIGM-HF, el 18% de los pacientes trarados con ENTRESTO® y el 12% de los
pacientes tratados con enalapril informaron «,ue experimentaron hipotension como evento
adverso (Ver Reacciones Adversas), habiéndose infgrmado a la hipotensién como evento
adverso serio en ap10x1madamente el 1..% de los pacientes en ambas ramas de
tratamiento. Se debera corregir la deplecion del ve; umen o de sal antes de administrar
ENTRESTO® o comenzar con una dosis raenor. $i‘se produce hipotension, se debera
considerar el ajuste de la dosis de diuréticos,. ae los farmacos ant1h1pertenswos
concomitantes y el tratamiento de otras causas de la hipotensién (por ejemplo,
hipovolemia). Si la hipotensién persiste a pusar de dichas medidas, se debera reducir la
dosis o interrumpir ENTRESTO® temporariamente. En general, no es necesario
interrumpir el tratamiento. )

Deterioro de la Funcion Renal

Como consecuencia de la inhibicién del Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
(SRAA), se pueden anticipar disminuciones en la funcién renal en individuos susceptibles
tratados con ENTRESTO®. Durante el periodo doble ciego del estudio PARADIGM-HEF,

el 5% de los pacientes, tanto en el grupe tratado con ENTRESTO® como en el grupo
tratado con enalapril, informaron que exptrimentaron insuficiencia renal como evento:
adverso {Ver Reacciones Adversas). En el estudic PARADIGM-HF, la incidencia de
disfuncién renal clinicamente significativa era baja y las interrupciones del tratamiento
por esta causa fueron menos frecuentes enire los patientes tratados con ENTRESTO®
(0,65%) que entre los que recibieron enalapril (1 ,..8%) En los pacientes cuya funcién’
renal depende de la actividad del sistema renina- angiotensina-aldosterona (por ejemplo,

pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva severa), el tratamiento con IECAs y"
antagonistas del receptor de angiotensina fue asociado con oliguria, azoemia progresiva y,.
rara vez, con insuficiencia renal aguda y muerte. Se debera monitorear de cerca la.
creatinina sérica, y reducir la dosis o inferrumpir ENTRESTO® en pacientes que
desarrollan una disminucion en la funcién renal de relevancia clinica. Se debe proceder
con precaucién cuando se administre ENTRESTO® a pacientes con disfuncién renal grave '
{Ver Posologia y Modo de Administracidn, Estudios Clinicos).
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Al igual que todos los farmacos que afectanzel SRAAT ENTRESTO® puede incrementla\r
los niveles de urea en sangre y de la creatin;na sérica.en pacientes con estenosis arterial
renal unilateral o bilateral. En los pacientes con estenosis arterial renal, se debera
monitorear la funcién renal. ; : '

Pacientes con estenosis de Ia arteria renal ¥

Hiperkalemia ||

A través de sus acciones sobre el SRAA, ENTRESTO® puede producir hiperkalemia.
Durante el periodo doble ciego del estudio PARADIGM-HF, el 12% de los pacientes
tratados con ENTRESTO® y el 14% de los pacientes tratados con enalapril informaro:n
que experimentaron hiperkalemia como evento adverso (Ver Reacciones Adversas). En el
estudio PARADIGM-HEF, la incidencia de hiperkalemia clinicamente significativa era baja
y determind la interrupcién del tratamiento,en el 0,26% de los pacientes que recibian
ENTRESTO® y el 0,35% de los tratados on enzlapril. Los farmacos que elevan las
concentraciones de potasio (como los diurétios ahairzdores de potasio y los suplementas
de potasio) deberdn utilizarse con precauciél. cuance se administren concomitantemente
con ENTRESTO®. Si aparece una hiperkalerpia clin cemente significativa, se debe pensar
en adoptar medidas tales como reducir el c>ntenida de potasio en la dieta o ajustar la
dosis de la comedicacién. Se debera monitorzar el gouasio sérico peridédicamente y tratar
adecuadamente, en especial en pacientes con factores de riesgo por hiperkalemia tales
como insuficiencia renal severa, diabetes, hipyaldosteronismo, o una dieta rica en porasio.
Puede que sea necesario reducir las dosis o in‘errumpir ENTRESTO® (Ver POSOLOGIA
/ DOSIFICACION - MODO DE ADMINIST RACION). \

Toxicidad Fetal }

. i 1
ENTRESTO® puede causar dafio fetal cuando se lo administra a mujeres embarazadas!
Fl uso de firmacos que actiian sobre el sistema renina-angiotensina durante el segundo y
tercer trimestre del embarazo reduce la fungién renal fetal y aumenta la morbilidad y
muerte fetal y neonatal. Cuando se deteca un embarazo, se deberd considerar ur
tratamiento con un firmaco alternativo e in{f;errumpir ENTRESTO®. Sin embargo, si nd
existe ningunpa alternativa adecuada al tratafniento z¢n farmacos que afectan el sistemna
renina-angiotensina, y si se considera que el “armaco salva la vida de la madre, se deberd
informar a la mujer embarazada sobre el ries:fo pote:«cial para el feto. : |

Py

PRECAUCIONES et

Interacciones Medicamentosas
i

Interacciones previstas que determinan una contraindicacion

Bloqueo Dual del Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA)
El uso concomitante de ENTRESTO® con un IECA estd contraindicado debido a que.la
concomitancia de la inhibicidn de la neprilisina (NEP) y la accién del IECA puede elevar
el riesgo de producir angioedema (Ver contraindicaciones). No debe iniciarse el
tratamiento con ENTRESTO® hasta 36 horhs después de haber tomado la altima dosis
del IECA. Si se suspende el tratamiento d5n ENTRESTO®, no se debe comenzar la!
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administracion de un IECA hasta 36 hcras después de la iltima dosis d

(Ver: Contraindicaciones, Posologia/Dosificacior. -Modo de  Adinjnistfaen e
Interacciones). i ‘éj :

. 4 ) I A
El uso concomitante de ENTRESTO¥ con al skirenc esta contraindicado en; s con

diabetes tipo 2 (Ver contraindicaciones).

v
) Ll
Interacciones previstas por las que no se recof"nienda £a ‘coadministracion

Se debera evitar el uso de ENTRESTO® con un ARA II debido a que ENTRESTCP“Q

contiene valsartin, un bloqueante del receptor de angiotensina Il |

Se deberd evitar el uso de aliskireno en pacientes con insuficiencia renal {eGFR <60

mL/min/1,73 m2). ’ -
|

Interacciones observadas que deben tenerse en cuenta : |

Estatinas: Datos obtenidos in vitro indican que el sacubitrilo inhibe los transportadores |
OATP1B1 y OATP1B3. Por consiguiente, ENTRESTO® puede aumentar la exposicion |
sistémica a sustratos de OATP1B1 y OATP1E3 tales como las estatinas. :
La coadministracion de ENTRESTO® ilega a duplica, la Cmaéx de la atorvastatina y sus '
metabolitos, y el ABC es hasta 1,3 veces mayr. o |
Se debe proceder con precaucion cuando se chadmin: st -en ENTRESTO%y una estatina. !

