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República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Año de las Energias Renovables

Disposición

Número:11DI-2017-12585-APN-ANMAT#MS

¡'
CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 12 de Diciembre oe 2017

IReferencia: 1-0047-0000-012159-17-0 I
11

1
1 I

1

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

11 CONSIDERANDO:

I Que por las presentes actuaciones la firma NOV ARTIS ARGENTINA S.A. solicita la

1

, ,aprobación de nue.v.os proyectos de rótulos, prospectos e información para el pacien¡e para la
I Especialidad Medicinal denominada ENTRE STO 50 MG - ENTRESTO lOOMG - J,lNTRESTO
,200 MG / VALSARTAN - SACUBITRILO Forma farmacéutica y concentración: ENTRESTO 50

IMG: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, VALSARTAN 26 mg - SACUBITRILO 24 mg;
ENTRESTO 100 MG: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, VALSARTAN 51 mg-I

: SACUBITRILO 49 mg; ENTRE STO 200 MG: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, •
1

I

VALSARTAN 103 mg - SACUBITRILO 97 mg; aprobada por Certificado W 57.827.

1 Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las n~rmativas

I vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/9

1

6 y Circular
. N° 4/13.
, i .
1

1 Que por Disposición A.N.M.A.T. W 680/13 se adoptó el SISTEMA DE GEjSTION
ELECTRONICA CON FIRMA DIGITAL para el trámite de SOLICITUD DE INSGRIPCION

lEN EL REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada e6 el Artículo
3° del Decreto N° 150/92 (t.o. 1993) para ingredientes activos (IFA'S) de origen sinlético y

, semisintético, otorgándose certificados firmados digitalmente. !

11 Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado la intervención
, de su competencia.

I Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/~2 y Decreto
liN0 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015. '

I
I

1I

I

Por ello:
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EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACiÓN NACION\<\L DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:
,
I ARTICULO 1°. - Autorízase a la firma NOV ARTIS ARGENTINA S.A., propietaria de la
: Especialidad Medicinal denominada ENTRESTO 50 MG - ENTRE STO 100 MG - ENTRESTO
,200 MG / VALSARTAN - SACUBITRILO Forma farmacéutica y concentración: ENTRE STO 50
;IMG: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, VALSARTAN 26 mg - SACUBITRILO 2il mg;
1 ENTRE STO 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 rótulos oorantes en los¡ ,

I documentos IF -2017-24633245-APN -DERM#ANMAT (Rótulo 50 mg) - IF -2017-24633185-
IAPN-DERM#ANMAT (Rótulo 100 mg) - IF-2017-24633128-APN-DERM#ANMÁT (Rótulo
200 mg); el nuevo proyecto de prospecto obrante en el IF-2017-24633301-APN- I

¡ DERM#ANMAT; e información para el paciente obrante en el documento 1F-2017-24633357-
"I!APN-DERM#ANMAT. 1

, ARTICULO 2°, - Extiéndase por la Dirección de Gestión de Información Técnica, el Certificado
: actualizado N° 57.827, consignando lo autorizado por el artículo precedente, canceláhdose la
! versión anterior. I
ARTICULO 3°. - Regístrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al interesado,

; '1 haciéndole entrega de la presente Disposición y rótulos, prospectos e información para el
1, paciente. Gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica a sus efectos. CJmplido,
: archívese.

¡EXPEDIENTE W 1-0047-0000-012159-17-0

I

g~t~%~j1_~~1~yo~E~~2~~~OLuis
Locatlon: Ciudai:lIAul6noma de Buenos Aires

Roberto Lui!ILede
"SubAdminisltador

Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología
Médica j

I
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Dlgito!y ~g""d b'I GESTION DOCUMENTAl- ELECTRONICA-
"~ I
ON <:n_GESTION DOCUMENTAl- ELECTRONIC •••• GDE, ""AR.
o-MINISTERIO DE MODERNIZACION, "".SECRETARIA DE

~~;1~~~CION AOMINISTRATIVA'loonOINumbor-etlIT

O.18,201712.,2Qg'3!:30-OO00'



Venta bajo receta

PROYECfO DE RÓTULO

ENTRESTQ«> 50 mg

SACUBITRILO/V ALSARTAN

24/26 mg

Comprimidos Recubiertos

i'

Conservar a menos de 30°e. Proteger de la humedad.

Fórmula

Cada Comprimido Recubierto de Entresto@ 50 contiene:
Sacubitrilo 24 mg'
Valsartán 26 mg:
Como complejo salino sódico de SacubitriJo y Valsartán. I
Excipientes:
Celulosa Microcristalina 91,449 mg; Hidroxipropilcelulosa de bajo grado de sustitución
25,000 mg, Crospovidona 18,000 mg; Estearato de magnesio 6,000 mg; Dióxido de
silicio coloidal 1,000 mgó Talco 2,000 mg. ,
Cubierta: Hipromelosa 5,712 mgó Dióxido de titanio 1,138 mg; Polietilenglicol ~OOO
0,572 mg; Talco 0,572 mg; Óxido de hierro rojo 0,003 mg; Óxido de hierro negro 0,003
mg.

Posología
Según prescripción médica.

I
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°57.821

Contenido: Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos

Mantener fuera del alcance y la vista de los niños

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: DI. Lucio Jeroncic - Químico, Farmacéutico

Lote N°: Fecha de Vencimiento:
@Marca Registrada i
~Se deja constancia que los rótulos deLenvase conteniendo 60 comprimidos recubiertos solo se I

diferencian en su contenido. !
1 ,. _,.•,,~ ""If'~":~--~~rtis~\2,W1liM.s.A#ANMA TI Fyrm. LIJClOJera ", ' itit..:tlta5'~Jlii'MeC'lVJI

i:llrectorT6nIco'''' ...• MN 14840 ?_
Apodo!re<Jo dtDf'.~, ;
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República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Año de las Energías Renovables

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

IF-2017-24633245-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 19 de Octubr~ de 2017

Referen~ia: rótulo 50 mg 12159-17-0 certif 57827

El docu~ento fue importado por el sistema GEDO con un total de I pagina/s.

li .
"Digitally signad by GESTlON DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN, cn~GESTIÓN DOCUMENTAL ELECTRONICA. CDE. c~AR. o~MINISTERIO DE MODERNIZACION
ou~SECRETAR1A DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA serÍIIINumbef~CUIT 307151175e4
c..l ••, 2017.10 1Q12;12:48 -03'00'

Eduardov~ovato
Técnico Prbfesional
Dirección b~Evaluación y Registro de Medicamentos
Administnición Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología
Médica i

Dlg,tIInyt1lJ>od by CESTION ooe MENT.o.l.ELECTRONICA.

'" ION: ",,"OESTION DOCUMENTAL ElECTRONIC,t,. COC. ""AR,
O"MINISTERIO DE MODERNll./o.CION, <IIJ,SECRETARIA DE
MOOERNIZACION ADMINISTRA •••• senolNumbe,-aJIT

307151'H~D." 2017.10,1912"2-~9.(IJ'OO.
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CORI.GRi\tAJL.

PROYECTO PE ROTULO

ENTRESTO<ill00 mg

SACUBITRJLO/V ALSARTAN

49/51 mg

Comprimidos Recubiertos

Vent~ baj o receta

Fórmula
Cada Comprimido Recubierto de Entresto<il100 mg contiene:
Sacubitrilo oo •••••••••••••• oo •••• oo •••••• oo ••••••••••••••••••••••••• : ••••••••• oo ••••••• 49 mg,
Valsartán oo •• oo •• oo •••••• oooo •• oo •• oo •••• oo ••••• oo •••• oo •••• oo ••••••• oo •••••• oo •• oo ••••••• oo. 51 mg
Como complejo salino sódico de Sacubitrilo y Valsartan. I
Excipientes:
Celulosa Microcristalina 34,897 mg; Hidroxipropilcelulosa de bajo grado de sustitución
25,000 mg, Crospovidona 18,000 mg; Estearato de magnesio 6,000 mg; Dióxido de
silicio coloidal 1,000 mg; Talco 2,000 mg. I '
Cubierta: HipromeJosa 5,713 mg; Dióxido de titanio 1,106 mg; Polietilenglicol ¡4000
0,572 mg; Talco 0,572 mg; Oxido de hierro rojo 0,002 mg; Oxido de hierro amarillo
0,037 mg. '

Posología
Según prescripción médica

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°57.827

Con~enido: Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos

Mantener fuera del alcance y la vista de los niños

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 - Químico, Farmacéutico

Fecha de Vencimiento:

@ !I1arca Registrada

~se deja constancia que los rótulos del envase conteniendo 60 comprimidos recubiertos solo se
diferencian en su contenido. IF-20 17-246 '~ANMAT

I ••••••• drus Ar9~!;""."t1..•.ti; Dr. Lucio Jeroncfi:: 1

Farm.Lll":' .. ," "~IC ,'I'-1~
Director T.•.•.....,. ~Il,,¡1 tDlf'EfCtOiTécni'ti) V
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República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Año de las Energías Renovables

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Número: IF-20l7-24633l85-APN-DERM#ANMAT

I ,

Refetenbia: rótulo lOOrng 12159-[7-0 certif57827
I I

I,

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 19 de OClubr1de 2017

I
El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de l pagina/s.

I

Digíllllly signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
DN: cn~GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA _ GDE, e_AR. o_MINISTERIO DE MODERNIZACION,
ou~SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, se"aINumbe,"CUIT 307151175e4
Dele, 2017.10,19 12:12:28 -03'00'

EduardoVe~ovato
Técnico Profesional
Dirección d~ Evaluación y Registro de Medicamentos
Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología
Médica

I

i.. 1,_
GOE I
ON' cn-GEsnON DOCU~NT"'LElECTRONIGA. GOE,o_AA.
o'~INISTERIO DE MOOERNIZACION, ",,-SECRETARIA DE
MOOERNIZACION AOMINISTR.',TIVA, •• rioINumboot_CUIT

3011S1,75e<
D.to: 2011,10.1g 12 12N '<)J"OO"

,
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OR~tG~NAfL
pROYECTO DE RÓTULO

ENTRESTO@ ~OOmg

SACUBITRILO/V ALSARTAN

97/103 mg

Comprimidos Rebubiertos

; Venta bajo receta i

II Fórmula :
, Cada Comprimido Recubierto de Entresto@ 200 rng contiene:
; SacubArilo 97 mg I
: Valsartán 103 mg
, Cómo,complejo salino sódico de Sacubitrilo y Valsartan.' ,
, Excipientes: ! ,
, Celulosa Microcristalina 69,794 mg; Hidroxiprópilcelulosa de bajo grado de sustitución
, 50,000 mg; Crospovidona 36,000 mg; Estearat'o de magnesio 12,000 mg; Dióxid6 de
I silicio coloidal 2,000 mg; Talco 4,000 mg. ,i I
Cubierta: Hipromelosa 8,568 mg; Dióxido de titanio 1,687 mgj Polietilenglicol 4000
0,858mg; Talco 0,858 mg;Óxido de hierro rojo' 0,024 mgj Óxido de hierro negro 0~005
mg. I
Posología
Según prescripción médica

I . .

Conservar a menos de 30°e. Proteger de la humedad.
, .

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°57.827

Contenido: Envase comeniendo 60 comprimidos recubiertos

Mantener fuera del alcance y la vista de los niños

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

,

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

NQ\:,ARTIS ARGENTINA S.A.
Ramallo 1851- (CI429DUC)- Buenos Aires, Argentina
DireCtor Técnico: Dr. Lucio jeroncic - Químico, Farmacéutico

Lote N°:
. @ Marca Registrada

Fecha de Vencimient<b:

I
~Se deja constancia que los rótulos del envase conteniendo 30 comprimidos recubier.tos solo ,se r

di~erencianen su contenido. '., . . IF-2017-246:j~. ~º~~NMAT
, I ' J'CU'l~a:rtl$ ArfH" ", ~y

. . f.arrn I ,I'~ ,. e.

Dlrecl('.' ~j~l d~'Y'
• I



República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Año de las Energias Renovables

I

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Número: IF-2017-24633128-APN-DERM#ANMAT

Referencia: rotulo 200 mg 12159-17-0 certif 57827

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 19 de Octubre de 2017

I

j
El documento fue importado por el sistema GEDO con 'un total de 1 pagina/s.

Dlgilally Ilgned by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA. GDE
ON' cn=GESTION OOcUMENTAL ELECTRONICA - GDE. c~AR, o=MINISTERIO DE MODERNIZACION.
o~=SECRETARI ••••DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, seroaINllfl1ber=CUIT 30715117584
Dale: 2017.10.19 12:12:10 -03'00'

Eduardo Vedovalo
Tés:nico Profesional
Dirección de evaluación y Registro de Medicamentos
Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología
Médica

DogiIo.j ••g_ by ClESTIONOOCUME~TM El-ECTRONIC~.

