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Disposicion

Nimero: DI-2017-13083-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 28 de Diciembre de 2017

Referencia: 1-0047-0000-012946-17-9

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-012946-17-9 del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y ' ‘

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., solicita la aprobacion

de nuevos proyectos de rétulos, prospectos e informacién para el paciente para la Especialidad
Medicinal denominada JULBIZA / VALSARTAN - SACUBITRILO, Forma farmacéutica y
concentracién: COMPRIMIDO RECUBIERTO, JULBIZA 50 mg: VALSARTAN 26 mg -
SACUBITRILO 24 mg; JULBIZA 100 mg: VALSARTAN 51 mg - SACUBITRILO 49 mg;
JULBIZA 200 mg: VALSARTAN 103 mg — SACUBITRILO 97 mg; aprobada por Certificado N°

58.471. \ . :

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

Que por Disposicion AN.M.A.T. N° 680/13 se adoptd6 el SISTEMA DE GESTION
ELECTRONICA CON FIRMA DIGITAL para el trémite de SOLICITUD DE INSCRIPCION
EN EL REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo
3% del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993) para ingredientes activos (IFA’S) de origen sintético y
semisintético, otorgandose certificados firmados digitalmente.

Que la Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado 1la intervencién de su
competencia.

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

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE




MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA-
DISPONE:

ARTICULO 1° - Autorizase a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., propietaria de Ia
Especialidad Medicinal denominada JULBIZA / VALSARTAN - SACUBITRILO, Forma
farmacéutica y concentracién; COMPRIMIDO RECUBIERTO, JULBIZA 50 mg: VALSARTAN -
26 mg — SACUBITRILO 24 mg; JULBIZA 100 mg: VALSARTAN 51 mg — SACUBITRILO 49
mg; JULBIZA 200 mg: VALSARTAN 103 mg — SACUBITRILO 97 mg; el nuevo proyecto de
rétulos obrante en los documentos IF -2017-28267780-APN-DERM#ANMAT (Rétulo 50 mg) —
IF-2017-28267648-APN-DERM#ANMAT (Rotulo 100 mg) — IF-2017-282675302APN-
DERM#ANMAT (Rétulo 200 mg); el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-
2017-282679171APN-DERM#ANMAT; e informacién para el paciente obrante en el documento
IF-2017-28268041- APN-DERM#ANMAT. '

ARTICULO 2° — Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacién Técnica, el Certificado
actualizado N° 58.471, consignando lo autorizado por el articulo precedente, cancelandose la
versién anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de copia autenticada de la presente Disposicién y rétulos, prospectos e

informacién para el paciente. Girese a la Direccién de Gestién de Informacién Técnica a sus
efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1 -0047-0000—012946- 17-9

Ifs

Digitally signed by LEDE Roberto Luis
Date: 201;.

12.28 09:48:00 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede
SubAdministrador
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica




...~ - Ramallo 1851- {C1429DUC) - Buenos Aifes, Argentina

@RE&EENAL
PROYECTO DEROTULO

JULBIZA 50 mg
SACUBITRH&O/VALSARTAN
24}26 mg
Comprimidos Recubiertos
Venta bajo receta

Formula

Cada Comprimido Recubierto de JULBIZA 50 mg contiene:
Sacubitrilo.......ccovviiviiiiiieeesieee et eeeree e e et r e e —————aaaaaanns 24 mg’
ValSartan.....coouuiiiiiiiiiieee e, 26 mg
Como complejo salino sédico de Sacubitrilo y Valsartan.

Excipientes: ' v ‘ '

Celulosa Microcristalina 91,449 mg; Hidroxipropilcelulosa de bajo grado de sustitucién
25,000 mg, Crospovidona 18,000 mg; Estearato de magnesio 6,000 mg; Diéxido de
 silicio coloidal 1,000 mg; Talco 2,000 mg. .
Cubierta: Hipromelosa 5,712 mg; Diéxido de titanio 1,138 mg; Polietilenglicol 4000
0,572 mg; Talco 0,572 mg; Oxido de hierro rojo 0,003 mg; Oxido de hierro negro 0,003
‘mg. : ’

Posologia

Segiin prescripéién médica.