No se observaron interacciones droga-droga linican efte relevantes cuando se |

coadministraron simvastatina con ENTRESTO®, !

Sildenafilo: En pacientes con hipertension arterial, la adicién de una dosis unica de
sildenafilo al tratamiento con ENTRESTO® en estado estacionario se asociaba con uria
reduccién de la tensi6n arterial mayor qué la observada con ENTRESTO® solo. Por
consiguiente, se debe proceder con precZucién cuando se comience a administrar
sildenafilo u otro inhibidor de la fosfodiesterasa de tipo S (PDE-5) a pacientes en

tratamiento con ENTRESTO®,

|
|

Interacciones previstas que deben tenerse en cuenta

Diuréticos Ahorradores de Potasio : .
Al igual que otros firmacos que blogueay la argiotensina Il o sus efectos, el uso
concomitante de diuréticos ahorradores ge potzsio (por ejemplo, espironolactoni,
triamtereno, amilorida), suplementos de pctasio, « sustitutos de la sal que contieneh
potasio puéde producir incrementos en el poiasio sérics y de creatinina. Si se coadministra
ENTRESTO® con estos farmacos, se recomienda vigilar la concentracién sérica de

potasio. {Ver Advertencias). ‘

|
|
i
|

‘ |
Farmacos Antiinflamatorios No Esteroides (AINEs) incluyendo a los Inhibidores
Selectivos-de la Ciclooxigenasa 2 {Inhibidores COX-2) [
En los pacientes que son adultos mayores, con deplecién del volumen (incluso aquéllos exlx

tratamiento con diuréticos), o con la funcién renal comprometida, el uso concomitante dt‘;
AINEs, que incluyen los inhibidores COX-2, con ENTRESTO® puede resultar en el
empeoramiento de la funcién renal, incluso en una posible insuficiencia renal aguda. Estos

‘ Navartis Argentina S.A. [
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DRIGINAL

efectos son generalmente reversibles. Se debera monitorear la funcién re
periddica.

Litio
No se ha investigado la posibilidad de qué se preduzcan interacciones farmacologlcas
entre ENTRESTO® y el litio. Se han .nformajo incrementos reversibles en las
concentraciones de litio sérico y toxiciiad pcr litio durante la administracion
concomitante de litio con antagomatas de; recepicr de angiotensina II. Se deberan
monitorear los niveles de litio sérico durant: el usc. concomitante con ENTRESTO@‘. Si
también se esta admmlstrando un diurético iipuede @der ain mayor riesgo de toxicidad
del litio. :

Transportadores:

El metabolito farmacolégicamente activo del sacubitrilo (LBQ657) y valsartan Son
sustratos de OATP1B1, OATP1B3 y OAT3; valsartan es también sustrato de la proteina
de resistencia a maltiples farmacos 2 (MRP2}. Por consiguiente, la coadministracion de
ENTRESTO® y un inhibidor de OATP1B1, OATP1B3, OAT3 ’ej rifampicina,
ciclosporina) 0 MPR2 (ej.: ritonavir) puede aumentar la exposicion sistémica al LBQ657
o al valsartan, respectivamente. Se debe proceder con el cuidado adecuado cuando se
comience o finalice un tratamiento concomitante con alguno de estos firmacos. (Ver
Caracteristicas Farmacolog:cas/Propxedadcs) ;

::
*
e

Interaccnones no significativas

No se observaron interacciones farmaco oglcas ' ciinicamente significativas con la
coadministracién de ENTRESTO® y furoserida, -digoxina, warfarina, hxdroclorouazllda,
amlodipino, metformina, omeprazol, carvedilol, nitroglicerina por via intravenosa o una
asociacién de levonorgestrel y etinilestradol. No se prevé ninguna interaccion [con
atenolol, indometacina, glibenclamida © ni . cimetidina. (Ver:  Caracteristicas
Farmacologlcas/Propledades) :

Interacciones con el CYP450: Los estudios de metabolismo in vitro indican que el ricsgo
de interacciones farmacolégicas refacionadas con el CYP450 es bajo porque las isoformas
de este citocromo desempenan un papel limitado en el metabolismo de ENTRESTO®.
ENTRESTO® no induce ni inhibe las isoformas de CYP450. (Ver: Caracteristicas
Farmacolégicas/Propiedades farmacocinéticas). |
i

Uso en Poblaciones Especificas
Mujeres en edad fértil, embarazo, lactancia y. ‘fertxlld.dd
Embarazo b .
Mujeres en edad fértil (y medidas anticonceptivas, si aplica)

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos antlconceptwos sumamente efidaces
durante el tratamiento y hasta una semana d; spues de fa altima dosis de ENTRESTO®.
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Resumen de los Riesgos , i -

Como ocurre con otros farmacos que tamubion actis 0, directamente sobre e

debe utilizar ENTRESTO® durante el embarizo (Ver Contraindicaciones).

pt
ENTRESTO® puede causar dafio fetal cuardo se 1> administra a mujeres embarazadas.
E! uso de firmacos que actdan sobre el sistetna reninz-angiotensina durante el segundo y
tercer trimestre del embarazo reduce la furcién repsl fetal y aumenta la morbilidad y
muerte fetal y neonatal. La mayoria de los estudios epidemiolégicos que evaltan las
anormalidades fetales luego de la exposicion al uso de antihipertensivos durante el primer
trimestre no han hecho ninguna distincion, entre ios firmacos que afectan el sistema
renina-angiotensina y otros agentes antihipertensivos. En los estudios de reproduccion
animal, el tratamiento con ENTRESTO® durante la organogénesis produjo una mayor
mortalidad embriofetal en las ratas y en los conejos y teratogenicidad en los conejos.
Cuando se detecta un embarazo, se debera considerar un tratamiento con un farmaco
alternativo e interrumpir ENTRESTO®, Sin embargo, si no existe ninguna alternativa
adecuada al tratamiento con firmacos que afectan el sistema renina-angiotensina, y si se
considera que e! firmaco salva la vida de la madre, se deberd informar a la mujer
embarazada sobre el riesgo potencial para el ::'eto.