~~_EOf1'GESTjotl DOCUMENTAl ElEhllONICA - (lOE, e_AR.
••••••• INISTERIO DE MOOERNIZACION,'O"=SECIlHARIA DE

~~~l~~~CION ADMINISTRATIVA, F""INom"""oCUIT

Da",2017.101~12'1211.mW I



,ORIGINAL
, Novartis
,

: ENTRESTO@
: 50 mg, 100 mg & 200 mg

SACUBITRILOIV ALSART AN
Comprimidos Recubiertos

, I

Venta bajo receta

I Fórmula . i' .
. Cada Comprimido Recubierto de ENTRESTOIiI ~Omg contiene:

S b"1 . ,. acu ltn o oO: •••••••••••••• '.oO •••• Oo •••••••••••••••••••••••••••••••• Oo. 241mg
. VI' 'a sartan ,Oo ; 26 mg

Como complejo salino sódico de Sacubitrilo y Valsartán.
I Excipientes:. I
'Celulosa Microcristalina 91,449 mg; Hidroxipropilcelulosa de bajo grado de

sustitución 25,000 mg, Crospovidona 18,000 mg; Estearato de magnesio 6,000 mg;
Dióxid6 de silicio coloidal 1,000 mg; Talco 2,000 mg.
Cubierta: Hipromelosa 5,712 mg; Dióxido de titanio 1,138 mg; Polietilenglicol 4000

, 0,512 rhg; Talco 0,572 mg; Óxido de hierro rojo 0,003 mg; Óxido de hierro negro
I 0,003 mg. .

Cada Comprimido Recubierto de ENTRESTO@ 100 mg contiene: I
, Sacubitrilo ' OoOoOo ••••• Oo •• 49 mg

• . . I
, Valsartan Oo ••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• : •••• Oo •••••••• Oo ••••• Oo. 51 mg

Como complejo salino sódico de Sacubitrilo y Valsartán.
Excipientes: '

,Celulosa Microcristalina 34,897 mg; Hidroxipropilcelulosa de bajo grado de
• sustilU~ión 25,000 mg, Crospovidona 18,000 mg; Estearato de magnesio 6,000 mg;
: Dióxido de silicio coloidal 1,000 mg; Talco 2,000 mg,
, Cubierta: Hipromelosa 5,713 mg; Dióxido de titanio 1,106 mg; Poli~tilenglicol 4000'

0,572 mg; Talco 0,572 mg;Oxido de hierro I rojo 0,002 mg; Oxido de hierro
amarillo 0,037 mg. ,,

I .
; Cada Comprimido Recubierto de ENTRESTOIiI ioo mg contiene: I

Sacubitrilo : oO ••• 9/í mg
Valsartán 103 mg
Como complejo salino'sódico de Sacubitrilo y Valsartán.
Excipientes: ,
Celulosa Microcristalina. 69,794 rng; Hidroxipropilcelulosa de bajo grado de.
sustitución 50,000 mg; ,Crospovidona 36,000 mg; Estearato de magnesio 12,000 rng;
Dióxido de silicio coloidal 2,000 mg; Talco 4,000 mg .
. Cubierta: Hipromelosa 8,568 mg; Dióxido de titanio 1,687 mg; Polietilenglicol 4000
0,858 mg; Talco 0,858 mg; Óxido de hierrorojp 0,024 mg; Óxido de hierro negro
0,005 mg.

!
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. ACCION TERAPEUTICA :

, Antagonista de la Angiotensina 11,otras com.bina~iones. Código ATC: C09DX04.

,
, INDICACIONES

: ENTRESTOIll> está indicado para reducir él riesgo de muerte cardiovascular I y
hospitalización por insuficiencia cardiaca en pacientes con insuficiencia cardiaca crónica
(Clase II-IV de la New York Heart Associatlon (NYHA)), y fracción de eyección reducida.. , I

: ENTRESTOIl> se administra generalmente en combinación con otros tratamientos paralla
: insuficiencia cardiaca, en lugar de un' Inhi~idor de la Enzima Convertidora de
: Angiotensina (lECA) o de otro Bloqueante de Receptor de Angiotensina (ARA 11).

• 3 Na" '2 ", H,o
O

N~COi
HO

I

I

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
. Descripción

ENTRESTOIll> (Sacubitrilo y Valsartán) es uria combinación de un inhibidor de la
neprilisina y un bloqueante del receptor de angio~ensina 11.
ENTRESTOIl> contiene un cornplejo compuesto de formas aniónicas de sacubitrilo y

. valsartán, cationes de sodio y moléculas de agua en un coeficiente molar de 1:1:3:2l5;
, respectivamente. Luego de la administración oral,' el complejo se disocia en sacubitrilo
. (que se sigue metabolizando hasta convertirse en LBQ657) y valsartán. La estructJra
. química del complejo se describe como Ociadecasodiohexakis(4-[[(lS,3R)-1-([1,[--

I

bitenil] -4-ilmetil)-4-etoxi -3-metil-4-oxo butil] amin o}-40 xo butan oato) hexakis (N-pentan'1il-
N-[[2--(1H-tetrazol-1-id-5-il)[ 1,l' -bifenil]-4-il]metil)-L-valinato) - agua (1/15)., .

• Su fórmula empírica (hemipentahidrato) es C48H55N60gNa3 2,5 H20. Su masa molecular
es 957,99 y su fórmula estructural esquemática es: . i

I I
l. I. I

Me I
. Me-( COi!Hu.y :MeAN I

• "" I
:::,.

.Mecanismo de Acción . . l'
ENTRESTO<i> contiene un inhibidor de la neprilisina, sacubitrilo, y un bloqueante Clel
receptor: de angiotensina 11,valsartán. ENTRESTO@ inhibe la neprilisina (endopeptidJsa

; .!

2

,

;

NovartlsAr@Dijna.SA
Nov"¡'Il~)¡;¡J9',,;¡ 'i3Jll-£lP~I;j~NMA T

FsrJil. Lucio .l '\rrJ, :J'~Ll-/~
Olrect<Jr Ténico ~ 1-_ fiH4C< DirectorTécn;;{

Apoderado '
página 2 de 27
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neutra; NEP) por medio de LBQ657, el meta bolito activo del profármaco.t 5jJár y
bloquea el receptor tipo 1 (AT1) de la angiotensina 1I por medio de valsartán. r;~tOs
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 inhibición simultánea de los
efectos de la angiotensina 1I por medio de valsartán.

Los PN(s) ejercen sus efectos mediante la' activación de los receptores presentes en las
membranas celulares que están acoplados a una guanilil-ciclasa, dando por resultado 4n
aumento de las concentraciones del segundo mensajero, el monofosfato de guanosina
cíclico (GMPc), lo cual promueve la vasodilatación, la natriuresis y la diuresis, el aumento
de la tasa de filtración glomerular y el flujosanguíneQ renal, la inhibición de la liberación
de renina y aldosterona, la reducción de la actividad simpática, así como efectos
antihipertróficos y antifibróticos. La activación sostenida del sistema renina-angiotensina-
aldosterona causa vasoconstricción, retenci6n renal de sodio y de líquidos, activación del
desarrollo y la proliferación celular y, como consecuencia de ello, mal adaptación del
remodelado cardiovascular.
Valsartán inhibe los efectos de la angiotensina n al bloquear selectivamente el receptOr
AT¡ y también inhibe la liberación de la aldosterona que depende de la angiotensina n. I

Propiedades Farmacodinámicas
Se evaluaron los efectos farmacodinámicos de ENTRESTO@ luego de administrar dosis
únicas y múltiples en sujetos sanos y en pacientes con insuficiencia cardiaca, y resultaron
consistentes con la inhibición simultánea de la neprilisina y el bloqueo del sistema renina-
angiotensfna. En un estudio controlado con valsartán de 7 días de duración conducido en
pacientes con Fracción de Eyección Reducida (HFrEF), la administración de ENTRESTO@
produjo un incremento significativo no sostenido de la natriuresis, cGMP urinario
elevado, y una disminución en los niveles plasmáticos de MR-proANP y NT-proBNP en.
comparación con valsartán.
En un estudio de 21 días de duración conducido en pacientes con HFrEF, ENTRESTO@
incrementó significativamente el ANP Y cGMP urinarios y el cGMP plasmático, y
disminuyó los niveles plasmáticos de NT-proBNP, de aldosterona y de endotelina-1
comparado con los niveles basales. ENTRESTO@ también bloqueó el receptor AT!
evidenciado por la mayor actividad de la renina plasmática y de las concentraciones de
renina plasmática. En el estudio PARADlGM-HF, ENTRESTO@ redujo el NT-proBNT
plasmático (que no es un sustrato de la neprilisina) e incrementó el BNP plasmático (u~
sustrato de la neprilisina) y el cGMP urinario en comparación con enalapril. Por
consiguiente, el NT-proBNP (a diferencia del BNP) es un biomarcador adecuado para el
seguimiento de los pacientes con insuficiencia cardíaca tratados con ENTRESTO@. .

Prolongación QT: En un estudio clínico minucioso de QTc conducido en sUjet~s
masculinos sanos, las dosis únicas de ENTRESTO@ 194 mg de sacubirrilo/206 mg d,e
valsartán y 583 mg de sacubjtrilo/617 mg de valsartán no tuvieron efecto alguno sobre la
repolarización cardiaca. I

Beta-amiloide: La neprilisina es una de las múltiples enzimas que están involucradas en la
depuración del beta-amiloide (A~) del cerebro y del Líquido Cefalorraquídeo (LCR). La
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administración de ENTRESTO@ 194 mg de sacubitrilo/206 mg de valsartán "....., ..Ji r
día durante 2 semanas a sujetos sanos se asoció con un incremento en el LCR . -38 en
comparación con placebo. No se observaron cambios en las concentraciones de LCR !A~l-
40 ni de LCR A~1-42. Se desconoce la relevancia clínica de este hallazgo (Ver dato's de
toxicidad preclínica).

Presión Arterial: El agregado de una dosis única de 50 mg de sildenafilo a ENTRESTO@
en estado estable (194 mg de sacubitrilo/206 mg de' valsartán una vez por día durante 5
días) en pacientes con hipertensión se aSOCIócon una reducción adicional en la presión
arterial (-5/4 mmHg, presíon arterial sistólica/diastólica) en comparación con la
administración de ENTRESTO<l> solo. La co-adlninistración de ENTRESTO<l> no alteró
de manera significativa el efecto sobre la presión arterial de la nitroglicerina intravenosa.

Propi~dades Farmacocinéticas

Absordón

Luego de la administración oral, ENTRESTO<!i se disocia en sacubitrilo y valsartán.
Sacubitrilo se sigue metabolizando hasta convertirse en LBQ657. Las concentracibnes
plasmáticas pico de sacubitrilo, LBQ657 y valsartán se alcanzan a las 0,5 horas, 2 hobs y
1,5 horas, respectivamente. La biodisponibilidad absoluta oral de sacubitrilo se estima,
que es " 60% Y 23% en el caso de valsartán. El valsartán que contiene ENTRES'fO@
tiene mayor biodisponibilidad que el valsartári contenido en otras formulacione~ de
comprimidos comercializados. El contenido de 26 mg, 51 mg y 103 mg de valsartáp en
ENTRESTO@ es equivalente a 40 mg, 80 mg y 160 mg de valsartán en otras
formulaciones de comprimidos comercializados, respectivamente. '

Luego de administrar ENTRESTO@ dos veces p\>r día, los niveles estables de sacubitrilo,
LBQ657 y valsartán se alcanzaron a los 3 días.1En el estado estacionario, sacubitrilo y
valsartán no se acumularon en forma significativa, en cambio LBQ657 se acumuló en
"alrededor de 1,6 veces. La administración de ENtRESTO@ con alimentos no tuvo ni~gún
efecto clínicamente significativo sobre las exposiCiones sistémicas de sacubitrilo, LBQ657
o valsartán. A pesar de que hay una disminución en la exposición a valsartán cuando se

I

administra ENTRESTO@ con alimentos, esta disminución no está acompañada del una
reduc,qión clínicamente significativa en el efecto terapéutico. Por lo tanto, se Pflede
administrar ENTRESTO@ con o sin alimentos.

Distribución I

Sacubitrilo, LBQ657 y valsartán tienen una gran capacidad para unirse a las proteínas
plasmáticas (entre 94% y 97%) Sobre la base ,de la comparación del plasma y d~ las
exposiciones del LCR, LBQ657 cruza la barrera hematoencefálica en forma limitada
(0,28%). Los volúmenes aparentes promedio de distribución de valsartán y sacubitrilo
son 75 y 103 L, respectivamente.

Metabolismo
Sacubitrilo se convierte fácilmente en LBQ657 [)or medio de esterasas. LBQ657 no se
sigue metabolizando de manera significativa. Valsartán se metaboliza muy poco.
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Solamente cerca del 20%' de la dosis se recupera en la forma de meta ,
identificado un meta bolito hidroxilado en el plasma en concentraciones bajas « 'o),.

Dado que las isoformas de CYP450 desemp'eñan un papel mínimo en el metabolismo I

de sacubitrilo y valsartán, no se estima que la coadministración con fármacos que
afecten a dichas isoformas repercuta en la f':.rmacocinética.

Eliminación ,
; ., ! i

Luegol de la administración oral, entre el 52% y 68% de sacubitrilo (principalmente cbmo
LBQ657) y -13 % de valsartán y sus metabolitds se excretan en la orina. Entre 371% Y