Conservar a menos de 30°C. Proteger de 12 humedad.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°58.471
Contenido: Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos

‘Mantener fuera del al«i:a\nce y la vista de los nifios

Elaborado en: ,

-Novartis Pharma Stein A.G ~ Stein, Suiza. e

-Novartis Singapore Pharmaceutical Manufacturing Pte. Ltd- Singapur, Singapur.

- Novartis Farma S.P.A. - Torre Annunziaza, Italia.

Acondicionado en: Novarti's‘ Farma S.P.A. ~Torre Annunziata, Italia. L .
NOVARTIS ARGENTINA S.A.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico

*

Lote N°: S . ’ Fecha de Vencimiento: ™

Nota: Se deja constancia que los rétulos def envase contel['fé'n Q60 comprifitidgps:

recubiertos solo se diferencian en su contenido. - V Apoderado .
: : - . h , : IF-%O.I7-28267780-APN-DERM#ANMAT
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Hoja Adicional de Firmas
Anexo

" Ntimero: IF-2017-28267780—APN-DERM#ANMAT
CIUDAD DE BUENOS AIRES »
Martes 14 de Noviembre de 2017

Referencia: rotulo 50 mg 12946-17-9 cerif 58471

El docurnento fue importado por el sistema GEDO con un tgjtal, de 1 pagina/s.

Eduarde. Vedovato

Técnico Prefesional :

Direccién de Evaluacién ¥ Registro de Medicamentos
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica :

T, .
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PROYECTO DE ROTULO

JULBIZA 100 mg .
 SACUBITRILO/VALSARTAN
49/51 mg
Co‘rriprimidos Recubiertos

Venta bajo receta

Formuia

Cada Comprimido Recubierto de JULBIZA 100 mg contiene:

Sacubitrilo...... e e ee e e e e s e neenas ettt 49 mg
Valsartn....................... et e e et at et r et en en e enran s 51 mg |
Como complejo salino sédico de Sacubitrilo y Valsartan.

Excipientes: ' - '

Celulosa Microcristalina 34,897 mg; Hidroxipropilcelulosa de bajo grado de sustitucién

- 25,000 mg, Crospovidona 18,000 mg; Estearato de magnesio 6,000 mg; Diéxido de
 silicio coloidal 1,000 mg; Talco 2,000 mg.

Cubierta: Hipromelosa 5,713 mg; Diéxido 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.

Posologia
Segiin prescripcién médica

Conservar a menos de 30°C. Proteger de la‘ humedad.
Especialidad Medicinal autorizada pvor el Ministerio de Salud - Certificado N°58.471
Contenido: Em)ase conteniendo 30 comprirﬁidos recubiertos

Mantener fuera del alcance y la vista-de‘ los nifios

Elaborado en:

-Novartis Pharma Stein A.G — Stein, Suiza.

-Novartis Singapore Pharmaceutical Manufacturing Pre. Ltd- Singapur, Singapur.
- Novartis Farma S.P.A. ~Torre Annunziata, Italia.

Acondicionado en: Novartis Farma S.P.A. ~Torre Annunziata, Italia.
NOVARTIS ARGENTINA S.A.
Ramallo 1851- (C1429DUC) - Buenos Aires, Argentina

Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico

Lote N°; : | ' Fecha d¢ Vencimiento:
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Anexo

Numero: IF-2017-28267648-APN-DERM#ANMAT
CIUDAD DE BUENOS AIRES ‘
Martes 14 de Noviembre de 2017

Referencia: rotulo 100 mg 12946-17-9 certif 58471

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

Eduardo Vedovato
Técnico Profesional )
Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de'Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Meédica
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PROYECTO DE ROTULO
JULBIZA 200 mg
SACUBITRILO/VALSARTAN |
97/103 mg

Comprimidos Recubiertos
L < e ‘/fl
Venita bajo teceta ‘

Férmula - .

Y

Cada Comprimide Recubierto de JULBIZA 200 mg contiene: -

Sacubitziio:, oo deniattin v i fe e eeerereerrean e et e 97 mg
Valsartin. ..voooeeive el e e e e e, 103 mg
Como-complejo salino sédico de Sacubitrilo y Valsartan. ‘

Excipientes: ' : ‘

- Celulosa Microcristalina. 69,794 mg; Hidroxipropilcelulosa de bajo grado de sustitucién 50,000
mg; Crospovidona 36,000 mg; Estearato de magnesio 12,000 mg; Diéxido de silicio coloidal
2,600 mg; Talco 4,000 mg. ‘ : o .