Se desconoce el riesgo de base estimadoide def:cros congénitos mayores y aborto
espontineo para la poblacion indicada. En L poblacién general de los Estados Unidos, el
riesgo de base estimado de defectos corfgénitos. raayores y aborto espontaneo- en
embarazos reconocidos clinicamente es de 2-5% y de 15-20%, respectivamente.

Consideraciones Clinicas
]

Reacciones Adversas Fetales/Neonatales .

La oligohidramnios en las mujeres embarazadas que utilizan farmacos que afectan el
sistema renina-angiotensina en el segundo y tercer trimestre del embarazo puede resulear
en lo siguiente: funcién renal fetal reducida que derive en anuria e insuficiencia renal,
hipoplasia pulmonar fetal, deformaciones esqueléticas, incluso hipoplasia craneal,

hipotensién y muerte. :
|

Se deberan realizar ecografias seriadas para evaluar el entorno intraamniotico. Las
pruebas fetales pueden ser adecuadas, dependiendo de la semana de gestacion. Sin
embargo, los pacientes y los médicos deblran tener presente que es posible que la
oligohidramnios no se manifieste sino hast:] despuzs de que el feto hubiera sufrido un |
dafio irreversible sostenido. Si se observa a presencia de oligohidramnios, se debera
considerar un tratamiento con un farmaco alternativ).’ !

Se deberd observar de cerca a los neonatos con ante¢dentes de exposicién intrauterina a
ENTRESTO® para detectar la presencia de hipotension, oliguria e hiperkalemia. En los
neonatos con antecedentes de exposicién intrauterina a ENTRESTO®, si se produce
oliguria o hipotension, se debera evaluar la poesion arterial y la perfusién renal. Puede que
sea necesario realizar exsanguinotransfusiones o dialisis como medio para revertir la
hipotension y reemplazar la funcién renal.

Datos

Datos en Animales
El tratamiento con ENTRESTO® durante la organogénesis produjo una mayor
mortalidad embriofetal en las ratas con dosis 2 49 mg de sacubitrilo/51 mg de
valsartan/Kg/dia {< 0,14 [LBQ657, el metal'slito acfti‘/o] y 1,5 [valsartan] veces la dosis
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recomendada para seres humanos [MDRH] de 97/103 mg dos veces por dia sobre la b@;“‘gg
del area bajo la curva de concentracién plasinatica del firmaco - tiempo [ABC)) y e OTANS
conejos con dosis = 5 mg de sacubitrilo/5 m; de val:artan/Kg/dia (4 veces y 0,06 vdcds q’ 1
MDRH sobre la base de la ABC de vaisartai’ y LB( 6.7, respectivamente). ENTRE“}

es teratogemco sobre la base de una baja ificidencia de hidrocefalia fetal, asociada
dosis téxicas maternales, que se observiy en lbs' conejos tratados con dosis de
ENTRESTO® de = § mg de sacubitri:o/$ mg; de valsartan/Kg/dia. Los efectos
embriofetales adversos de ENTRESTO® se atribuyen a la actividad del antagonista del
receptor de angiotensina. |

m....«; «5»

Los estudios de desarrollo pre y posnatal en.ias ratas tratadas con dosis de sacubitrilo de
hasta 750 mg/Kg/dia (4,5 veces la MDRH sobre la base de la ABC del LBQ657) y con
dosis de valsartan de hasta 600 mg/Kg/dia (0,86 veces la MDRIH sobre la base de la ABC)

indican que el tratamiento con ENTRESTO® durante la organogénesis, gestacnon ¥
lactancia puede afectar el desarrollo y supervivencia de las crias.

Lactancia
Resumen de los Riesgos

No existe informacion alguna referida a la } nresencia de sacubitrilo/valsartan en la lache
humana, a los efectos sobre los lactante’ amamantados ni a los efectos sobre la
produccién de leche. Sacubitrilo/valsartan esta presentz en la leche de las ratas. Debido al
potencial de reacciones adversas serias en laciantes anamantados a partir de la exposicion
a sacubitrilofvalsartan, se debera informar a las mujeres que amamantan que no se
recomienda la lactancia duranre el rratamiento con ENTRESTO®. Es preciso decidir si se
deja de amamantar o bien se deja de recibir ENTRESTO® durante la lactancia, teniendo
en cuenta la importancia de este medicamento para la madre.

Datos i

Luego de administrar una dosis oral (15 mg de sacubitrilo/15 mg de valsartan/Kg) de
[1#C] ENTRESTO® a las ratas lactantes, se observd el pasaje de LBQ657 a la leche. Con
posterioridad a la administracién de una dosis Unica oral de 3 mg/Kg de [1*C] valsartan a
las ratas lactantes, se observo el pasaje de valsartan a la leche.

. \
Fertilidad : |

No hay datos disponibles de los efecros de NTREbTO@’ sobre la fertilidad humana. En
los estudios en los que se administro EN-TRESTO® a ratas de ambos sexos no se
observaron alteraciones de la fertilidad (Ver: Datos ce t0x1c1dad pre-clinica).

Uso Pediatrico

.- . . - . s |
No se establecid la seguridad ni efectividad de ENTRESTO® en pacientes pediatricos. i
-, b
Uso en pacientes de edad avanzada
- No se observaron diferencias farmacocinéticas relevantes en pacxentes adultos mayores
(265 afios) o muy mayores (=75 afios) en comparacidn con la poblacién general (Ver

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES).

Loy | |
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Insuficiencia Hepatica | ORIGINAIL

No se requiere el ajuste de las dosis cuando se administra ENTRESTO® a pacie
insuficiencia hepatica leve (clasificacién A d: Child-Pugh). La dosis inicial recomendada
en pacientes con insuficiencia hepdtica mocerada (-lasificacién B de Child Pugh) es de
24/26 mg dos veces por dia. No se recomien’a el uso Je ENTRESTO® en pacientes con
insuficiencia hepdtica severa (clasificacién C de Child-Pugh), debido a que no se
realizaron estudios en estos pacientes. (Ver .POSOLCGIA / DOSIFICACION - MODO
DE ADMINISTRACION]). ‘ ‘ |

Insuficiencia Renal : |

No se requiere el ajuste de las dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (eGFR 60 a
90 mL/min/1,73 m2) a moderada (eGFR 30 a 60 mL/min/1,73 m?). La dosis inicial
recomendada en pacientes con insuficiencia renal severa (eGFR <30 mL/min/1,73 m?) es
de 24/26 mg dos veces por dia. (Ver POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION y Advertencias).