48% de sacubitrilo (principalmente como L8Q657), y 86% de valsartán y sus metabolitos
se excretan en las heces. Sacubitrilo, LBQ657 y valsartán se eliminan del plasma conl una
vida media de eliminación media (TlI2) de aproximadamente 1,4 horas, 11,5 horas ~ 9,9
horas, respectivamente.

Linealidad/No Linealidad II
La farmacocinética de sacubitrilo, LBQ657 y valsartán fue lineal sobre el rango de dqsis de
ENTRESTO@ de 24 mg de sacubitrilo/26 mg de. valsartán a 194 mg de sacubitrilo/206 mg
de valsartán. I

I

Poblacíones especiales '::
Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 años)

En los sujetos de edad avanzada, la exposición al LBQ657 y al valsartán aumenta un 42 %
y un 30%, respectivamente, en comparación con los pacientes más jóvenes. Sin emhargo,
este aumento no se acompaña de efectos clínicamente significativos, por lo que !no es
necesario ajustar la dosis.

I

Pacientes pediátricos (menores de 18 años) !
ENT~ESTO@ no se ha estudiado en pacientes pediátricos.

I I

Disfunción renal
1

Se observó una correlación entre la función renal y la exposición sistémica al LBQ65ij, pero
no al valsartán. En pacientes con disfunción renal leve (60 mUmin/1,73 m2 S FGe <-90
mLlmin/1,73 m2) y moderada (30 mUmin/1,73 'm2 S FGe <-60 mUmin/1,73 m2), el ABC
del LBQ657 era hasta 2 veces mayor. No es preciso ajustar la dosis en pacientJs con
disfun:ción renal leve o moderada. En los pacientes con disfunción renal severa (FGb < 30
mUmin/1,73 m2), el ABC del LBQ657 era 2.7 veces mayor. En los pacient9s con
insuficiencia renal severa se recomienda una dosis de inicio de 50 mg dos veces al día. Se
recomienda proceder con precaución cuando se administre ENTRESTO(til a esta pobl!ación,
debido a la limitada información. I
No se han llevado a cabo estudios en pacientes sometidos a díálisis, pero dado que
LBQ657 y valsartán tienen alta unión a proteínas plasmáticas y, es improbable 4ue se
eliminen eficazmente mediante diálisis.

5
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, Comparado con los pacientes sanos, en 'os p;¡ceí'tes con disfunción hep;¡ ve o
moderada, la exposición al sacubitrilo fue 1,5 Y 3,4 veces mayor, la exposición al LBQ6S7
fue 1,5 y 1,9 veces mayor, y la exposición al valsartán' fue 1,2 y 2,1 veces mayor,
respectivamente. No se recomienda ajustar la dosis cuando se administre ENTRESTO@ a
pacientes con disfunción hepática leve o moderada (Clasificación Child-Pugh Al, incluidos
los pacientes que padecen trastornos biliares obstructivos. Se recomienda una dosis de
inicio de 50 mg dos veces al día en pacientes con insuficiencia hepática moderada
(Clasificación Child-Pugh B). No se ha estudiado la administración de ENTRESTO'" en
pacientes con disfunción hepática severa, por lo que no se recomienda su uso en esta
población.

,

. I

Grupos étnicos ~ " I

La farmacocinética de ENTRESTO@ (sacubtrilo, LBQ657 y valsartán) es comparable en
las distintas razas y grupos étnicos (caucásicüs, negros, asiáticos, japoneses y otros).

Influencia del género
La farmacocinética de ENTRESTQ<ID(sacubitrilo, LBQ657 y valsartán) es similar en
hombres y mujeres.

Interacciones Medicamentosas
Efecto de los fármacos ca-administrados sobre ENTRESTO@
Dado que el metabolismo de sacubitriloy valsartán mediado por la enzima CYP4. O es
mínimo, no se espera que la co-administración con fármacos que afectan las en*imas
CYP450 afecte la farmacocinética de ENTRESTO@ . Los estudios dedicados I a la
interacción medicamentosa demostraron que' la co-administración' de furosemida,
warfarina, digoxina, carvedilol, combinació,n de levonorgestrelletinilestradiol, amlodi'pina,
omeprazol, hidroclorotiazida, metformin?, atorvastatina y sildenafilo no alter;ó la
exposición sistémica a sacubitrilo, LBQ6S7 hi a valsartán. (Yer: Precauciones).

Efecto de ENTRESTO@ sobre los fármacos ca-administrados:
Los datos in vitro indican que sacubitrilo ihhibe los transportadores OATP1Bl y
OATP1B3. (Yer: Precauciones). Los efectos de ENTRESTO@ sobre la farmacocinétiba de
fármacos co-administrados se resumen en la' Figura 1. I

!
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Figura I 1 - Efecto de ENTRE STO'"
! administrados
! 'i

!

Fánnacos co.administrados

I

saLce la; Falmacocinética

Cocit.mte de .Ia media geométlÍca e le de190%

Furosemida

Walfarina

DigOxina

Carvedilol

levomrgeSlrel

,Elinileslradiol

Amtcxtipina

4;:-9-j !
. ¡

~,.....•-f
H''-'I ;'1

í :
,,~

r--:-e-.-j, ,
I

Hiaoclcrdiazida

Metfamina

AIQI'lJ3s1atlna

Sildenafilo

0,5

I 1 '

I
I¡ :
, 1

¡--;"-';.--t
~8 1

1,

•
• ABe
o Cmax

2

I
- I

Cambio relativo a la re('erencia l'
.~..

POblJiones Específicas ' ¡ ,
El efe~to de las poblaciones especificas sobr~ la f~rmacocinétlca de LBQ657 y valsartán se
mues1 a en la Figura 2.
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Figura 2 - Farmacocinética de ENTRESTO(" en poblaciones específicas
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Estudios clínicos I

La dosificación en los estudios clínicos se basó en la cantidad total de ambos componentes
de ENTRESTO@, es decir, 24/26 mg, 49/5~ mgy 97/103 mg se refirieron como 50 ing,
100 mg y 200 mg, respectivamente, '

PARAD/CM-HE
PARAPICM-HF fue un estudio doble ci¿,;o, aleitorizado, multicéntrico que comI1aró
ENTRESTO@ con enalapril en 8442 pacientes adl!.1t<>scon insuficiencia cardiaca cróAica
sintom~tica (clase U-IV de la NYHA) ¡ disfundón sistólica (fracción de eyec~ión
ventricular izquierda,;; 40%). Los pacient~s debí~n haber recibido un lECA o ARA II
durante al menos cuatro semanas y dosis máximas toleradas de beta-bloqueantes.' Se
excluyeron los pacientes con presión arterial, sistólica de < 100 mmHg en la selección, I
El objetivo primario del estudio PARADIGjM-HF fue determinar si ENTRESTO@ , una
combinación de sacubitrilo y un inhibidordel Sistema Renina Angiotensina Aldosterbna
(SRAA) (valsartá':l)' fue superior al inhibidor del SRAA (enalapril) administrado sól~ al

'reducir:,el riesgo del criterio de valoración combinado de muerte cardiovascular (CV

1

) u
hospitalización por Insuficiencia Cardiaca (IC). .

, .

"I8
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Después de interrumpir el' tratamiento exi"tente CJf! un lECA o ARA I1, lo~cientes
ingresaron a períodos de prueba simple cie:sos secr,e,'~cialesdurante los cuales recibieron
enalapril 10 mg dos veces por día, seguido de EN","FESTO<lJl100 mg dos veces por pía,
que se incrementó a 200 mg dos vece, por ,ií&. Los pacientes que completaron
exitosamente los períodos de prueba secuenciales fueron aleatorizados para recibir
ENTRESTO'" 200 mg (N=4209) dos veces,'9or día o enalapril 10 mg (N=4233) dos veces
por día. El criterio de valoración primarit fue el primer evento en la combinació'1 de
muerte CV u hospitalización por le. La Uuración mediana del seguimiento fue de: 27
meses y se trató a los pacientes por hasta 4,5 años. '

La población estaba compuesta por un 66% de pacientes caucásicos, un 18 % de
pacientes asiáticos y un 5% de pacientes de población negra. La édad media era de 64
años y el 78% eran hombres. En la aleatorización, el 70% de los pacientes era Clase n de
la NYHA, 24% era Clase III de la NYHA y 0,7% era Clase rv de la NYHA. La fracción
media de eyección ventricular izquierda fue de 29%. La causa subyacente de la
insuficiencia cardiaca fue la enfermedad curonaria, en el 60% de los pacientes, el 7,1%
tenía antecedentes de hipertensión, el 43%1,:enía antecedentes de infarto de miocardiÓ, el
37% tenía una tasa de filtrado glomerulafll:eGFR) <,60 mLlmin/l,73m', y el 35% tenía
diabetes mellitus. La mayoría de los pacien:es estaba;l tomando beta-bloqueantes (94%),
antagonistas mineralocorticoides (58%) y,diurétic.;)s, (82%). Pocos pacientes tenían; un
desfibrilador cardioversor implantado o un deshbrilador para el tratamiento' de
resincronización cardiaca (15%). ", ' .

Al final del estudio, el 76% de los pacientes"del grupo de ENTRESTO@seguían recibiendo
la dosis prevista de 200 mg dos veces al dL (dosis diaria media de 375 mg). En el grhpo
de enala pril, el 75% de los pacientes seguían récibiendo la dosis prevista de 10 mg ;dos
veces al día al final del estudio (dosis diaria media de 18,9 mg).

I

El estudio PARADIGM-HF demostró que ENTRESTO@ , una combinación de sacubitrilo
y un inhibidor del SRAA (valsartán), fue superior al inhibidor del SRAA (enalapril), al
reducir el riesgo del criterio de valoración combinado de muerte cardiovascular (CV) u
hospitalización por insuficiencia cardiaca (le), sobre la base del análisis del tiempo
transcurrido hasta la aparición del evento (cociente de riesgo [HR]: 0,80, intervalJ de
confianza [re] del 95%, 0,73; 0,87, P <C,OOOl). E: efecto del tratamiento reflejó una
reducción tanto en la muerte cardiovascul~,: como eE la hospitalización por insuficiencia
cardiaca. Ver Tabla 1 y Figura 3. La mu;,rte súb;t~, representó el 45% de las muertes
cardiovasculares, seguidas de la falla de bOf!.lbeo,qLe,cepresentó el 26%.
ENTRESTO@ también mejoró la superv¡'vencia global (HR 0,84; IC del 95% [0,76;
0,93], P = 0,0009) (Tabla 1). Este hallazgo fue determinado en su totalidad por una
menor ,incidencia de la mortalidad cardiovaHcular con ENTRESTO@.
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Tabla 1 Efecto del Tratamiento para el Criterio de Valoración Primari
sus Componentes y la Mortalidad por Cualquier Causa

d.
Incluye a los SUletosque fueron hospltahzados por inSUfICiencIacllrdlaca antes de su fallecimiento .

.1 .

I
ENTREST04> . En.l.pril Cociente de plv.lor

N=4ra7 N=4212 Riesgo

I
n ('7,'- n(%)

(IC del.ji . 0<0/. \

Criterio de valorad¡ón primario combinado de
, I

.

muerte cardiovascular u hospitalización por I

insuficiencia cardiaca 914 (21;8) 1.117 (26,5) 0,80 (0,73;0,87) <0,0001

I
Muerte cardiov3scular como primer evento 377 (9,0) 459 (10,9)

Hospitalización por insufíciencia cardiaca como 537 (12,8) 658 (15,6)
primer evento

, ,

Cantidad de pacien~es con eventos: * IMuerte cardiovascular *.

Hospitalizacion~s por insuficiencia cardiaca
558 (13,3) 693 (16,5) 0,80 (0,71;0,89) I
537 (12,8) 658 (15,6) 0,79 (0,71;0,89) -.L ~ ~--

I Morcalidad por cmqquier causa 711 (17iO) 835 (19,8) 0,84 (0,76;0,93) 0,b009

• Los análisis de los componentes del criterio de valoración primario combina, :) no se planifÚ:aron en forma prospecrivll para ser ajuStados por multiplicida
•••• • I • • .,.....' • • •
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Las curvas de Kaplan-Meier que se presentan a continuaclOn (Figura 3) muestran el
tiempo transcurrido hasta la primera aparición de! criterio de valoración combinad6
(3A), y el tiempo transcurrido hasta e! acaecimiento de la muerte cardiovascular en
cualquier momento (3B) y la primera hospitalización por insuficiencia renal (3C). I,

I
Figura 3 - Curvas de.Kaplan-Meier para e! Criterio de Valoración Primario Combinadó
(A), Muerte Cardiovascular (B) y Hospitali:taciónpór Insuficiencia Cardiaca (IC)
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Se examinó una amplia variedad de características demográficas, características de la
enfermed,ad basal y medicamentos concomitantes basales para determinar su
influencia' sobre los resultados. Los resultados del criterio de valoración ptimario
combinado fueron consistentes en todos los sbbgrupos examinados (Figura 4).

. ~ h
,
,

,