Cubierta: Hipromelosa 8,568 mg; Diéxide detitanio 1,687 mg; Polietilenglicol 4000 0,858 mg;
Talco 0,858 mg; Oxido de hierro rojo 0,024 mg; Oxido de hierro negro 0,005 mg..

Pasologia -~ . S )
Segin prescripeidn médica :

“Cerservar a menos de 36°C. Proteger de la huraedad,

Ezpecialicad Medicina! autsrizadz por el Ministerio de Satud ~ Certificado N°58.471

Comienidor Envisse onteniendd 60 comprimicds recubierios

Mantener fuera de! alcance y la vista de los ninos
Claborade-en: o
-MNovartis Pharira Stein A.G - Stein, Suiza.

-Novartis Singapore Pharmaceutical Manufacinring Pte. Ltd- Singapur, Singapur.
. -Novarts Faizz 8.P.A. - Torre Annunziata, Italia.

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

NOVARTIS ARGENTINA S.A. o
Ramallo 1851- (C1429DUC) - Buenos Aires, Argentina
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - .Quimi¢o, Farmacéutico

Lote IN°: . i | . Fecha de Vencimiento:

.,

Nota: Se deja constancia que los rétulos del envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos solo
se diferencizn en su contenido.

IF-201 7—28267530-APN-DERM#ANMAT
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Nimero: IF-2017-2826753 0-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 14 de Noviembre de 2017 -

Referem{cia':lr(‘)vtulo 200 mg 12946-17-9 certif 58471

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

Eduardo Vedovato
Tecnico Profesional

Direccidn de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica . oo
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Novartis.

JULBIZA

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

Venta bajo receta

Férmula | | .

Cada Comprimido Recubierto de JULBIZA 50 mg contiene:

Sacubitrilo...........0... e SOTR e e e 24 mg
Valsartan............... SUPTRRSRII e e ettt ————————————eta vt ——— 26 mg
Como complejo salino sédico de Sacubitrilo y Valsartan.

Excipientes: | o o

Celulosa” Microcristalina 91,449 mg; Hidroxipropilcelulosa de bajo grado de
sustitucién 25,000 mg, Crospovidona 18,900 mg; Estearato de magnesio 6,000 mg;
Diéxido de silicio coloidal 1,000 mg; Talco 2,000 mg.

Cubierta: Hipromelosa 5,712 mg; Diéxidc de titanio 1,138 mg; Polietilenglicol 4000
0,572 mg; Talco 0,572 mg; Oxido de hie.-,fro rojo 0,003 mg; Oxido de hierro negro
0,003 mg. ' h B

Cada Comaprimido Recubierto de JULBIZA 100 mg contiene:

Sacubitrilo .. e ettt neaeeieetee et reen et naans 49 mg
Valsartan......oooivvevreieiineciiiennn s RUURIY ettt e e eta e e raraanaernaesd SO 51 mg
Como complejo salino sédice de Sacubitrilo y Valsartin.

Excipientes: o ‘ '

Celulosa Microcristalina 34,897 mg; Hidroxipropilcelulosa de bajo grado de
sustitucién 25,000 mg, Crospovidona 18,000 mg; Estearato de magnesio 6,000 meg;
Di¢xide de silicio coloidal 1,000 mg; Talco 2,000 mg. |

Cubierta: Hipromelosa §,713 mg; Diéxide de titanic 1,106 mg; Polietilenglicol 4000
0,572 mig; Talco 0,572 mg; Oxido de hierro rojo 0,002 mg; Oxido de hierro amarillo
0,037 mg. : R :

Cada Comprimido Rec_ubierto de JULBIZA 200 mg contiene:

Sacubitrilo......coviiiiiiene, e seeacneteenennenntnaensraerarerares eerereerisrnereeeaananes 97 mg
VaISArtan. ... et a e e e, 103 mg
Como complejo salino sédico de Sacubitrilo y Valsartan. ‘

Excipientes: :

Celulosa Microcristalina 69,794 mg; Hidroxipropilcelulosa de bajo grado de
sustitucion 59,000 mg; Crospovidona 36,000 mg; Esteararo de magnesio 12,000 mg;
Diéxido de silicio coloidal 2,000 mg; Talce 4,000 mg. ‘

Cubierta: Hipromelosa 8,568 mg; Diéxido de titanio 1,687 mg; Polietilenglicol 4000
0,858 mg; Talco 0,858 mg; Oxido de hierro rojo 0,024 mg; Oxido de hierro negro
0,005 mg. ’ ~ o Novartis Argeniina 84

Farm. Serglabmt xan
i’” s s
| v ' ‘ T Aqorerade] .
) 1 - IF-2017-28267917-APN-DERM#ANMAT
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ACCION TERAPEUTICA
Antagonista de la Angiotensina II, otras combinaciones. Cédigo ATC: C09DX04.