.
REACCIONES ADVERSAS ¢

Las reacciones adversas clinicamente signifi‘ativas que se mencionan en otras secciones
del prospecto incluyen: i ¢

¢ Angioedema (Ver Advertencias)
. Hipotensic’)n (Ver Advertencias) ‘
¢ Deterioro de la Funcidn Renal (Ver Advertencias)

» Hiperkalemia (Ver Advertencias)

Experiencia en Estudios Clinicos
Debido a que los estudios clinicos se llevan 4 cabo bajo condiciones ampliamente
variables, las tasas de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de; un
fArmaco no pueden compararse directamente con las tasas de los estudios clinicos de otro
firmaco por lo que pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.

En el estudio PARADIGM-HF, los sujetos dompletaron periodos de prueba secuenciales
con enalapril y ENTRESTO® de (mediany) 15 y 29 dias, respectivamente, antes de
ingresar al periodo doble ciego aleatorizadci[:: que ccmpard ENTRESTO® con enalapril.
Durante el periodo de prueba de enalapri, se redraron 1102 pacientes (10,5%) del
estudic en forma permanente, 5,6% debido a un evento adverso, que fueron con mayor
frecuencia la disfuncién renal {1,7%), hiperkulemia (1,7%) e hipotension (1,4%). '

Durante el periodo de prueba de ENTRESTO® , se rztir6 un 10,4% adicional de pacientes
"del estudio en forma permanente, 5,9% debido a un evento adverso, que fueronicon
mayor frecuencia la disfuncién renal (1,8%)4 hipotension (1,7%) e hiperkalemia (1,%%).
Debido a este diseio de prueba, los porcentajes de las reacciones adversas que se

describen a continuacién son menores que los esperados en la practica.

En el periodo doble ciego, se evalué la seguridad en 4203 pacientes tratados con
ENTRESTO® y en 4229 pacientes tratados con enalapril. En el estudio PARADIGM-
HF, los pacientes aleatorizados a la rama de tratamiento con ENTRESTO® recibieron el
tratamiento por hasta 4,3 afios, con una duracion mediana de la exposicion de 24 meses;
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_ ORIGINAL
3271 pacientes fueron tratados durante més, de un afio. La interrupcién del tratamiento
debido a la aparicién de un evento adverso ¢;irante ¢l ‘periodo doble ciego ocurrié@‘j}@@x\
(10,7%) de los pacientes tratados con ENTHESTO! 'y en 516 (12,2%) de los f rentes]
tratados con enalapril.

i .-
En pacientes con insuficiencia cardiaca, la ir.cidencia zeneral de reacciones advegs
ENTRESTO® fue comparable a enalapril. El patrén Jde reacciones adversas concuer
la farmacologia de ENTRESTO®y las afecciones subyacentes de los pacientes.

La frecuencia general de las reacciones adver''as no guardaba relacién con el sexo, la edad
ni la raza. I}

' .
|

Las reacciones adversas que ocurrieron con una incidencia de 25% en los pacientes que
fueron tratados con ENTRESTO® en el periodo doble ciego se muestran en la Tabla 2

Las reacciones adversas se agrupan por clase de 6rgano, aparato o sistema, y dentro de
cada clase se enumeran en orden de frecuencia decreciente segin la convencién siguiente:
muy frecuente (21/10); frecuente {21/100 a <{/10]; poco frecuente (21/1000 a <1/100);irara
(21/10 000 a <1/1000); muy rara (<1/10 000;, incluidas las notificaciones aisladas. En cada
categoria de frecuencia, las reacciones aciversas s¢ clasifican en orden de gravedad
decreciente. ' '

Reacciones adversas de notificaciones espontineas y .it=ratura (frecuencia desconocida)

Las siguientes reacciones adversas han derivado de la experiencia postsco_mercializacién‘ con
ENTRESTO® a través de reportes de casos espontineos y de casos de literatura. Debido 2
que estas reacciones se reportan voluntariamrnte de una poblacion de tamaiio descono}cido,
no es posible estimar con certeza su frecuencia, la cual estd categorizada como desconocida.
Las reacciones adversas estan listadas de acuerdo con el sistema de clasificacién de organo

en MedDRA. I

e Tabla2 Reacciones adversas en el estudio PARADIGM-HF; secuencia de seguridad

ENTEESTO® Enalapril Categoria de
Reacciones adversas 200 g des l 10 mg dos veces frecuencia

veces), al dia 3 al dia {%)"

(%)° JF ;
Trastornos del metabolismo y la nutricion ;
Hiperpotasemia 11,61 14,00 Muy frecuente
Hipopotasemia 3,31 i 2,53 Frecuente
Trastornos del sistema nervioso '
Marec 6,13 4.87 Frecuente
Mareo postural 0,57 0,28 Poco frecuente
Cefalea 2,45 L 2,51 Frecuente 5
Trastornos del oido y el laberinto . |
Vértigo [1,45 . } 1,40 ! Frecuente f
Trastornos vasculares ’
Hipotensidn arrerial 17,61 11,97 Muy frecuenre ||
Sincope . 2,24 2,70 Frecuente :
Hipotensidn ortostatica 1,52 0,80 Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos ' | 8,78 [ 12,60 | Frecuente
Trastornos gastrointestinales .
Diarrea 4,62 [ | 4,47 Frecuente
Nauscas 2,09 % ©7 2,36 Frecuentc J
Trastornos de la piel y del tejido subeutdneo AR i e
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t T
1%
ENTF ESTO® ‘ Enalapril Categor ﬁxf;‘% 4&:{\“‘
Reacciones adversas . 200n'g dos | 10 mg dos veces frecuedci o4 i
b seces al  dia | al dia (%)° l /)‘-’
o Qe
Angicedema 0,45 0,24 Poco frecuent(?"“?—;-fM
Trastornos renales y urinarios
Disfuncién renal 10,14 11,52 Muy frecuente
Insuficiencia renal ‘
(insuficiencia renal, insuficiencia renal | 4,76 I 5,30 Frecuente
apuda)
Trastornos generales v afecciones en el sitio de la adrinistraciin
Fariga 2,97 - | 3,05 Frecuente
Astenia 2,09 ¢ _.: 1,84 Frecuente
oy

* Secuencia de andlisis de seguridad

:
En el estudio PARADIGM-HEF, la incidenc.a de aagxoedema fue de 0,1% rtanto en el
periodo de prueba de enalapril como en el de ENTRESTO®, Durante el periodo doble
ciego, la incidencia de angioedema fue superior en los pacientes tratados con
ENTRESTO®  que en los pacientes .ratados con enalapril (0,5% y 0,2%,
respectivamente). La incidencia de angioeder:a en los pacientes de poblacién negra fue de
2,4% con ENTRESTO® y de 0,5% con enalapril (Ver Advertencias).