Figura 4 - Criterio de Valoraaión Primario Combinado (Muerte CV u Hospitalización
por IC) - Análisis de los Subgrupos

,
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Nota: La figura que se muestra arriba, presenta los efectos en varim subgrupos, todos Joscuáles son características basales. Los límlres de
confianza del 95% que se muestran no tienen en cuenra la canric~.d de comparaciones realizadas, y pueden no reflejar el efecto Ide un
factor particular luego del ajusre de todos los demás factores. No se deberá inrerpretar más de lo necesario la homogeneiUad o
hetetogeneidad aparente entre los grupos. \ Argantina S.A.ovart. I
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En conjunto, se produjeron menos hospitaliz "ciones )<T todas las causas entre -1 '~ntes
tratad~~ con ~NTRESTO(!) que entre los (pe rec:bi,eron enalapril, lo que incluye' una
reducclOn relativa del riesgo del 12% en el ,:aso de 1" primera hospitalización (HR: 10,88
[IC del 95%: 0,82;0,94], P<O,OOl), y una re¡¡lucción',n;lativa de la tasa del 16% en e¡' caso
del número total de hospitalizaciones (HR: 0t1l4 [It 4e 95%: 0,78;0,91], P<O,OOl), I

Según la evaluación llevada a cabo en el Cuestionario de la Miocardiopatía KansaslCity
(KCCQ), un cuestionario auto-adminisrrad(,l, ENTRESTO@ demostró una puntuación
clínica global significativamente mejor en lo~:ámbitos relacionados con los síntomas de IC
y las limitaciones físicas. La proporción de;pacientesen los que la clase funcional ~e la
NYHA mejoró entre el inicio y el mes 8 era mayor en e! grupo de ENTRESTOco; (16%) que
en e! de enalapril (14%), y la proporción de pacientes en los que la clase funcional ~e la
NYHA empeoró era menor (e! 10% ye! 13%, respectivamente). I

PARAMOUNT
1

PARAMODNT fue un estudio aleatorizado '/ doble ciego, llevado a cabo en pacientes !con
fracción de eyección de! ventrículo izquierdo ~45%, eL e! que se comparó la administración. ,

de 200 mg de ENTRESTO@ (n=149) con la de 160 n,g de valsartán (n=152) dos veces al
día; se dernostró una mayor reducción de las concemraciones de NT-proBNP entre e! inicio
y la semana 12, y la diferencia era estadísticamente significativa (p=O,OOSO). En los

, I

pacientes tratados con ENTRESTO@, la rt iucción de la concentración de NT-pro~NP
respecto a Ia inicial fue similar en la seman~ 12 y la 36, mientras que en los tratados ¡con
valsartán, dicha concentración descendió emre la' semana 12 y la 36. En la semana 36 se
observaron reducciones significativas del tamaño ,de la aurícula izquierda, tanto del Ínoice
de volumen auricular izquierdo (p=0,0069) como' de la dimensión de la aurícula izquidrda
(p=0,0337). En la semana 36 se observó una mejoría estadísticamente significativa de Id IC
expresada como clase de la NYHA (p=0,0488).

TITRATION I
TITRATION fue un estudio de 12 seman.~s de duración en e! que se estudiarop la
seguridad y la tolerabilidad en 538 paciente, con inwficiencia cardíaca crónica (clase jI-Iv
de la NYHA) y disfunción sistólica (fracció, de eyección de! ventrículo izquierdo $3~%)
que no habían sido tratados anteriormente con IECli ni con ARA o estaban recibiendo
estos fármacos en diversas dosis antes de in',;resar e',l ::~lestudio. Los pacientes empez~ron
tomando 50 mg de ENTRESTO@dos veces a. día, 'P~.¡G:ronluego a recibir 100 mg dos veces'
al día y por último recibieron la dosis prevista de 200 mg dos veces al día, todo ello según
un régimen terapéutico de 3 o de 6 semanas. " I

En conjunto, el 76% de los pacientes llegai:on a recibir la dosis prevista de 200 mg de
ENTRESTO@ dos veces al día y la ma~~tuvieron durante 12 semanas sin ninguna
interrupción del tratamiento ni reducción de la dosis. Entre los pacientes que nunca habían
sido tratados con lECA o ARA o habían recibido dosis bajas de estos fármkcos
(equivalentes a <10 mg de enalapriUdía), la proporción de ellos que llegaron a reciIJir y
mantener la dosis de 200 mg de ENTRESTO@ fue mayor en e! grupo en e! que se aumentó
la dosis a lo largo de 6 semanas que en el grupo en e! que dicho aumento se hiZ~ en
3 semanas, , . I

r
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Datos de toxicidad precIínica J
,!:

Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de ia'Ferrilia-u

Carcinogénesis y Mutagénesis 11
. ' ,.', • i

Los estudios de carcinogénesis conducidos e:1 raton~s y ratas con sacubitrilo y valsarrán
no identificaron ningún potencial carcinogénlco para ENTRESTO@. La Cm;, de LBQ657
con la dosis alta de 1200 mgIKg/día en los n'tones macho y hembra fue, respectivamente,
de 14 y 16 veces aquella observada en '..os seres humanos con la Máxima Dosis
Recomendada Para Humanos (MDRH). La Q:m;xde LBQ657 en las ratas macho y hembra
con la HD de 400 mglKg/día fue, respectivamente, de 1,7 y 3,5 veces aquélla observ~da
con la MDRH. Las dos~s de valsartán estudiadas(dosis alta de 160 y 200 mg/Kg/día ¡en
ratones y ratas, respectIvamente) fueron alrededor de 4 y 10 veces, respectivamente; la
MDRH dependiendo de los mg/m2. I

I

Los estudios de mutagenicidad y cIastogenicidad conducidos con ENTRESTqJ@,
sacubitrilo y valsartán no revelaron ningún efecto a r'ivel genético ni cromosómico. I

,~
d,

Deterioro de la Fertilidad .r
ENTRESTO@ no demostró ningún efecto scfore la L/ilidad en las ratas hasta la dosis ¡de
73 mg de ~acubitrilo/77 mg de valsartánlKg/iía (~1;) ¡ez y ,;;0,18 veces la MDRH soI)re .
'la base de las ABC de valsartán y LBQ657, respectivamente). 1

El tratamiento con ENTRESTO@ durante h organogénesis produjo un aumento de: la
letalidad embriofetal en ratas que recibielon dosis ,,100 mg/Kg/día [~0,72 veces la
MDRH según el ABC] y en conejos que recibieron dosis ,,10 mg/Kg/día [2 veces y 0,03
veces la MDRH según el ABC del valsartán y el LBQ657, respectivamente]. ENTRESTO(~
se considera teratógeno porque se observó una baja incidencia de hidrocefalia fet¡l!,
asociada con dosis tóxicas para la madre, en conejos que recibieron dosis ,,10 mg/Kg/dia.
Los efectos adversos de ENTRESTO@ sobre el embrión y el feto se atribuyen a ~u
actividad antagonista del receptor de la angiotensina (Ver: Mujeres en edad fértil,
Embarazo, Lactancia y Fertilidad). . I .1
Los estudios de desarrollo prenatal y postn'i.tal lle\¡a<;losa cabo en ratas que recibieron
sacubitrilo en dosis de hasta 750 mg/Kg/{.;ía [2,2' veces la MDRH según el ABC] i y
valsartán en dosis de hasta 600 mgIKg/día ['J,86 vece;:;la MDRH según el ABC] indican
que el tratamiento con ENTRESTO@ durantl~ la orgJragénesis, la gestación y la lactanCia
puede afectar al desarrollo y la supervivencia;de las crí;ls. I

I •

Otros resultados preclínicos

Toxicología y/o Farmacología Animal '
Se evaluaron los efectos de ENTRESTO@ sobre las concentraciones de beta-amiloide enlel
LCR y en el tejido cerebral en monos cynomolgus jóvenes (de 2 a 4 años) tratados c,;,n
ENTRESTO"" (24 mg de sacubitrilo/26 mg de valsartánlKg/día) durante 2 semanas. En
este estudio, ENTRE STO'" afectó la depuración de A~ del LCR, aumentando los nivel~s
de LCR A~1-40,1.42y 1.38 en el LCR. No hubo ningún aumento correlativo en los niveles
de A~ en el cerebro. Además, en el estudio de toxicología 'conducido en los monbs
cynomolgus tratados con ENTRESTO@ conJa dosis de 146 mg de sacubitrilo/154 mg ~e
valsartánlKg/día durante 39 semanas, no ihubo ",óMnulación de beta.amiloide en f'l
cere bro. \j \' ' l'

!
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I
Ajuste de las Dosis por Insuficiencia Hepática 1

Se recomienda una dosis inicial de ENTRESTO@ 50 mg (24/26 mg) dos veces por di!!
para los pacientes con insuficiencia hepática moderada (clasificación Child-Pugh Bj.
Duplicar la dosis de ENTRESTO@ cada,2 a 4 semanas hasta alcanzar la dosis d~e
mantenimiento objetivo de ENTRESTO'" 2Gb mg (97/103 mg) dos veces por dia, según l~
tolerancia del paciente. ...'; . I
No se necesita realizar ningún ajuste de la dü:\is inicial ;por insuficiencia hepática leve.

I
Ajuste de las dosis por insuficiencia renal sev:ra I
Se recomienda una dosis inicial de ENTRE.~TO@ 5Q mg (24/26 mg) dos veces por día
para los pacientes con insuficiencia rena) severaeGFR dO mLlmin/l,73 m2). Se
recomienda precaución cuando se usa ENTF'ESTO'1l e> éstos pacientes debido a la escaJa
información. (Ver: Estudios Clínicos). Du¡,licar la. cosis de ENTRESTO@ cada 2 a 14
semanas hasta alcanzar la dosis de mantenimiento objetivo de ENTRESTO@ 200 mg
(97/103 mg) dos veces por día, según la toler;mcia del paciente., '1

No se necesita realizar ningún ajuste de la d('sis inicial por insuficiencia renal leve (FGe ¡=
60-90 mLlmin/l,73 m2) a moderada (FGe = 30-60 mLlmin/l,73 m2).

I

n";¡\:~;;~Mt,\[, ~0
POSOLOGIA l.DOSIFICACION : ,~ODO filE AmU IoJISTRACION U
El u~o co~comltante de ,ENTRES 1.o.' con 'un Inh, JI lor de la Enzima Converodbral de
AnglOtensma (lECA) esta contramdlcado debido al r elgo potencial de angioedema. i

Si se cambia de un lECA a ENTRESTO@, se deberá dejar transcurrir un período de lavádo
de 36 horas entre la administración de le s dos fármacos (Ver Contraindicaciones e
Interacciones Medicamentosas.) '\: I

La dosis de mantenimiento objetivo de ENTRESTOOlJ 200 mg (97/103) mg dos veces por
~. . I

La dosis inicial recomendada es ENTRESTO@ 100 mg (49/51 mg) dos veces por día. I

Duplicar la dosis de ENTRESTO@ luego de 2 a 4 'semanas hasta alcanzar la dosi~ de
mantenimiento objetivo de ENTRESTO@ 200 mg (97/103) mg dos veces por día, segú~ la
tolerancia del paciente.' 1

ENTRESTO@ no se debe co-administrar I.Qn un ARA debido a su actividad clmo
bloqueante de los receptores de la angiot¿:,sina n. (Ver: Advertencias y Precaucionbs e
interacciones). \ ". I

Si los pacientes presentan problemas de t¿'lerabili)a'l (hipotensión arterial sintomá~ica,
hiperkalemia, disfunción renal), se debe ev~luar la ¡osibilidad de ajustar la dosis db la
comedicación o de reducir transitoriamente la dosis de ENTRESTO@. 1; I
Ajuste de las Dosis para los Pacientes que:,no reciben ningún lECA ni ARA II o que
recibieron dosis bajas .de estos agentes previai,nente i
Se recomienda. una dosis inicial de ENTRESTO@ 50 mg (24/26 mg) dos veces por día
para los pacientes que no están recibiendo actualmente ningún inhibidor de la ACE hi
ningún bloqueante del receptor de angiotensina II (ARAll) Y para los pacientes q(¡e
recibieron dosis bajas de estos agentes previamente. Duplicar la dosis de ENTREST01Jl
cada 2 a 4 semanas hasta alcanzar la dosis de mantenimiento objetivo de ENTRESTO'&\
200 mg (97/103 mg) dos veces por día, según la tolerancia del paciente.

11
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No se n¡comienda su uso en pacientes cori insuficiencia hepática severa (clasificaaión
Child-Pugh C) dado que no se han llevad,) a car.0 estudios en éstos paco '-. ITer:o
Estudios pínicos). :" .' -:1'

bC-
Pacientes 'pediátricos I ~-1~

\( I ,," -

No se ha 'determinado ni la seguridad ni la eficacia de ENTRESTO@ en pacientes menores
de 18 años.' . o o o I

o , ¡ I
Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 años) I
No es necl'sario ajustar la dosis en pacientes mayo~es de 65 años.

o. . \

Modo de Administración: . ' I
Para administración oral. ENTRESTO@ puede ser !administrado con o sin alimentos. (Ver:
Ca racterísticas farma cológicas/Pro piedades).

I

,':CONTRNNDICACIONES
ENTRESTOIl) está contraindicado: I
• En pacientes con hipersensibilidad a cualq,Iiera de: l~.,scomponentes. I