INDICACIONES

JULBIZA esta indicado para reducir el riesgo de muerte cardiovascular y hospitalizacién
por insuficiencia cardiaca en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica (Clase II-IV de la
New York Heart Association (NYHA)), y fraccién de eyeccién reducida.

JULBIZA se administra generalmente eri combinacién con otros tratamientos para la
insuficiencia cardiaca, en lugar de un Inhibidor de la Enzima Convertidora de Angiotensina
(IECA) o de otro Bloqueante de Receptor de Angiotensina (ARA 1I).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Descripcion : T

JULBIZA (Sacubitrilo y Valsartin) es una combinacién de un inhibidor de la neprilisina y
un bloqueante del receptor de angiotensina II. :

JULBIZA contiene un complejo compuesto de formas aniénicas de sacubitrilo y valsartan,
cationes de sodio y moléculas de agua en un coeficiente molar de 1:1:3:2,5; respectivamente.
Luego de la- administracién oral, el complejo se disocia en sacubitrilo (que se sigue
metabolizando hasta convertirse en LBQ657) y valsartin. La estructura quimica del
complejo se describe como Octadecasodiohexakis(4-{[(1S,3R)-1-([1,1 -bifenil]-4-ilmetil)-4-
etoxi-3-metil-4-oxobutil]Jamino}-4oxobutanoato)hexakis(N-pentanoil-N-{[2"-(1H-
tetrazol-1-id-5-il)[1,1"-bifenil]-4-il| metil}-L-valinato) —agua (1/15).

Su férmula empirica (hemipentahidrato) es C4gHssNgOgNaj 2,5 H,O. Su masa molecular
es 957,99 y su férmula estructural esquemitica es:

*3Na* 24 H,0

- IF-2017-28267917-APN-DERM#ANMAT
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Mecanismo de Accién

JULBIZA contiene un inhibidor de la neprilisina, sacubitrilo, y un bloqueante del receptor
de angiotensina II, valsartin. JULBIZA inhibe la neprilisina (endopeptidasa neutra; NEP)
por medio de LBQ657, el metabolito activo del profirmaco sacubitrilo, y bloquea el
receptor tipo 1 (AT1) de la angiotensina II por medio de valsartan. Los efectos
cardiovasculares y renales de JULBIZA 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, v la inhibicién simultinea de los
efectos de la angiotensina II por medio de valsartin. '

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

Valsartdn inhibe los efectos de la angiotensina II al bloquear selectivamente el receptor AT:
y también inhibe la liberacién de la aldosterona que depende de la angiotensina II.

Propiedades Farmacodinamicas

Se evaluaron los efectos farmacodinidmicos de JULBIZA luego de administrar dosis dnicas
y miltiples en sujetos sanos y en pacientes con insuficiencia cardiaca, y resultaron
consistentes con la inhibicién simultdnea de la neprilisina y el bloqueo del sistema renina-
angiotensina. En un estudio controlado con valsartan de 7 dias de duracién conducido en
pacientes con Fraccion de Eyeccién Reducida (HFrEF), la administracién de JULBIZA
produjo un incremento significativo no sostenido de la natriuresis, cGMP urinario elevado,
y una disminucién en los niveles plasmaiticos de MR-proANP y NT-proBNP en
comparacion con valsartan. ‘

En un estudio de 21 dias .de duracién conducido en pacientes con HFrEF, JULBIZA
incrementd significativamente el ANP y c¢cGMP urinarios y el ¢cGMP plasmaitico, y
disminuyé los niveles plasmdticos de NT-proBNP, de aldosterona y de endotelina-1
comparado con los niveles basales. JULBIZA también bloque el receptor AT1 evidenciado
por la mayor actividad de la renina plasmitica y de’las concentraciones de renina
plasmatica. En el estudio PARADIGM-HF, JULBIZA redujo el NT-proBNT plasmatico
(que no es un sustrato de la neprilisina) e incrementé el BNP plasmatico (un sustrato de la
neprilisina) y el ¢<GMP, urinario eri comparacién con enalapril. Por consiguiente, el NT-
proBNP (a diferencia del BNP) es un biomarcador adecuado para el seguimiento de los
pacientes con insuficiencia cardiaca tratados con JULBIZA.