Se informé la presencia de ortostatismo en el 2,1% de los pacientes tratados con
ENTRESTO® en comparacidén con el 1,1% de los pacientes tratados con enalapril
durante el periodo doble ciego del estudic PARADGM-HEF. Se informaron caidas en el
1,9% de los pacientes tratados con ENTRESTO® en comparacion con el 1,3% de los
pacientes tratados con enalapril.

-

Anormalidades de Laboratorio i
Hemoglobina y Hematocritos |
Se observaron disminuciones en la hemogit «L nathematocritos* de >20% e

aproximadamente el 5% de los pacientes tiatados tinto con ENTRESTO® como con
enalapril durante el periodo doble ciego del estudio PARADIGM-HF.

§

Creatinina Sérica

Se observaron incrementos en la creatinina sérica de >50% en 1,4% de los pacientes en el
periodo de prueba de enalapril y en el 2,2% de los pacientes en el periodo de prueba de
ENTRESTO®, Durante el periodo doble ciego, aproximadamente 16% de los pacientes
tratados tanto con ENTRESTO® como con enalapril experimentaron incrementos en la
creatining sérica de >50%. :

i L
Potasio Sérico i -
Se observaron concentraciones de potasio dé >5,5 n;Eg/L en aproximadamente el 4% de
los pacientes tanto en el periodo de prueba}de enz. aanl como en el de ENTRESTO®
Durante el periodo doble ciego, aproximada.nente e- 6% de los pacientes tratados tanto
con ENTRESTO® como con enalapril expenmentaron incrementos en las

concentraciones de potasic de >5,5 mEq/L.

"
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Tabla 3 Reaccnones adversas de HOQICMJO nes espontaneas y literatura (frecumcxa

desconocida). Eoo ( qég\\\
't e 54&‘!;

.
!

"' .

Trastornos del Sistema Inmune "; o N LW s

Hipersensibilidad ({incluyendo rash, prunto y ‘anafilaxis. \’l‘{f cHE]

~

4 . '1
: 1
Informacién para Profesxonales Médicos \
El producto ENTRESTO® cuenta con un Plan de Gestion de Riesgos cuya finalidad es
garantizar la seguridad y proteccidn de los pacientes, promovnendo el uso del producto de
acuerdo a las recomendaciones de Novartis.
|
|
SOBREDOSIFICACION

Existen datos limitados disponibles refendos a la sobredosificacion con ENTRESTOE‘ en
los sujetos humanos. En los voluntarios;sanos, s¢ estudiaron las dosis unicas| de
ENTRESTO® 583 mg de sacubitrilo/617 mg ‘de valsarzan, y las dosis maltiples de 437 mg
de sacubitrilo/463 mg de valsartan {14 dias), jjue fueron bien toleradas.

!
La hipotensién es el resultado mas probable; de la sobredosificacion debido a los efectos
hipotensores de ENTRESTO®. Se debera proporcionar un tratamiento sintomatico.

Es improbable que se pueda eliminar a ENTRESTO® mediante hemodialisis debido a su
gran capacidad para unirse a las proteinas. . :

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al Hospital mds cercanolo
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hosp1tal de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
'Hospital A. Posadas: (011) 4654- 6648/4658~7777

q.
CONDICIONES DE CONSERVACION Y FwLMAC ENAMIENTO

Conservar a menos de 30°C. Proteger de la humedad ;

Mantener fuera del alcanc.. y de 1; vista de los nifos.

PRESENTACION :

ENTRE§TO® 50 mg : Envases contemendo 30 y 60 comprimidos recubiertos.
ENTRESTO® 100 mg : Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos.
ENTRESTO® 200 mg: Envases conteniendo 30 y 60 clomp;imidos recubiertos.

Especialidad Medicinal autorlzada por el Mulusterlo de Salud - Certificado N° 57.827

®Marca Registrada _ i
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Elaborg4o en: '

-Novartilg Pharma Stein AG., Stein, Suiza.
-Novartis Farma S.P.A., - Torre Annunziata, Italia.

Acondicionado en: Novartis Farma S.P.A. —Torre Arnunziata (NA), Italia.

NOVARTIS ARGENTINA S.A.

Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires,%\rgentiz'la.,
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quim.:o, Farmzcéutico.

Centro de Atencién de Consultas Individuales (CAC-:)50800-777~11 11 .

Este Medicamento es Libre de Gluten.

Tul/2017 -Alineado a FDA b

N

CDS: 10 .
Tracking number: 2017-PSB/GLC-0871-s
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INFORMACION FARAEL PACIENTE

ENTRESTO®

50 mg, 100 mg & 200 mg
SACUBITRILO/VALSARTAN
Comprimidos Recubiertos

Venta ba}o receta

Lea este prospecto detenidamente, antes dz administrar ENTRESTO® ,

Conserve este prospecto. Es p)sxble q;e lo deba volver a leer.

Si tiene alguna duda, pregunte! a su mécico o al farmacéutico.

Este medicamento ha sido prescripto sélo para usted. No se lo dé a otras personas o utilice
para otras enfermedades.

Si alguno de los efectos adversos lo afecta e forma severa o si usted nota algun efecto
adverso no indicado en este prospecto, por favor, digaselo a su médico o farmaceut1co.

I
I

Formula

Cada Comprimido Recublerto de ENTRESTO® 50 mg contiene:

Yol 1] L« ) (o FOT OO PSP OU 24 mg
A 1 7Y vt s P U ITOPPTUPN 26|mg

Como complejo salino sédico de Sacubitrilo y Valsartan,
Excipientes: Celulosa Microcristalina 91,449 mg, Hidroxipropilmetilcelulosa de bajo grado
de sustitucion 25,000 mg, Crospovidona 13 ,000 mg; Estearato de magnesio 6, 000 mg;
Didxido de silicio cololdal 1,000 mg, Talco Z, 000 mg.

Cubierta; Hipromelosa 5, 712 mg; Didxido dﬂ titanic: 1,138 mg; Polietilenglicol 4000 0 572
mg; Talco 0,572 mg; Oxido de hierro rojo 0, 1&)03 mg C)xxdo de hierro negro 0,003 mg.