• En pacientes con antecedentes de angioedema relacionado con tratamientos previos con
un lECA o ARA II (Ver Advertencias). :: o I

• Uso concomitante con IECAs. No admir;istrar dentro de las 36 horas posteriores ~l
cambio de o a un lECA (Ver PrecaucionesV, Interacciones Medicamentosas). I

.' Con e! ~so C0l1col~itante con aliskireno en paCientes con diabetes (Ver Precauciones\-
InteraccIOnes Medicamentosas). '.' I

• Angioed¡¡ma hereditario. o

• Embarazo (Ver: Mujeres en edad fértil, Embara~o, Lactancia y Fertilidad).
I I

ADVERTENCIAS \
Angioedema ; ! 1, I
ENTRESTO@ puede causar angioedema. ;)urante d período doble ciego de! estudio
PARADIGM-HF,e! 0,5% de los pacientes tratados con ENTRESTO@ ye! 0,2% de 10J
pacientes tratados con enalapril experimenta~;on a~gioedema (Ver Reacciones Adversas). j
Si se produ~e angioedema, se deberá inter,orumpir la administración de ENTRESTO ,
inmediatamente, se deberá proporcionar un I,ratamiento adecuado y se deberá monitoreaJ¡
al paciente ,para evaluar un posible compromiso de las vías respiratorias, hasta la
desaparición,completa y permanente de los signos y síntomas. \

ENTRESTOilil no debe ser administrado nuevamente. En los casos de angiOedema\
confirmado ¡¡n los cuales la inflamación se limitó a la cara y a los labios, en general, la
condici.ó~ se Ires~lvió sin tratamiento, a pesar de que los antihistaminicos han sido útiles\
para alIViar los smtomas. :

, o
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El anglOedema asociado con el edema laríngeo puede ser m rtl,!,c""G 11\10 existe
compromiso de la lengua, de la glotis o de la laringe, que pro a~I<6.e cpuse ul1a
obstrucción de las vías aéreas, se deberá admini;,trar un tratam~t!2..3s.1 ,"'lado, por
ejemplo, una solución de epinefrina/adrenalina en una proporción del' (0,3 mL a
0,5 mL) por vía subcutánea y tomar l,ls medidas necesarias para garantizar el
mantenimiento de la permeabilidad de las víf¡, aérea&.,
ENTRESTO@ ha sido asociado con una (layar táS~ de incidencia de angioedemaen
pacientes de población negra que en otros pa~ientes.

I "Los pacientes con antecedentes previos de at,gioede,',18 pueden presentar un mayor riesgo
de experimentar angioedema con ENTREST,)@ (Ver ,Reacciones Adversas). No se podrá
utilizar ENTRESTO'" en pacientes con antecedentes conocidos de angioedema
relacionado con tratamientos previos con, un lECA o ARA n, o en pacientes con
angioedema hereditario (Ver contraindicacio.¡,es).

Hipotensión
ENTRESTO@ disminuye la presión arterial y puede causar hipotensión sintomática. L9S
pacientes con un sistema renina-angiotensina activado, tales como los pacientes cOn
depleción de! volumen y/o de sal (por ejemplo; aquéllos tratados con dosis altas de
diuréticos), presentan un mayor riesgo. Durante el período doble ciego del estudio
PARADIGM-HF, el 18% de los pacientes uatados con ENTRESTO@ y el 12% de los
pacientes tratados con enalapril informaron "'.ue experimentaron hipotensión como evento
adverso (Ver Reacciones Adversas), habiénd~;se infgrmado a la hipotensión como event'o
adverso serio en aproximadamente el 1.:;% de los pacientes en ambas ramas de
tratamiento. Se deberá corregir la depleción del vciu¡nen o de sal antes de administdr
ENTRESTO@ o comenzar con una dosis '¡lenor. ¡;i'~se produce hipotensión, se deber~
considerar e! ajuste de la dosis de diuréticos,. úe los fármacos antihipertensivos
concomitantes y e! tratamiento de otras causas de la hipotensión (por ejemplQ,
hipovolemia). Si la hipotensión persiste a p:.lsar de dichas medidas, se deberá reducir la
dosis o interrumpir ENTRESTO@ temp.;>rariamente. En general, no es necesario
interrumpir el tratamiento. ,:

Deterioro de la Función Renal
Como consecuencia de la inhibición del Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
(SRAA), se pueden anticipar disminuciones en la funCión renal en individuos susceptibles
tratados con ENTRESTO@. Durante el perío,do doble ciego del estudio PARADIGM-HF,
e! 5% de los pacientes, tanto en el grupo q'atado con ENTRESTO@ como en el grupo
tratado con enalapril, informaron que explrimentaron insuficiencia renal como evento;
adverso (Ver Reacciones Adversas). En el estudio ?ARADIGM-HF, la incidencia de
disfunción renal clínicamente significativa eea baja y las interrupciones del tratamiento
por esta causa fueron menos frecuentes enf:re los ;J'lbentes tratados con ENTRESTO""
(0,65%) que entre los que recibieron enala,Jril (1,::&%). En los pacientes cuya función:
renal depende de la actividad del sistema renina-arlgiotensina-aldosterona (por ejemplo"
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva severa), el tratamiento con IECAs y'
antagonistas del receptor de angiotensina fUf' asociado con oliguria, azoemia progresiva y,
rara vez, con insuficiencia renal aguda y' muerte. Se deberá monitorear de cerca la.
creatinina sérica, y reducir la dosis o inferrumpir ENTRESTO@ en pacientes que I

desarrollan una disminución en la función renal de relevancia clínica. Se debe proceder
con precaución cuando se administre ENTREStO'" a pacientes con disfunción renal grave'
(Ver Posología y Modo de Administración, Estudios Clínicos).

•

17
i

1:



!

ORIGHNAJL ~~~~O I
[¡, ~Je I

h ~ I
"

Pacientes con estenosis de la arteria renal 1', ; I

Al igual que todos los fármacos que afectan~el SRA'!.:' ENTRESTO@ puede increment~r
los niveles de urea en sangre y de la creatin"na séri(a"en pacientes con estenosis arteri~l
renal unilateral o bilateral. En los pacientes con estenosis arterial renal, se deberá
monitorear la función renal. ¡

Toxicidad Fetal

PRECAUCIONES
Interacciones Medicamentosas

1

, I
ENTRESTO@ puede causar daño fetal cuando s~ lo administra a mujeres embarazadasl
El uso de fármacos que actúan sobre el sistema renina-angiotensina durante el segundo 1
tercer trimestre del embarazo reduce la función renal fetal y aumenta la morbilidad y
muerte fetal y neonatal. Cuando se detec;La un embarazo, se deberá considerar ur!
tratamiento con un fármaco alternativo e in":errumpir ENTRESTO@. Sin embargo, si nd
existe ninguJ:la alternativa adecuada al trata';niento:cn fármacos que afectan el sistem~
renina-angiotensina, y si se considera que el ':ármaCü salva la vida de la madre, se deber~
informar a l3cmujer embarazada sobre el ries:¡o pote;,c'al para el feto. I

I
1

B I

I I
Interacciones previstas que determinan una contraindicación I
Bloqueo Dual del Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA)
El uso concomitante de ENTRESTO@ con un lECA está contraindIcado debido a quelal
concomitancia de la inhibición de la neprilisina (NEP) y la acción del lECA puede elevar
el riesgo de pr'oducir angioedema (Ver contraindicaciones). No debe iniciarse ell
tratamiento con ENTRESTO@ hasta 36 horas después de haber tomado la última dosis I
del lECA. Si se suspende el tratamiento ¿Sn ENTRESTO@, no se debe comenzar la I
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¡
Hiperkalemia , I

A través de sus acciones sobre el SRAA, ENTRESTO@ puede producir hiperkalemia.,
Durante el período doble ciego del estudio PARADlGM-HF, el 12% de los pacientes
tratados con ENTRESTO@ y el 14% de los pacientes tratados con enalapril informaf(~n
que experimentaron hiperkalemia como evento adve.rso (Ver Reacciones Adversas). En el

, I

estudio PARADIGM-HF, la incidencia de hi~erkalemia clinicamente significativa era baja
y determinÓ la interrupción del tratamientq¡ en el 0,26% de los pacientes que recibian
ENTRESTq@ y el 0,35% de los tratados ¡ion em}april. Los fármacos que elevan l~s
concentraciones de potasio (como los diuréti,.lOs al¡Olrr¡dores de potasio y los suplementos
de potasio) deberán utilizarse con precaució::" cuancJ) se administren concomitantemen~e
con ENTRESTO@. Si aparece una hiperkaler¡~ia clín:',mente significativa, se debe pens~r
en adoptar medidas tales como reducir el Clntenid.:J ::Ie potasio en la dieta o ajustar l~
dosis de la comedicación. Se deberá monitor,~ar el p:>rasio sérico periódicamente y tratair
adecuadamente, en especial en pacientes con factores de riesgo por hiperkalemia tale~
como insuficiencia renal severa, diabetes, hip .Jaldosteronismo, o una dieta rica en potasio.
Puede que sea necesario reducir las dosis o in':errumpir ENTRESTO@ (Ver POSOLOGIÁ
I DOSIFICACION - MODO DE ADMINIST:l.ACION).



d .. "d lECA h ORim~At .a mllllstraclOn e un asta 36 horas después de la última dosis d . !Ji; -', TO<!!J
(Ver: Contraindicaciones, PosologíaíDosificacióL -Modo de A 11 nt' Bd' ' e
Interacciones). ¡ ~ '" '"~ ~~~ gl
El uso concomitante de ENTRES IO"') con al, skirenc e"tá contraindicado e~ s ám
diabetes tipo 2 (Ver contraindicaciones). ,,:' - I

~ I "

Interacciones previstas por las que no se reco~nienda 'a .'COadministración
,( .~ I

Se deberá evitar el uso de ENTRESTO@ con un Aj~A n debido a que ENTRESTQQ9
contiene valsartán, un bloqueante del receptor de angiotensina n. I

Se deberá evitar el ~so de aliskireno en p~cientes con insuficiencia renal (eGFR <60
mLlminí1,73 m2). l' I

Interacciones observadas que deben tenerse en cuenta

Estatinas: Datos obtenidos in vitro indican que el sacubitrilo inhibe los transportadores
OATP1B1 y OATP1B3. Por consiguiente, Er-:TRESTO@ puede aumentar la exposición
sistémica a sustratos de OATP1B1 y OATPlI.:,] tales ;;omo las estatinas.
La cóadministración de ENTRESTO@!lega a 1uplica.' I~ Cmáx de la atorvastatina y sus!
metabolitos, y el ABC es hasta 1,3 veces mai;i'L ' . I
Se debe proceder con precaución cuando se o?adminscen ENTRESTO@y una esta tina. I

No se observaron interacciones droga-droga c.~línicarr.ehe relevantes cuando se
coadministraron simvastatina con ENTREST~@. ..

Sildenafilo: En pacientes con hipertensión arterial, la adición de una dosis umca qe
sildenafilo al tratamiento con ENTRESTO@, en estado estacionario se asociaba con uria
reducción de la tensión arterial mayor que la observada con ENTRESTO@ solo. Pór
consiguiente, se debe proceder con pred:ución cuando se comience a administrAr
sildenafilo u otro inhibidor de la fosfodiesterasa de tipo S (PDE-S) a pacientes dn
tratamiento con ENTRESTO@.

Interacciones previstas que deben tenerse en cuenta

I

I

Fármacos Antiinflamatorios No Esteroid~s (AINEs) incluyendo a los Inhibidore~. I

Selectivos' de la Ciclooxigenasa 2 (Inhibidores COX-2) I '
En los pacientes que son adultos mayores, con depleción del volumen (incluso aqué!los en
tratamiento con diuréticos), O con la función renal comprometida, el uso concomitante db
AINEs, que incluyen los inhibido res COX-2, con ENTRESTO@ puede resultar en el
empeoramiento de la función renal, incluso en una posible insuficiencia renal aguda. Esto~
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4 1
Diuréticos Ahorradores de Potasio :; :
Al igual que otros fármacos que bloquea> la ar,giotensina n o sus efectos, el uso
concomitante de diuréticos ahorradores lÍe potzsio (por ejemplo, espironolacton~,
triamtereno, amilorida), suplementos de pé'tasio, l.;;ustitutos de. la sal que contieneh
potasio puede producir incrementos en el pOl!1sioSÚ,c;) y de creatinina. Si se coadministr~
ENTRESTO@ con estos fármacos, se recomienda vigilar la concentración sérica de
potasio. (Ver Advertencias).
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generalmente reversibles. Se deberá monitorear

Litio

l. f~,i6" "~.

~DE~
.' ,

No se ha investigado la posibilidad de qu¿ se produzcan interacciones farmacológi~as