Prolongacién QT: En un estudio clinico minucioso de QT¢ conducido en sujetos masculinos

sanos, las dosis dnicas de JULBIZA 194 ing de sacubitrilo/206 mg de valsartén y 583 mg
, ' gentina S.A.

u
2
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>
p.-a

pagina 3 de 26



R LR L ) LT e h

ORIGINAL

de sacubitrilo/617 mg de valsartan no tuvieron efecto alguno sobre la repd
cardiaca.

o izaciol
¥

Beta-amiloide: La neprilisina es una de las maltiples enzimas que estan involucradas.en la
depuracién del beta-amiloide (A) del cerebro y del Liquido Cefalorraquideo (LCR). La
administracién de JULBIZA 194 mg de sacubitrilo/206 mg de valsartin una vez por dia
durante 2 semanas a sujetos sanos se asocié con un incremento en el LCR ABi138 en
comparacién con placebo. No se observaron cambios en las concentraciones de LCR ABi1-
soni de LCR AB142. Se desconoce la relevancia clinica de este hallazgo (Ver datos de
toxicidad preclinica). | . '

Presicn Arterial: El agregado de una dosis tinica de 50 mg de sildenafilo a JULBIZA en
estado estable (194 mg de sacubitrilo/206 mg de valsartdn una vez por dia durante $ dias)
en pacientes con hipertension se asocié con una reduccién adicional en la presién arterial
(~5/4 mmHg, presion arterial sistdlica/diastélica) en comparacién con la administracién de
JULBIZA solo. La co-administracién de JULBIZA no alteré de manera significativa el
efecto sobre la presién arterial de la nitroglicerina intravenosa.

Propiedades Farmacocinéticas.
Absorcion

-Luego de la administracién oral, JULBIZA se disocia en sacubitrilo y valsartan. Sacubitrilo
se sigue metabolizando hasta convertirse en LBQ657. Las concentraciones plasmaticas pico
de sacubitrilo, LBQ657 y valsartan se alcanzan a las 0,5 horas, 2 horas y 1,5 horas,
respectivamente. La biodisponibilidad absoluta oral de sacubitrilo se estima que es = 60%
Yy 23% en el caso de valsartan. El valsartdn que contiene JULBIZA tiene mayor
biodisponibilidad que el valsartin contenido en otras formulaciones de comprimidos
comercializados. El contenido de 26 mg, 51 mg y 103 mg de valsartan en JULBIZA es
equivalente a 40 mg, 80 mg y 160 mg de valsartin en otras formulaciones de
comprimidos comercializados, respectivamente.

Luego de administrar JULBIZA dos veces por dia, los niveles estables de sacubitrilo,
LBQ657 y valsartin se alcanzaron a los 3 dias. En el estado estacionario, sacubitrilo y
- valsartin no se acumularon en forma significativa, en cambio LBQ657 se acumulé en
alrededor de 1,6 veces. La administracién de JULBIZA con alimentos no tuvo ningin efecto
clinicamente significativo sobre las exposiciones sistémicas de sacubitrilo, LBQ657 o
valsartan. A pesar de que hay una disminucién en la exposicién a valsartan cuando se
administra JULBIZA con alimentos, esta disminucién no estd acompafiada de una
reduccién clinicamente significativa en el efecto terapéutico. Por lo tanto, se puede
administrar JULBIZA con o sin alimentos.