Cada Comprimido Recubierto de ENTRESTO® 100 mg contiene:
T T Yo 5 o1 [ O O 49img
A 21 1Y a1 1 VO O PSP O OO OUPS PP S 51img
Como complejo salino sodico de Sacubitrilo y Valsartan.
Excipientes: Celulosa Microcristalina 34,897 mg; Hldrompropllmenlcelulosa de bajo grado
de sustituciéon 25,000 mg, Crospovidona 18,000 mg; Estearato de magnesio 6,000 mg;
Diéxido de silicio colmdal 1,000 mg, Talco 2, 00 mg.
Cubterta Hipromelosa 3,713 mg; Didxido de titanio 1,106 mg; Polietilenglicol 4000 0,572
mg; Talco 0,572 mg; 0x1do de hierro rojo 0,002 mg, Oxndo de hierro amarillo 0,037 mg.

Cada Comprimido Recubierto de ENTREST )® 20(; rig contiene: ‘
Sacubitrilo.....covieianire PP 97 mg
Valsartdn...oocoeeviviiviniennnniesisasienneees remeeine aeretarireeea e racetaassannaensannas 103 mg

Como complejo salino sadico de Sacubltrllo b Valsartén,
.‘t
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Excipientes: Celulosa MiCrOCriStQﬁ@%ﬁ nﬂi"g; Hidroxipropilmetilcelulosa de baj

de sustitucién 50,000 mg; Crospovidona 36,000 mg; Estearato de magnesio 120
Diéxido de silicio coloidal 2,000 mg, Talco 4,000 mg .
Cubierta: Hipromelosa 8; 568 mg; Dioxido de titanic: 1,687 mg; Polietilenglicol 40§

mg; Talco0,858 mg; Oxido de hierro rojo 0,024 mg; Cxido de hierro negro 0,005 m@i”f

cum -

En este prospecto

¢Qué es ENTRESTO® y para qué se utiliza?’
Antes y durante la toma ENTRESTO® :
Forma de tomar ENTRESTO®
Posibles efectos adversos.

¢Coémo conservar ENTRESTO®?
Presentaciones

¢Qué es ENTRESTO® vy para qué se utiliza?

ENTRESTO® esta indicado para reducir el riesgo de muerte cardiovascular y hosp
por insuficiencia cardiaca en pacientes con insuficiericia cardiaca crénica (Clase II-IV
York Heart Association (NYHAY}), y fraccién de eyeccidn reducida.

ENTRESTO® se administra generalmente!en combinacién con otros tratamientc
insuficiencia cardiaca, en lugar de un Inhilidor de la Enzima Convertidora de An
(IECA) o de otro Bloqueante de Receptor de Angiotensina (ARA II),

Por Insuficiencia Cardiaca se entiende "ue el- wndsculo cardiaco no puede

italizacion
de ta New

bs para la
giotensina

bombear

suficientemente fuerte como para proporciorarle al organismo toda la sangre que ne
sintomas mas frecuentes de la msuf1c1enc1&a cardiaca son la dificuliad para res
hinchazén de los pies y las piernas debidas a “a acumulacién de liquido

i

¥

¢Como actia ENTRESTO®?

ENTRESTO® actaa bloqueando los efectos de la neprilisina (por medio de sacubit

receptor de la Angiotensina II {por medic de valsartdn). Ello hace que los vasos san
relajen y el organismo retenga menos agua, lo cual resulta beneficioso para el tratam
insuficiencia cardiaca.

Si tiene alguna pregunta acerca de c6mo actfia ENTRESTO“”‘ o por qué se le ha rec

medicamento, consulte al médico o farmaceu jco.

Antes y durante la toma de ENTRESTO® .

Siga las instrucciones de su médico cuidadosamente, Las instrucciones pueden diferic
informacién general contenida en éste prospecto.

cesita. 1.os
irar y la

rilo) y del
guineos se’
ento de la

etado este

de la

No tome ENTRESTO® s usted:
[ ]

Si usted cree que puede ser alérgico, cansulte con su médico.

Tuvo una reaccién alérgica que incluya inflamacién de la cara, labios, lengua,

garganta o dificultad para respirar (angioedema) mientras tomaba un tipo de

29
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Es alérgico a sacubitrilo o valsartan ofa cualquiera de los componentes de ENTRESTO@.
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medicamento llamado Inhibidor Qﬂﬂﬁmtbnvenidora de Angiotensina (IEC '\{% A Y
o bloqueante del receptor de la Angiotensina IT (ARA II) Si estd tomando otros /%Fous
medicamentos para el tratamiento de su presi6n sanguinea alta o de la insuficienfic t?,S
cardiaca conocidos como lubilidores fe la Enci:na Convertidora de la Angiotensk
(IECA). No debe comenzar a utilizar ENTRESTO® hasta 36 horas después de : Q_ﬁ ‘m
haber tomado la Gltima dosis de este grupo de medicamentos. (Ver: Uso de otros
medicamentos),
» Si usted padece un trastorno hereditario llamado “angioedema hereditario”, qué lo
hace propenso a angioedema.Tiene diabetes tipo II {alto nivel de azicar en la sangre)
y toma algin medicamento que contiene aliskireno para reducir la presion sanglinea
(Ver: Uso de otros medicamentos). '
e Siusted esta embarazada.

g H

: ‘

B v !
fr :

Si usted padece alguna de estas situaciones, d:g tome SNTRESTO® y avise a su médico!

1
i
l.i’

Tenga especial cuidado con ENTRESTO® . ‘
Si usted padece alguna de las siguientes situaciones, informe a su médico o farmacéutico o
profesional de la salud antes de tomar ENTRESTO®: '

¢ Tiene problemas renales severos o her_ iticos

o Esta embarazada o ' ‘

e Estid en periodo de lactancia o plariea estarlo. Se desconoce si ENTRESTO® se
transfiere la leche materna. Usted y su médico deberdn decidir si usted tomara
ENTRESTO® o entrard en periodo de lactancia. No puede elegir ambas opciones.

e Si usted tuvo una reaccidon ilamada angioedema (inflamacién de la cara, labios,
lengua, y/o garganta, dificultad para respirar). ‘

o Siusted experimenta inflamacién de la lengua, y/o garganta y dificultad para
respirar deje de tomar ENTRESTO® 3 contacte a su médico inmediatamente. !

e Si usted estd tomando un medlcamento o¢ra reducir la presién sanguinea o
insuficiencia cardiaca conocido cor'o Inhividor de la Enzima Convertidora de

Angiotensina (IECA) o bloqueante uel receotor de la Anglotensma II (ARA‘ I o

aliskireno.