entre ENTRESTO@ y el litio. Se han ,nforma:lll incrementos reversibles en 'las
concentraciones de litio sérico y toxici.ad pcr litio durame la administradón
concomitante de litio con antagonistas di; recep~or de angiotensina n. ,Se debetán
monitorear los niveles de litio sérico durant~ el Use concomitante con ENTREST()tll'. Si, .

también se está administrando un diurético,ilpuede j3.0er aún mayor riesgo de toxicidad
del litio. , '. ' I

efectos son
periódica.

Transportadores:

El meta bolito farmacológicamente activo del sacubitrilo (LBQ657) y valsartán son
sustratos de OATPIBl, OATPIB3 y OAT3; valsartán es también sustrato de la prot~ina
de resistencia a múltiples fármacos 2 (MRP2). Por consiguiente, la coadministraciód de
ENTRESTO@ y un inhibidor de OATPIBl, OATPIB3, OAT3 (ej.: rifampic1na,
cicIosporina) o MPR2 (ej.: ritonavir) puede aumentar la exposición sistémica al LBQ6s7
o al valsartán, respectivamente. Se debe proceder con el cuidado adecuado cuando se
comience o finalice un tratamiento concomitante con alguno de estos fármacos. (Ver:
Características Farmacológicas/Propiedades):- I

••1:
Interacciones no significativas

I ' ,.

No se bbservaron interacciones farmacd:ógicas; c;ínicamente significativas con' la
coadministración de ENTRESTO@ y furoser:lida,dig¿:xina, warfarina, hidrocIorotiaz1ida,
amlodipino, metformina, omeprazol, carvedl.'l.ol, nitroglicerina por vía intravenosa o ¡'una
asociación de levonorgestrel y etinilestrad;,ol. No se prevé ninguna interacción con
atenolol, indometacina, glibencIamida.' ni dmetidina. (Ver: Características
Farmacológicas/Propiedades): 1
Interacciones con el CYP450: Los estudios de metabolismo in vitro indican que el ri,sgo
de interacciones farmacológicas relacionadas con el CYP450 es bajo porque las isofor:mas
de este citocromo desempeñan un papel limitado en el metabolismo de ENTRES~O(".
ENTRESTO@ no induce ni inhibe las isoformas de CYP450. (Ver: Características
Farmacológicas/Propiedades farmacocinética~). I

Uso en Poblaciones Específicas. I
Mujeres en edad fértil, embarazo, lactancia /"ifertilid',;id ,
Embarazo ~ j I
Mujeres en edad fértil (y medidas anticoncepdvas, si a¡Aica)

, I
Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos sumamente eficaces
durante el tratamiento y hasta una semana d'~spués de la última dosis de ENTRESTOt.
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Resumen de los Riesgos i l' ~ l.:;)

, .".. . &li J'Como ocurre con otros farmacos 'lUC wmbH,Jl acw, n ,d,rectamente sobre e . ~ se
debe utilizar ENTRESTO@ durante el embar~l~o (Ver (~ontraindicaciones). -

ENTRESTO@ puede causar daño fetal cual:do se 1) ¡¡dministra a mujeres embarazadas.
El uso de fármacos que actúan sobre el siste'ha reni IZ •. angiotensina durante el segundo y
tercer trimestre de! embarazo reduce la función re¡,ud fetal y aumenta la morbilidad y
muerte fetal y neonataJ. La mayoría de los estudios epidemiológicos que evalúan las
anormalidades fetales luego de la exposición al uso de antihipertensivos durante el primer
trimestre no han hecho ninguna distinción, entre lo, fármacos que afectan e! sistema
renina-angiotensina y otros agentes antihipútensivos. En los estudios de reproducción
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 deberá considerar un tratamiento con un fármaco
alternativo e interrumpir ENTRESTO@. Sin embargo, si no existe ninguna alternativa
adecuada al tratamiento con fármacos que afectan el sistema renina-angiotensina, y si se
considera que el fármaco salva la vida de la madre, se deberá informar a la mujer
embarazada sobre el riesgo potencial para el'~eto.

"Se desconoce el riesgo de base estimadol,de defxtos congénitos mayores y aborto
espontáneo para la población indicada. En h'poblac.i&n general de los Estados Unidos, el
riesgo de base estimado de defectos corlogénitos mayores y aborto espontáneo' en
embarazos reconocidos clínicamente es de 2-',% y d( 15-20%, respectivamente.

,~ ¡ '<

Consideraciones Clínicas

Reacciones Adversas Fetales/Neonatales
La oligohidramnios en las mujeres embara;~adas que utilizan fármacos que afectan el
sistema renina-angiotensina en el segundo y tercer trimestre del embarazo puede resu.ltar
en 10 siguiente: función renal fetal reducida que derive en anuria e insuficiencia renal,
hipoplasia pulmonar fetal, deformaciones esqueléticas, incluso hipoplasia craneal,
hipotensión y muerte.

Se deberán realizar ecografías seriadas para evaluar el entorno intraamniótico. Las
pruebas ,fetales pueden ser adecuadas, dependiendo de la semana de gestación. Sin
embargo, los pacientes y los médicos deb!erán tener presente que es posible que la
oligohidramnios no se manifiesre sino hastl r despu'cs de que el feto hubiera sufrido un
daño irreversible sostenido. Si se observa .'a prestnóa de oligohidramnios, se deberá
considerar un tratamiento con un fármaco al~ernativ J.'

Se deberá observar de cerca a los neonatos cm ante:~:lentes de exposición intrauterina a
ENTRESTO@ para detectar la presencia de hipotensión, oliguria e hiperkalemia. En los
neonatos con antecedentes de exposición intrauterina a ENTRESTO<fl>,si se produce
oliguria o hipotensión, se deberá evaluar la p:esión arterial y la perfusión renal. Puede que
sea necesario realizar exsanguinotransfusiolles o diálisis como medio para revertir la
hipotensión y reemplazar la función renal.

Datos

Datos en Animales
El tratamiento con ENTRESTOt>i> durante la organogénesis produjo una mayor
mortalidad embriofetal en las ratas con dosis ~ 49 mg de sacubitrilo/51 mg de
valsartánlKg/día (s; 0,14 [LBQ657, el meta t'olito a,~i¡o] y 1,5 [valsartán] veces la dosis
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recomendada para seres humanos [MDRH] de 97/103 mg dos veces por día sobre la lr.íf9\i(.:¡'.
del área bajo la curva de concentración plas;nática del fármaco - tiempo [ABC]) y rí,,¡'ID"'h;'\~"
conejos con dosis" 5 mg de sac.ubitril?15 ~I..de vaL,a;:tánlKgldí~ (4 veces y 0,06 v ecls!i 'L):.;
MDRH sobre la base de la ABe de valsartal" y LB<':;'.6:,7,respectivamente). ENTRE.(!t,,?~ .:p'
es teratogénico sobre la base de una baja iilcidenciade hidrocefalia fetal, asociada 'J!f!,'\'
dosis tóxicas maternales, que se observ(;) en t0s' conejos tratados con dosis de
ENTRESTO@ de" 5 mg de sacubitri:o/5 m¡:;' de valsartánlKgldía. Los efectos
embriofetales adversos de ENTRESTO@ se atribuyen a la actividad del antagonista ,del
receptor de angiotensina.

,

Los estudios de desarrollo pre y posnatal en.las ratas tratadas con dosis de sacubitrilo de
hasta 750 mglKgldía (4,5 veces la MDRH sobre la base de la ABC del LBQ657) y con
dosis de valsartán de hasta 600 mglKg/día (0,86 veces la MDRH sobre la base de la ABC)

indican que el tratamiento con ENTRESTO@ durante la organogénesis, gestación y
lactancia puede afectar el desarrollo y supervivencia de las crías.

Uso Pediátrico
No se estableció la seguridad ni efectividad de ENTRESTO@

,
I

en pacientes pediátricos. :
,

Uso en pacientes de edad avanzada
No se observaron diferencias farmacocinéticas relevantes en pacientes adultos mayores
(,,65 años) o muy mayores (,,75 años) en comparación con la población general (Ver

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES).
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Insuficiencia Hepática O!,~jG¡NAt ~3 "
No se requiere el ajuste de las dosis cuando ,le administra ENTRESTO@ a pacie~''';~fÍ:J?
insuficiencia hepática leve (clasificación A dé' Child-Pugh). La dosis inicial recomen a a
en pacientes con insuficiencia hepática moc,aada (d¡¡sificación B de Child Pugh) es: de
24/26 mg dos veces por día. No se recomien';:a elus.) .:leENTRESTO@ en pacientes Con
insuficiencia hepática severa (clasificación' C de Child-Pugh), debido a que nO

I
se

realizaron estudios en estos pacientes. (Ver ,POSOl.OGIA / DOSlFICACION - MODO
DE ADMINISTRACION).

Insuficiencia Renal

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

mencionan en otras secciones

Angioedema (Ver Advertencias)
Hipotensión (Ver Advertencias)
Deterioro ,de la Función Renal (Ver Advertencias)

Hiperkálemia (Ver Advertencias)•

•
•

•

;

i
I

Experiencia en Estudios Clínicos I
Debido a que los estudios clínicos se llevan a cabo bajo condiciones ampliamente
variables, las tasas de reacciones adversas observadas en los estudios clínicos del un
fármaco no pueden compararse directamente con las tasas de los estudios clínicos de otro
fármaco por lo que pueden no reflejar las tasas observadas en la práctica. I
En el estudio PARADIGM-HF, los sujetos qompletaron períodos de prueba secuenciales
con enalapril y ENTRESTO@ de (median,tl) 15 y 29 días, respectivamente, ante~ de
ingresar al período doble ciego aleatorizad¿¡' que cGmparó ENTRESTO@ con enalapril.
Durante el período de prueba de enalapd., se retiraron 1102 pacientes (10,5%), del
estudio en forma permanente, 5,6% debido a un everHO adverso, que fueron con mayor
frecuencia la disfunción renal (1,7%), hiperk~lemia ~l?%) e hipotensión (1,4%). ;

Durante el período de prueba de ENTRESTO@ , se r~tlró un 10,4% adicional de pacientes
del estudio en forma permanente, 5,9% debido a un evento adverso, que fueron :con
mayor frecuencia la disfunción renal (1,8%), hipotensión (1,7%) e hiperkalemia (1,3%).
Debido a este diseño de prueba, los poréentajes de las reacciones adversas quk se
describen a continuación son menores que lo~ esperados en la práctica.

En el período doble ciego, se evaluó la seguridad en 4203 pacientes tratados con
ENTRESTO@ y en 4229 pacientes tratados con enalapril. En el estudio PARADI([;M-
HF, los pacientes aleatorizados a la rama de tratamiento con ENTRESTO@ recibierdn el
tratamiento por hasta 4,3 años, con una duración mediana de la exposición de 24 mkses;

f3 IF-20 17- 463330 ¡-APN-OERMJANMA T

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas clínicamente signifi:"ativas que se
del prospecto incluyen: ¡J,'

"
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3271 pacientes fueron tratados durante má;,; de un ~ñ.o. La interrupción del tratamiento
debido a la aparición de un evento adverso ~ilrante d "~eríodo doble ciego ocurr~iÓ~~A
(10,7%) de los pacIentes tratados con ENTJ\ESTO': yen 516 (12,2%) de los) 5eU{Wi"S"" \
tratados con enalapril." l-H "'/
En pacientes con insuficiencia cardíaca, la iL,cidenci~~eneral de reacciones adv -1., ,,'i<k1Jít-9
ENTRESTO@ fue comparable a enalapril. El patrón ::k reacciones adversas concuet :T~¡:¡;r
la farmacología de ENTRESTO@y las afecciones subyacentes de los pacientes.

La frecuencia general de las reacciones adver!'as no guardaba relación con el sexo, la edad
ni la raza. 1:

I

Las reacciones adversas que ocurrieron con una incidencia de ;,5% en los pacientes ~ue
fueron tratados con ENTRESTO@ en el período doble ciego se muestran en la Tabla 2.1

Las reacciones adversas se agrupan por clase de órg<',no, aparato o sistema, y dentro de
I

cada clase se enumeran en orden de frecuencia decreciente según la convención siguiente:, '

muy frecuente (;,1/10); frecuente (;,1/100 a <~lI10);poco frecuente (;,111000 a dI100);irara
(;d/lO 000 a dI1000); muy rara (dIlO 000;:, inclui;las las notificaciones aisladas. En cada
categoría de frecuencia, las reacciones a(:iversas st, clasifican en orden de gra v~dad
decreciente. '
Reacciones adversas de notificaciones espont:!neas y j('~ratura (frecuencia desconocida)