Distribucién

Sacubitrilo, LBQ657 y valsartan tienen una gran capacidad para unirse a las proteinas
plasmaticas (entre 94% y 97%) Sobre la base de la comparacién del plasma y de las
exposiciones del LCR, LBQ657 cruza la barrera hemaroencefilica en forma limitada
(0,28%). Los volamenes aparentes promedio de distribucién de valsartan y sacubitrilo son
75 y 103 L, respectivamente. ‘

pagina 4 de 26
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Metabolismo a

-~ Sacubitrilo se convierte facilmente en LBQ657 por medio de esterasas. LBQ657 no se sigue
metabolizando de manera significativa. Valsartin se metaboliza muy poco. Solamente
cerca del 20% de la dosis se recupera en la forma de metabolitos. Se ha identificado un
metabolito hidroxilado en el plasma en concentraciones bajas (< 10%).

Dado que las isoformas de CYP450 desempefian un papel minimo en el merabolismo
de sacubitrilo y valsartin, no se estima que la coadministracién con firmacos que
afecten a dichas isoformas repercuta en la farmacocinética.

Eliminacion

Luego de la administracién oral, entre el 52% y 68% de sacubitrilo (principalmente como
LBQ657) y ~13% de valsartdn y sus metabolitos se excretan en la orina. Entre 37% y 48%
de sacubitrilo (principalmente como LBQ657), y 86% de valsartan y sus metabolitos se
excretan en las heces. Sacubitrilo, LBQ657 y valsartan se eliminan del plasma con una vida

media de eliminacién media (Ti7) de aproximadamente 1,4 horas, 11,5 horas y 9,9 horas,
respectivamente.

Linealidad/No Linealidad

La farmacocinética de sacubitrilo, LBQ6S57 y valsartan fue lineal sobre el rango de dosis de
JULBIZA de 24 mg de sacubitrilo/26 mg de valsartdn a 194 mg de sacubitrilo/206 mg de
valsartan, '

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

En los sujetos de edad avanzada, la exposicion al LBQ657 y al valsartan aumenta un 42% y
un 30%, respectivamente, en comparacién con los pacientes mds jévenes. Sin embargo, este
aumento no se acompafia de efectos clinicamente significativos, por lo que no es necesario
ajustar la dosis. ‘

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

JULBIZA 1o se ha estudiado en pacientes pediatricos.

Disfuncién renal

Se observé una correlacién entre la funcién renal Y la exposicién sistémica al LBQ657, pero
no al valsartan. En pacientes con disfuncién renal leve (60 mL/min/1,73 m? s FGe <-90
mL/min/1,73 m2) y moderada (30 ml/min/1,73 m? < FGe <-60 mL/min/1,73 m2), el ABC dgl
LBQ657 era hasta 2 veces mayor. No es preciso ajustar la dosis en pacientes con disfuncién
renal leve 0 moderada. En los pacientes con disfuncion renal severa (FGe < 30 ml/min/1,73
m?2), el ABC del LBQ657 era 2.7 veces mayor. En los pacientes con insuficiencia renal severa
se recomienda una dosis de inicio de SO0 mg dos veces al dia. Se recomienda proceder con
precaucién cuando se administre JULBIZA a esta poblacién, debido a la limitada
informacién.
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No se han llevado a cabo estudios en pacientes sometidos a dialisis, pero dado \gg
y valsartin tienen alta unién a proteinas plasmaticas y, es improbable que
eficazmente mediante dialisis. : ‘ '

Disfuncion hepatica 3

Comparado con los pacientes sanos, en: los pacientes con disfuncién hepatica leve o
moderada, la exposicion al sacubirrilo fue 1,5 ¥y 3,4 veces mayor, la exposicién al LBQ657
fue 1,5 y 1,9 veces mayor, y la exposicién al valsartdn fue 1,2 y 2,1 veces mayor,
respectivamente. No se recomienda ajustar la dosis cuando se administre JULBIZA a
pacientes con disfuncién hepitica leve o moderada (Clasificacién Child-Pugh A), incluidos
los pacientes que padecen trastornos biliares obstructivos. Se recomienda una dosis de inicio
de 50 mg dos veces al dia en pacientes cor' insuficiencia hepatica.moderada (Clasificacién
Child-Pugh B). No se ha estudiado la administracién de JULBIZA en pacientes con disfuncién
hepdtica severa, por lo que no se recomienda su uso en esta poblacién.

Grupos étnicos .
La farmacocinética de JULBIZA (sacubitrilo, LBQ6S57 y valsartin) es comparable en las
distintas razas y grupos étnicos‘(caucésicos‘, negros, asiaticos, japoneses y otros).