e Si usted tiene ba]a presmn sangumea 4 estd tcmiando otro medicamento que reduce la
presion sanguinea (por ejempio, diuréticos) o si‘usted padece vomitos o diarrea. _
e Si usted estd tomando cualquier medizamento que incremente la cantidad de p‘otasn::
en su sangre (es decir, hxperkalfrma) fstos- medicamentos comprende‘n los
suplementos de potasio, sustitutos ¢= la sal que contienen potasio, med1canllentos-
ahorradores de potasio y heparina. Ex necesario que su médico verifique el contenido
de potasio en su sangre a intervalos regulares durante el tratamiento con

ENTRESTO®,
s Su arteria renal se ha estrechado. . |

Uso de otros medicamentos
Antes de tomar ENTRESTO®, si usted esti utilizando o ha utilizado rec1enteme‘hte otros
medicamentos, incluidos los de venta sin reczta, comuniqueselo al médico, al farmacéutico o al

profesional de la salud que lo atiende, pues p )dr1an ‘nteraccionar con ENTRESTO®, |

Tales medicamentos pueden ser, por ejemplo;

e Inhibidor de la Enzima Convertidora de la -Angiotensina (IECA): No tome ENTRES'IJ}'O@ con
un IECA. Si usted ha estado tomando un IECA, espcre 36 horas después de haber tomado la
altima dosis de ese inhibidor antes de comenzar a romar ENTRESTO® . Si deja de tomar

40 IF-2017-2463335 L ABNCRERNMAANMAT
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O
ENTRESTO® espere 36 horas después ﬁ qggﬁqﬁﬁﬁado la dltima dosis de ENTRES

de comenzar a tomar un IECA. 5

«estatinas» (por ejemplo, atorvastatina).

¢ Sildenafilo, un firmaco utilizado para el tratamiento de la disfuncidn eréctil o la hlpertensxon
pulmonar.

» Medicamentos que aumentan la cantidad ( e potasio en la sangre, entre los que se encuentran
los suplementos de potasio o los sustitutos dé*1a sal comiin (de mesa) que contienen potasio, ¥ la
heparina. El médico puede supervisar regularmente la cantidad de potasio que usted tiene en la
sangre. |

e Algunos tipos de analgésicos llamados Antinflamatorios No Esteroideos (AINEs) o ll'lhlbldOI'CS
selectivos de la ciclooxigenasa 2 (inhibidores de Cox-2). Si toma uno de estos medicamentos, es
posible que el médico necesite supervisar el funcionamiento de sus rifiones al inicio del
tratamiento o al modificarlo. |

« Litio, un medicamento empleado para el trztamiento de algunos tipos de depresion. |

« Algunos antibidticos {grupo de rifamicina); un medicamento que protege frente al rechazo del
trasplante (ciclosporina) o un antiretroviral ¢;ue se usa para el tratamiento de la infeccion por el
VIH o SIDA (ritonavir). Estos farmacos pued n aumensar el efecto de valsartan.

Si usted no estd seguro si su medicamento forma paste de la lista anterior, consulte al 'medlco o
farmacéutico. o i

Inférmele a su médico sobre todos los médicamentos que toma, incluso los medicamentos
prescriptos y de venta libre, vitaminas y suplzmentos a base de hierbas. El uso de ENTRESTO®
con ciertos medicamentos puede afectarlos entre si. El uso de ENTRESTO® con otros
medicamentos puede causar efectos adversos serios. En especial, digale a su médico si usted
toma: ' '
¢ Suplementos de potasio o algin sustituto de la sal
s Farmacos Antiinflamatorios No Esteroides (AINEs)
s Litio
s Otros medicamentos para la tratar la h1pertc*1510n o problemas cardiacos tales como un
IECA, ARA 11 o aliskireno.

Mantenga una lista de los medicamentos y; muéstresela a su médico o farmacéutico cuando
reciba un nuevo medicamento. ; ;

b

[

Uso de ENTRESTO® con alimentos
ENTRESTO® puede tomarse con o sin alimentos. |
Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 anos)

Si usted tiene 63 afios o es mayor de esa edad puede utilizar ENTRESTO® a la misma Aiiosis que
otros adultos, |

Nifios y adolescentes {menores de 18 anos)
ENTRESTO® no debe utilizarse en nifios ni en adolescentes {menores de 18 anos).

Mo AER0L7 24633355k DBRM SAMAT
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ORIGINAL |

Mujeres que podrian quedar embarazadas (n'ujeres en edad fértil)

Las mujeres que pueden quedar embarazaoas deben ut1llzar anticonceptivos

Embarazo y lactancia

Usted no debe tomar ENTRESTO®  si estd'embarazada. Usted debe detener la admihistracién

de ENTRESTO® lo antes posible si se embarzza durante el tratamiento e informe a su médico.

La lactaricia no esta recomendada durantc. el traramiento con ENTRESTO®. Informe a su

médico si esta en periodo de lactancia. i l

Forma de tomar ENTRESTO® . : ' l

¢ Tome ENTRESTO® exactamente como su medlco le indique tomarlo. Si no esta seguro
pregunte al médico, farmacéutico o profesional de la salud que lo atiende. |

e Tome ENTRESTO® dos veces por dia. 't médico puede cambiar su dosis de ENTRESTC““’
durante el tratamiento. |

e Sise olvida de tomar una dosis, témela ni bien’lo recuerde. Si esta cerca de la dosis siguiente,
no tome la dosis que se olvidé. Tome la dosis siguiente en el horario habitual, |

¢ Sitoma mas ENTRESTO® del que deberia, comuniquese con su médico inmediatamente.

¢ Tomar ENTRESTO® siempre a la misma hora le ayudara a recordar que tiene que tomar el
medicamento. ‘ |

e Los comprimidos de ENTRESTO® son para administracién oral. Los comprimidosl
recubiertos no se pueden partir ni dividir =n partes. 7 ‘

n

[
Cantidad de ENTRESTO® que hay que tomiar o nL :
La dosis de mantenimiento usual es de 200 mg dos veces al dia (un comprimido a la manana y
otro a la tarde). s g L

Usted comenzard generalmente romando 50’0 100 i ing dos veces al dia (un comprumc10 por la
mafana y otro por la tarde). Su médico decidird su dosis inicial exacta basado en .los
medicamentos que Usted ha recibido previamente. Su médico luego ajustara la dosis
dependiendo de c¢cémo Usted responda al tratamiento hasta encontrar la dosis que :lne]or se
ajusta a Usted. !

Si Usted estaba previamente tomando inhibidores IECA, no tome ENTRESTO® hasta 36 horas
después de su dltima dosis de inhibidor IECA. Si Usted estd tomando actualmente ARAs por

N

favor no continie tomando. ' |

¢Cuando tomar ENTRESTO®? o |

Tomar ENTRESTO® siempre a la misma hora le ayndara a recordar que tiene que tomar el
medicamento.