Las siguientes reacciones adversas han derivado de la experiencia post-comercializaciórt con
ENTRESTO@ a través de reportes de casos espontáneos y de casos de literatura, Debi1do a
que estas reacciones se reportan voluntariam',,:nte de una población de tamaño descono~ido,
no es posible estimar con certeza su frecuencia, la cual está categorizada como desconocida.
Las reacciones adversas están listadas de acuetdocon el sistema de clasificación de órgano
en MedDRA. 'I

I
• Tabla 2 Reacciones adversas en el estudio PARADIGM-HF; secuencia de seguridad,

ENTI¡;ESTO~ "1 Enalapril Categoría de
Reacciones adversas 200 riJg 'dos , 10 mg dos veces frecuencia

veces~', al dia ¡ al día (%)'
,

I1%1' r., .
Trastornos del metabolismo y la nutrición I

Hinernorasemia I 11 61 1400 I Muv frecuente
lIinonorasernia I 331 '; 2.53 I Frecuemc

Trastornos del sistema nervioso 1

Mareo 633 1487 Frecuente

Mareo nOSlUral 057 . I 0.28 Poco frecuente

Cefalea 245 ' 2.51 Frecucme
,

Trastornos del oído v el laberinto , I
Vértí.o I 1 45 ' I 1.40 1 Frecucn[c
Trastornos vasculares

,

Hinotensi6n arterial 1761 11 97 Muy frecuemc I

Síncope 224 270 Frecueme
Hiootensión orrostática 1.52 080 Frecuente
Trastornos resniratorios, torácicos v medíastínicos I

Tos 18.78 T 12 60 Frecuente I
Trastornos pastrointestinales , I
Diarrea I 4.62 ¡ T447 Frecuente 1
Náuseas 1209 ~' :";~)2 36 Frecuente I

Trastornos de la píel v delteiido subcutáneo H- , "...



Frecuente

Ml1 frecuente

Frecuente
Frecuente

e ,.',,;,fA
ategor ".>.¡" :l\
frecuel ci~ "1 , 1¡T. ,,1-~.. W,~~;"~~
f

.l\Poco recuente L ';./'024

11 52

I 5,304,76

10 14

,0,45

renal

() ¡q~~~ ~11\~A IL.
----¡------- I

I ENTf ,ESTO'" ¡ Enalapril
I 200 n'g dos 10 rng dos veces
! '¡oces ,. al día al dia ('lo)'
%.

afecciones en el sitio de la adninistración
297 : 305---
2,09 :' 1,84

"

Reacciones adversas

An ioedema
Trastornos renales urinarios
Disfunción renal
Insuficiencia renal
(insuficiencia renal, insuficiencia
a uda
Trastornos enerales
Fati a
Astenia

•.Secuencia de análisis de seguridad

/:
En el estudio PARADIGM-HF, la inddenca de a.lg~oedema fue de 0,1 % tanto en el
período de prueba de enalapril como en el de ENtRESTO"'. Durante el período 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 angioedema en los pacientes de población negra fue de
2,4% con ENTRESTOiIY y de 0,5% con enalapril (Ver Advertencias).

Se informó la presencia de ortostatismo en el 2,1% de los pacientes tratados con
ENTRESTO@ en comparación con el 1,1% de los pacientes tratados con enalapril
durante el período doble ciego del estudio PARAD:GM-HF. Se informaron caídas en el
1,9% de los pacientes tratados con ENTRESTO<r; en comparación con el 1,3% de los
pacientes tratados con enalapril.

\

I

Anormalidades de Laboratorio

Hemoglobina y Hematocritos .
Se observaron disminuciones en la 'hemogl, ~1;na/hematocritos de

1 , •

aproximadamente el 5% de los pacientes tratados t"nto con ENTRESTOQI'
enalapril durante el período doble ciego del eStudio pARADIGM-HF.

~

>20% : en
como con

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

j,!
Potasio Serico U
Se observaron concentraciones de potasio de >5,5 n£qlL en aproximadamente el 4% de
los pacientes tanto en el período de prueba, de en~~a')ril como en el de ENTRESTO@ .
Durante el período doble ciego, aproximada,.nente e. :'6% de los pacientes tratados tanto
con ENTRESTO@ como con enalapril expe'rimentaron incrementos en las
concentraciones de potasio de >5,5 mEq/L



Tabla 3 Reacciones adversas de
desconocida).

Trastornos del Sistema Inmune
Hi ersensibilidad inclu endo rash

'1 . ,
anafilaxis .
.1

y literatura

,. '.

Información para Profesionales Médicos
El producto ENTRESTO@ cuenta con un 1'lan de Gestión de Riesgos cuya finalidad es
garantizar la seguridad y protección de los pacientes, promoviendo el uso del producto de
acuerdo a las recomendaciones de Novartis.

1

I

. I

SOBREPOSIFICACION

Existe~ d.atos limitados disponibles referidos.,,:.ala sobredosific~ción con ENTRE~TOt1'jl en
los sUjetos humanos. En los voluntanos ¡'o sanos, se estudiaron las dOSIS Unlcas de
ENTRESTO@ 583 mg de sacubitrilo/617 rrig'de valsimán, y las dosis múltiples de 43íí mg
de sacubitrilo/463 mg de valsartán (14 días), ¡que file¡o':l bien toleradas.,
La hipotensión es el resultado más probabléi de la sJbredosificación debido a los efectos
hipotensores de ENTRESTO<ill.Se deberá proborcionar un tratamiento sintomático. I
Es improbable que se pueda eliminar a ENTRESTOQ. mediante hemodiálisis debido k su
gran capacidad para unirse a las proteínas. ¡

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicología:

Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (O 11) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

"I
i~,
¡"~O

CONDICIONES DE CONSERVACION y ALMACENAMIENTO

Conservar a menos de 30°C. Proteger de la hl~medad:

Mantener fuera del alcanc;~ y de le,vista de los niños.

PRESENTACION
ENTRESTOIill SO mg : Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos.

,

ENTRESTO@ 100 mg : Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos.

ENTRESTO@ 200 mg: Envases conteniendo 30 y 6q c,omprimidos recubiertos.

Especialidad Medicinal autorizada por el Mit¡üsterio de Salud - Certificado N° 57.827
@ <
Marca Registrada l.

"'.í;.
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Novartis 1.

INFORMACION fi;\RAiEL PACIENTE

ENTRESTO$
50 mg, 100 mg & 200 mg
SACUBITRILO/V ALSARTAN
Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta
,

Lea este prospecto detenidamente,,:antes d~ ~dministrar ENTRESTO@

Conserve este prospecto. Es p\sible qJe lo deba volver a leer.
\ .

Si tiene alguna duda, pregunt~1a su m.Sd'¡cOo al farmacéutico. I

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

Si alguno de los efectos adversos lo afecta 'de forma severa o si usted nota algún efecto
adverso no indicado en este ros ecto or favor dí aselo a sUfll~dico o farmacéud,co.

Fórmula I

~:c:ab~~~:'~~~~~~. ~~~~~~~.~~~.~~.~~~.~.~~~~~ ..~.~.~~.~~.~~:~.~~.: 21 mg
Valsartán : 26 mg
Como complejo salino sódico de Sacubitrilo y Valsartán.
Excipientes: Celulosa Microcristalina 91,449mg; Hidroxipropilmetilcelulosa de bajo grado
de sustitución 25,000 mg, Crospovidona 11;),000 mg; Estearato de magnesio 6,000 mg;
Dióxido de silicio coloidal 1,000 mg, Talco :<:\000mg.
Cubierta: Hipromelosa 5,712 mg; Dióxido d" titanio 1,138 mg; Polietilenglicol 4000 0,572
mg; Talco 0,572 mg; Óxido de hierro rojo 0,~)03 mg, Oxido de hierro negro 0,003 mg.

Cada Comprimido Recubierto de ENTRESTO@ 100 mg contiene:
Sacubitrilo ' 49 mg
Valsartán 51 mg
Como complejo salino sódico de Sacubitrilo y Valsartán.
Excipientes: Celulosa Microcristalina 34,897 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa de bajo rado
de sustitUción 25,000 mg, Crospovidona 18,000 mg; Estearato de magnesio 6,000 mg;
Dióxido de silicio coloidal 1,000 mg, Talco 2,00 mg. I
Cubierta; Hipromelosa 5,713 mg; Dióxido de titanio 1,106 mg; Polietilenglicol4000 p,572
mg; Talcb 0,572 mg¡ Óxido de hierro rojo 0,002 rhg; Óxido de hierro amarillo 0,037 mg.

I I
Cada Comprimido Recubierto de ENTREST)@ 20~ mg contiene: .
Sacubitrilo ; :.......•................................................. 91mg
~::::::;;~I.;;;i;;;;6di;;d;s;;;bi;;ii;:,V;i;;;ci~=oo~~ .....=::I~A1

-'11,1l liCIOJe¡cnCI ~r, ludo Jerond;'
Ilf6ctorToo¡oo~l\~N1'k ' MN 1~

Apoceradc l,.JU!rnÜdr "Y;,(, I
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Excipientes: Celulosa Microcrist~'ª'!t9,~t-kg; Hidroxipropilmetilce!ulosa de ba' Ii'fl '
de sustitución 50,000 mg; Crospovidona 36,000 mg; Estearato de magnesio 11, . ,~:n~;f,('\J
Dióxido de silicio coloidal 2,000 mg, Talco 4,000 mg , 3'i"j
Cubierta: Hipromelosa 8;568 mg; Dióxido de titanio 1,687 mg; Polietilenglicol 4" i8SJV~?

1 ~ , " ~ \ fi ,<,~/mg; Ta coO,858 mg; Oxido de hierro rojo 0,024 mg; Cxido de hierro negro 0,005 H;'El:l.>'

En este prospecto ,
.t

¿Qué es ENTRESTO@ y para qué se utiliza?)
Antes y durante la toma ENTRESTO@ ¡
Forma de tomar ENTRESTO@
Posibles efectos adversos.
¿Cómo conservar ENTRESTO@?
Presentaciones

¿Qué es ENTRESTO@ y para qué se utiliza? I
ENTRESTO@ está indicado para reducir e! riesgo de muerte cardiovascular y hosJitalización
por insuficiencia cardiaca en pacientes con insuficiencia cardiaca crónica (Clase n-IV!de la New
York Heart Association (NYHA)), y fracción de eyección reducida.

ENTRESTO<lil se administra generalmente" en combinación con otros tratamient, s para la
insuficiencia cardiaca, en lugar de un Inhihdor de la Enzima Convertidora de ArJgiotensina
(lECA) o de otro Bloqueante de Receptor de '\ngiotensina (ARA 1I).

Por Insuficiencia Cardíaca se entiende í~ue e! músculo cardíaco no puede bombear
suficientemente fuerte como para proporcioi';arIe al organismo toda la sangre que necesita. LoS
síntomas más frecuentes de la insuficiencia cardíaca son la dificultad para respirar y la
hinchazón de los pies y las piernas 4ebidas a> acumulación de líquido

~
"

¿Cómo actúa ENTRESTO@?
ENTRESTO@ actúa bloqueando los efectos de la neprilisina (por medio de sacubitrilo) y de!
receptor de la Angiotensina II (por medio de valsartán). Ello hace que los vasos sankuíneos se'
relajen y el organismo retenga menos agua, lo cual resulta beneficioso para el tratamiento de la
insuficiencia cardíaca. : . , I
Sí tiene alguna pregunta acerca de cómo act6a ENTRESTO@ o por qué se le ha redetado este
medicamento, consulte al médico o farmacéudco.

Antes y durante la toma de ENTRESTO@

Siga las instrucciones de su médico cuidados 'Imente,,, Las instrucciones pueden diferir de la
información general contenida en éste prospe:to. '

No tome ENTRESTO@ si usted: '1 '
• Es alérgico a sacubitrilo o valsartán ora cualquiera de los componentes de ENTRESTU",

Si usted Cree que puede ser alérgico, ~C'nsulte con su médico.
• Tuvo una reacción alérgica que incluya inflamación de la cara, labios, lengua,

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

W)v~~¡G i\r9Hnun~\f.;a017-~4633357-APN-DERM#ANMA T
".;,nTl. Lucio Jr,;¡OncAc Vartl5 Argentina .S,A

D,'ré~\Oíyéflk,o ~fviN ",ilJ-!-ér Dr. Ludo Jeronclc
• ~A', ~ ~

ApodeJf)~f: págin" (ir .éc C(! ',/'



medicamento llamado Inhibidor Q~H.G\~.¿:mvertidora de Angiotensina (I~CA'~1~.
o bloqueante del receptor de la Angiotensina II (ARA Il). Si está tomando otros ~{<;;:¿ll~
medicamentos para el tratamiento de ~flpresión sanguínea alta o de la insuficierl 'i, t ') SS ;
cardíaca conocidos como InhiL,dores'.'.e la En£ima Convertidora de la Angioten,s' ~ ...:::;¿,i
(lECA). No debe comenzar a utilizar £NTRESTO@ hasta 36 horas después de: .~~
haber tomado la última dosis de este grupo de medicamentos. (Ver: Uso de otros
medicamentos). !

• Si usted padece un trastorno hereditario llamado "angioedema hereditario", quA lo
hace propenso a angioedema.Tiene diabetes tipo Il (alto nivel de azúcar en la sangre)
y toma algún medicamento que contiene aliskl.reno para reducir la presión sanguínea
(Ver: Uso de otros medicamentos).

• Si usted está embarazada.
-,f, ..
rr'. :

Si usted padece alguna de éstas situaciones, d', tome ¿NTRESTO@ y avise a su médico.!
1

Tenga especial cuidado con ENTRESTO@

Tales medicamentos pueden ser, por ejemplo:
• Inhibidor de la Enzima Convertidora de la Angiotm,;ina (lECA): No tome ENTRES10@ con,

un lECA. Si usted ha estado tomando un lECA, espere 36 horas después de haber tomado la