¢Cémo tomar ENTRESTO®?

Los comprimidos de ENTRESTO® se deben i mgenr po la boca.

Los comprimidos recubiertos no se pueden partir ni dividir.en partes.
L |

* '

32
Y EFTIS m«g;;l,].i-‘g:gu U 2&63aﬁéwn9§w#AWAT
Fasi, Lucio Jeronee DiLu Jaron I
Plrector Tumcy - MM NIBL L/Dlr?czi)r‘rém?’m I

. Apnueraon |

pagina 5 de 8 |




ORIGINAL

¢Durante cuanto tiempo hay que tomar ENTRESTO®:

Siga tomando ENTRESTO® todos los dias mf}entras t,l .nédico se lo indique. :
Si tiene dludas acerca de la duracién del tratimiento-con ENTRESTO®, hable con el médico, el
farmacéutico o el profesional de la saiud.

Si usted toma mas ENTRESTO® de lo debido
Si ha tomado muchos comprimidos por accidente, comuniqueselo al médico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al bospital mds cercano ¢
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 6666 / 2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654:6648, (011) 4658 7777

l .
Si usted se olvida de tomar ENTRESTO®

Si se ha olvidado de tomar una dosis, tome:a en cuanto se acuerde y luego tome el ‘siguiente
comprimido en el momento en el que deberia hacerio. Si casi es el momento de la signiente
dosis, no tome la dosis que ha olvidado y dontiniGe e la forma acostumbrada. No tbme una
dosis doble para compensar el comprimido que ha olvidado.

i
Si usted deja de tomar ENTRESTO® f‘lz

Dejar de tomar ENTRESTO®puede hacer due su enfermedad empeore. No deje de tomar el
medicamento a menos que se lo diga el médico.

Si suspende el tratamientc con ENTRESTO® y le recetan un IECA, no comience a tomar el
IECA hasta 36 horas después de la ltima dosis de ENTRESTO®.

Posibles efectos adversos
Como todds los medicamentos, ENTRESTC?® puede causar efectos adversos serios, aunque no

todos los pacientes los padecen. 7
|

Algunos sintomas necesitan atencién médica :finmeéiiata.
» Algunos efectos adversos pueden ser gravesAlgunas reacciones alérgicas serias pueden
causar inflamacion de la cara, labios, lengua y garganta (angioedema) que {pueden
producir dificultad para respirar y lg muerte. Busque ayuda médica de emergencia en
forma inmediata si tiene sintomas de ingicedema o dificultad para respirar. No vuelva a
tomar ENTRESTO® si experimenté angioedema mientras tomaba ENTRESTO® |
o Los pacientes de poblacion negra que toman ENTRESTO® pueden tener un mayo!r riesgo
de experimentar angioedema que los pacierites de otras poblaciones. .
e Las personas que han experimentado angioedema antes de tomar, ENTRESTO® |pueden
tener; un mayor riesgo de experimentarlo.. ' '

2=
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Algunos efectos adversos son muy frecuentes
(pueden afectar a mds de 1 de cada 10 persor as)

Algunos efectos adversos son frecuentes ;
(pueden afectar a mds 1 de cada 10 personas)

A!gunos cfcctos adveros son poco frecuentes

(pueden afectar a mds de 1 de cada 100 persc: nas}

~ é ) .
Desconocidos: s frecuencia no puede ser estimada de ia informacion disponible

e Dificultad para respirar o tragar, erupcion, plcazon, urticaria, mareos (signos de
hxpersenmbllxdad reaccion anafilactica).

r |
Si observa cualquier efecto secundario no me: 1c1onado en este prospecto, mforme al médico
o al farmaceutlco .

. | cqﬁﬁieguwﬁm o | | 1

Presion arterial baja (hipotensién). L. presi¢n. arterial baja puede ser\y
también toma diuréticos. Cornumqu& e con sa1 .nédico si siente mareos o
desarrolla fatiga extrema,

Problemas renales. Su médico contrclard su fincién renal durante el tratamiento con
ENTRESTO®. Si experimenta cambivs en las pruebas de la funcién renal, puede que
necesite una dosis menor de ENTRESTO® o que necesite interrumpir el tratamiento con
ENTRESTO® durante un periodo de iempo.

Cantidad elevada de porasio en su ssngre. Su médico controlara su nivel de potasio en
sangre durante su tratamiento con ENTRESTO®,

Tos, . ;

Mareo !

Trastorno grave de los rinones (msufu .enc1a rf;nal grave)

Concentracién baja de potasio en la s‘ﬁngre {er: un analisis de sangre)
: :

Diarrea

Cansancio (fatiga)
Doldr de cabeza ' ’ S
Pérdida repentina del conocimiento
Ganas de devolver (nduseas) _-
Debilidad ; L J
Disminucién de la presion sanguinea al ponerse de pie después de estar acostado
sentado. '

Sensacion de mareo.

Mareos al ponerse de pie después de ¢ tar sentado (o al revés);
Hinchazén de la cara y de la garganta’ 7 {angioedema).

i i

.

Estos no son todos los efectos adversos posibles de ENTRESTO®. Comuniquese con su médico

para obtener asesoramiento médico sobre los efectos adversos.

f
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f

<Como conservar ENTRESTO®? @R :
Conservar a menos de 30°C. Proteger de la h;,tmedad

Mantener fuera del alca;ice y la vista de los nifios

! !
' i
|

Presentaciones S
ENTRESFO® 50 mg: Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos.
ENTRESTO® 100 mg: Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos.

E_NTREST?O‘-E’ 200 mg: Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos.

f
H

: Ante cualquier inconv:niente con el producto
el paciente puede llenar la ficha que 'sta en ia Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov. ar/fa"macov’ ‘g:iancia/Notificar.asp
- o llamar a ANMAT responde 0:300-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Mu isterio He Salud - Certificado N®:57.827
Marca Registrada®

Elaborado en: i
-Novartis Pharma Stein AG. , Stein, Suiza. |
-Novartis Farrna S.P.A. - Torre Annunziata, Italia. '

Acondicionado en: Novartis Farma 5.P.A. ~Torre Annunziata (NA).
Novartis Argentina S.A. i :
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argenura

Director Técnico: Dr. Lucio _]eroncnc Qulml -0, Farnc céutico.

Centro de Atencion de Consultas Individuales (CACI) 0800 777-1111
Wwww.novartis.com.ar ;

1 i

Este Medicamento es Libre de Cluten.

BPL: 10-Jult2017- Alineado a FDA -
Tracking number: 2017-PSB/GLC-0871-s '
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