última dosis de ese inhibidor antes de comenzar a tomar ENTRESTO@ . Si deja de tomar

JO
I



ENTRESTO!lJl espere 36 horas despué?f!gJ~!~~ado la última dosis de ENTRF, . ~ilwtes
de comenzar a tomar un lECA. i,,' ' "E' ,'dI';", \
• Otros medicamentos para el tratamientol' de la:n:;uficiencia cardíaca o par¡ í~;~"~~,~a
presión sanguínea, como los lECA, ARA II o 'aliskire.lc'. '1~&":,,,:...i~~)
• Fármacos empleados para reducir las cO,:lcenti"a'"Ílnes altas de colesterol cono!1: i,~--~~mo
«esta tinas» (por ejemplo, atorvasratina). 'j .

• Sildenafilo, un fármaco utilizado para e! tratamiento de la disfunción eréctil o la hipertensión
pulmonar. , I

• Medicamentos que aumentan la cantidad ,!e potasio' en la sangre, entre los que se encuen&an
los suplementos de potasio o los sustitutos dl la sal común (de mesa) que contienen potasio, y la
heparina. El médico puede supervisar regularmente la cantidad de potasio que usted tiene en la
~~. I
• Algunos tipos de analgésicos llamados Antinflamatorios No Esteroideos (AINEs) o inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa 2 (inhibidores de Cox-2). Si toma uno de estos medicamentos, es
posible que e! médico necesite supervisar el funcionamiento de sus riñones al inicio del
tratamiento o al modificarlo. I

• Litio, un medicamento empleado para el tnitamiento de algunos tipos de depresión. I
• Algunos antibióticos (grupo de rifamicinaLiun me'.:!icamenta que protege frente al rechazo de!
trasplante (ciclosporina) o un antiretroviral ';:üe se usa para el tratamiento de la infeccíón por el
VIH o SIDA (ritonavir). Estos fármacos pueden aum';n~ar e! efecto de valsarrán. I '.
Si usted no está seguro si su medicamento fo'rma pam: de la lista anterior, consulte al imédiw o
farmacéutico.

Infórmele a su médico sobre todos los mt;dicamentos que toma, incluso los medicamentos
prescriptos y de venta libre, vitaminas y supl'(mentos a base de hierbas. El uso de ENTRESTO"
con ciertos medicamentos puede afectarlos entre sí. El uso de ENTRESTO'" con otros
medicamentos puede causar efectos adversos serías. En especial, dígaJe a su médicd si usted
toma: I

• Suplementos de potasio o algún sustituto de la sal
• Fármacos Antiinflamatorios No Esteroides (AINEs) 1

• Litio
• Otros medicamentos para la tratar la ,hipertensión o problemas cardiacos tales !como un

lECA, ARA II o aliskireno. '

Mantenga una lista de los medicamentos
reciba un ~uevo medicamento.

":.~
y; muéstresela a su médico o farmacéutic¿ cuando

Uso de ENTRESTO@ con alimentos
ENTRESTO@ puede tomarse con o sin alim~ntos.

,,,

"
,

Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 'Iños)
Si usted tiene 6S años o es mayor de esa edad puede utilizar ENTRESTO@
otros adultos.

a la misma dosis que
!

Niños y adolescentes (menores de 18 años)
ENTRESTO@ no debe utilizarse en niños ni en adolescentes (menores de 18 años).

\1
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Forma de tomar ENTRESTO<ll>
• Tome ENTRESTO@ exactamente como su médico le indique tomarlo. Si no está seguro,
pregunte al médico, farmacéutico o p.rofe~ion~l.de la salud que lo atiende. l.

• Tome ENTRESTO@ dos veces por dla. S:i medICOpuede cambIar su dOSISde ENTRESTO'"
durante el tratamiento. I

• Si se olvida de tomar una dosis, tómela ni bienIo recuerde. Si está cerca de la dosis s'iguiente,
no tome la dosis que se olvidó. Tome la dosis siguiente en el horario habitual. I

• Si toma más ENTRESTO@ del que debería, comuníquese con su médico inmediatamente.
• Tomar ENTRESTO@ siempre a la misma hora le ayudará a recordar que tiene que ~omar el
medicamento. I

• Los comprimidos de ENTRESTO@ son r.ara administración oral. Los comprimidosi
recubiertos no se pueden partir ni dividir :~n partes. I
. iCantIdad de ENTRESTO@ que hay que tomlr ' I

La dosis de mantenimiento usual es de 200 mg dos Vf,ces al día (un comprimido a la nltañana y
otro a la tarde). í ,. 1 .

Usted comenzará generalmente tomando 50 'o 100 m~dos veces al día (un comprimi10 por la
mañana y otro por la tarde). Su médico decidirá su dosis inicial exacta basade¡ en ,los
medicamentos que Usted ha recibido previamente. Su médico luego ajustará la dosis
dependiendo de cómo Usted responda al t'('atamiento hasta encontrar la dosis que ?1ejOr se
ajusta a Usted.
Si Usted estaba previamente tomando inhibidores lECA, no tome ENTRESTO'" hasta 36 horas
después de su última dosis de inhibidor lECA. Si Usted está to¡nando actualmente Aj{As por
favor no continúe tomando. '

Mujeres que podrían quedar embarazadas (n;.'lIjeresen edad fértil)
Las mujeres que pueden quedar embarazac!as deben utilizar anticonceptivos n '. '1 ¡nan
ENTRESTO@y por una semana después de la última dosis. Usted debe hablar e lf~l'lé~ico
acerca de las opciones detratam¡ento si Usted está planeando estar embarazada. %.,,,l}+ ¿2¡

'X~ -iflCS+~t!\;_/

Embarazo y lactancia I
Usted no debe tomar ENTRESTO@ si está 'embarazada. Usted debe detener la admihistración
de ENTRESTO@lo antes posible si se embadza durante el tratamiento e informe a su Jl1édico.
La lactancia no está recomendada durante. el tra camiento con ENTRESTOQ'. Informe a su
médico si está en periodo de lactancia. Ú i

I

a la misma hora le ayudará a recordar que tiene que
1

¿Cuándo tomar ENTRESTO<ll>?

Tomar ENTRESTO@ siempre
medicamento.

¿Cómo tomar ENTRESTO<t>?
¡ " "

Los comprimidos de ENTRESTO@se deben ingerir p'oo,la boca.

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

Itomar el
I

1

I

I

\

I
I



su enfermedad empeore. No deje de

,\
Si usted deja de tomar ENTRESTO@

Dejar de tomar ENTRESTO@puede hacer tjue
medicamento a menos que se lo diga el médico.
Si suspende el tratamiento con ENTRESTO@ y le recetan un lECA,
lECA hast~ 36 horas después de la última dosis de ENTRESTO@.

1~
ORiGij~Al1 ~"f~~\\

¿Durante, cuánto tiempo hay que tomar EN1;t\ESTO~? . ~~

Siga tomando ENTRESTO<!JJtodos los días mi:entras dnédico se lo indique. '1e~.':'f~\"'.
Si tiene dudas acerca de la duración del trat~ímientocon ENTRESTO@ hable con el médico el

, , ' "

farmacéutico o el profesional de la salud. í. I

Si usted toma más ENTRESTO@ de lo debido 1
Si ha tomado muchos comprimidos por accidente, comunÍqueselo al médico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacián, concurrir al hospital más cercano J
comunicarse con los Centros de Toxicología: I

, Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 46H6648, (011) 4658 7777 1

1 1

Si usted se olvida de tomar ENTRESTO@ l' ;'. . '. I
Si se ha olvidado de tomar una dosis, tómt.ia en: cuanto se acuerde y luego tome el ~iguiente
comprimido en el momento 'en el que debería h¡w,rlo. Si casi es el momento de la siguiente
dosis, no tome la dosis que ha olvidado y dontiriú6: de la forma acostumbrada. No tbme una
dosis doble para compensar el comprimido que ha olvidado. I

I
1tomar el
I

no comience a 10ma r el

\

i
!

Posibles efectos adversos , I
Como todds los medicamentos, ENTRESTO'¡¡¡ puede causar,efectos adversos serios, aun¡que,' no
todos los pacientes los padecen. .;

Algunos síntomas necesitan atención médica "¡nmediata. I ':
• Algun,os efectos adversos pueden ser gravesAlgunas reacciones alérgicas serias Ipueaen
causar inflamación de la cara, labios, lengua y garganta (angioedema) que pueden
producir dificultad para respirar y I¡; muerte. Busque ayuda médica de emergencia en
forma inmediata si tiene síntomas de~ngioedema o dificultad para respirar. No Jluel~a a
tomar ENTRESTO@ si experimentó angioedema mientras tomaba ENTRESTO@ .

• Los pacientes de población negra que toman ENTRESTO@ pueden tener un mayo~ riesgo
de experimentar angioedema que los pacierites de otras poblaciones. I

• Las personas que han experimentado angioedema antes de tomar. ENTRESTO@ \pueden
tener¡ un mayor riesgo de experimentarlo ..

, ' I
1

~ 1\

?3 :o~~:~s/C~;;,~~~?~l,":~~~'~~&J.tE~9t'M#ANt!
,)iret';lorTéníco ,'" lii,:~' '¡ MN 1~ '
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Algunos efectos adveros son poco frecuentes
1 '

(pueden afectar a más de 1 de cada 100 personas),
• Mareos al ponerse de pie después de e'.tar sentado (o al revés);

,[

• Hinchazón de la cara y de lagarganta"(angioedema).

l'

Algunos efectos adversos son muy frecuentes '14):,
(pueden afectar a más de 1 de cada 10 persor ,~s) , F! .

.Pr~sió? arterial. ba!a. (hipotensiór;)' L;;,preSi¿n,' a:t~rial b~ja puede ser ~'l~~,fé~cJ;l~,,e si
tamblen toma dlUrettcos. Cornumque;,e con S.l .nedlco SI siente mareos o~'- ~ tO, o
desarrolla fattga extrema. ~'1

• Prdblemas renales. Sú médico contrdará su f:mción renal durante el tratamiento con
ENífRESTO@. Si experimenta cambios en bs pruebas de la función renal, p&ede que
necesite una dosis menor de ENTRESTO@ o que necesite iilterrumpir el tratami'ento con
ENTRESTO@ durante un período de.:iempo. 1

• Cantidad elevada de potasio en su s~ngre., Su médico controlará su nivel de p ~tasio en
sangre durante su tratamiento con EN'fRESTO@. I

Algunos efectos adversos son frecuentes I
(pueden afectar ,a más 1de cada 10 personas) I

• Tos,
• Mareo' I
• Trastorno grave de los riñones (insufi(;~encia r~nal grave)
• Concentración baja de potasio en la s~~¡'1gre(ell1Jnanálisi~ de sangre) I
• Diarrea
• Cansancio (fatiga) I
• Dolor de cabeza '
• Pérdida repentina del conocimiento, ' I
• Ganas de devolver (náuseas)' ; J
• Debilidad ;¡ "
• Disminución de la presión sanguínea ál ponerse de pie después de estar acostado
~m~ ' I

• Sensación de mareo. \

I
\

!
Desconocidos: su frecuencia no puede ser estimada de la información disponible

,

• Dificultad para respirar o tragar, erupción, picazón, urticaria, mareos (signos de I
hiperseq$ibilidad, reacción anafiláctica). " •

Si observa cualquier efecto secundario no mci.;1cionadoen este prospecto, informe al médibo
o al farmacé'utico. . ,1

1.1

Estos no son todos los efectos adversos posibles de ENTRESTO'lil. Comuníquese con su Inédico
paraobtene~ asesoramiento médico sobre los efectos adversos. I
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¿Cómo conservar ENTRESTO@? 0¡RIGiNttU.,
Conservar a menos de 30°C. Proreger de la hi~medad

Mantener fuera del a1ca;,lcey la vista de los niños

Presentaciones

ENTRESTO@ 50 mg: Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos.

ENTRESTO@ 100 mg: Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos.

ENTRES1l0!!9 200 mg: Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos.
r.
,

1,';

Ante cualquier incon/miente con el producto
el ,paciente puede llenar la ficha que ;~stáen'\;a?ágina Web de la ANMAT:
, http://www.anmat.gov.ar/fal.~macov: gJancialN otificar .asp

o llamar a ANMAT re5ponde o;.iOO-333-1234

,
Especialidad Medicinal autorizada por el Mii.isterio He Salud - Certificado N°:57.827
Marca Registrada@ ,

Elaborado ¡:n:
-Novartis Pharma Stein AG.., Stein, Suiza. I

-Novartis Farma S.P.A. - Torre Annunziata, Italia.!
I

Acondicionado en: Novartis Farma S.P.A. -Torre Annunziata (NA).

:'1'

;,1~~
Novartis Argentina S.A. g
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quími,;o, Farr:1~céutico.

Centro de Atención de Consultas Individuales (CACl): 0800-777-1111
www.novartis.com.ar '1,

Este Medicamento es Libre de Gluten.

:1
~, y

BPL: 10-Jul¡2017- Alineado a FDA ~
Tracking number: 2017-PSB/GLC-0871-s

I

\

http://www.novartis.com.ar
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