Influencia del género

~ La farmacocinética de JULBIZA (sacubitriio, LBQ657 y valsartin) es similar en hombres y
mujeres. ? ‘

Interacciones Medicamentosas :
Efecto de los fdrmacos co-administrados sobre JULBIZA

Dado que el metabolismo de sacubitrilo y valsartin mediado por la enzima CYP450 es
minimo, no se espera que la co-administracién con firmacos que afectan las enzimas CYP450
afecte la farmacocinética de JULBIZA. Los -estudios dedicados a la interaccidn
medicamentosa demostraron que la co-administracién de furosemida, warfarina, digoxina,
carvedilol, combinacién de levonorgestrel/etinilestradiol, amlodipina, omeprazol,
hidroclorotiazida, metformina, atorvastatina y sildenafilo no alteré la exposicién sistémica a
sacubitrilo, LBQ6S57 ni a valsartan. (Ver: Precauciones).

Efecto de ] ULBIZA sobre los fa’fmécos co-administrados: "

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

i Novartis Arggntind i.A.
rgioft
Z Farm. N Mequiatdrios

oo - M. 11521
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Figura 1 - Efecto de JULBIZA vsobré lu Farmacocinética de los Farmaccs Co-ad
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Poblaciones Especificas

El efecto de las poblaciones especificas sobre la farmacocinética de LBQ657 y valsartin se
muestra en la Figura 2. :

_ Novartis Arge

Farm. Sergio }
untos Regutator
Gte. de As! MN. 1

F lrecior TECnica -
erado

'IF-2017-28267917-APN-DERM#ANMAT

pagina 7 de 26



e [ R

ORIGINAL,

'

Figura 2 - Farmacocinética de JULBIZA eﬁ‘,‘ p.oblaciones especificas
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Nora: Se utiliz6 la Clasificacién de Child-Pugh para la ins‘u_'ficiencia hepitica. ABC: Area Bajo la Curva

Estudios clinicos

La dosificacién en los estudios clinicos se basé en la cantidad total de ambos componentes
de JULBIZA- es decir, 24/26 mg, 49/51 mg 7 97/103 mg se refirieron como 50 mg, 100 mg
y 200 mg, respectivamente. i

PARADIGM-HF , B

PARADIGM-HF fue un estudio doble ciego, aleatorizado, multicéntrico que compard
JULBIZA con enalapril en 8442 pacienics adultos con insuficiencia cardiaca crdnica
sintomatica (clase II-IV de la NYHA) y disfincién sistlica (fraccién de eyeccién ventricular
izquierda < 40%). Los pacientes debian halrer recibido un IECA o ARA II durante al menos
cuatro semanas y dosis maximas toleradas de beta-bloqueantes. Se excluyeron los pacientes
con presion arterial sistélica de < 100 mmHg en la seleccién.

El objetivo primario del estudio PARADIGM-HF fue determinar si JULBIZA, una
combinacién de sacubitrilo y un inhibidor del Sistema Renina Angiotensina Aldosterona
(SRAA) (valsartan), fue superior al inhibi\g{or del SRAA (enalapril) administrado sélo al
reducir el riesgo del criterio de valoracién combinado de muerte cardiovascular (CV) u
hospitalizacién por Insuficiencia Cardiaca (IC). '

. Novartis Argentl
i Farm. Sergio !
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Pcspués de interrumpir el tratamiento existente con un IECA o ARA IIN tes
Ingresaron a periodos de prueba simple ciegos secuenciales durante los cuales recibieron
f:nalap'ril 10 mg dos veces por dia, seguido: de JULBIZA 100 mg dos veces por dia, que se
mcrementd a 200 mg dos veces por dia. Lvs pacientes que completaron exitosamente los
periodos de prueba secuenciales fueron aleatorizados para recibir JULBIZA 200 mg
(N=4209) dos veces por dia o enalapril 1Gimg (N=4233) dos veces por dia. El criterio de
valoracién primario fue €l primer evento en‘ja combinacién de muerte CV u hospitalizacién
por IC. La duracién mediana del seguimierito fue de 27 meses y se traté a los pacientes por
hasta 4,3 afios. : ‘ -

La poblacién estaba compuesta por un 66% de pacientes caucasicos, un 18 % de pacientes
asiaticos y un 5% de pacientes de poblaciéw negra. La edad media era de 64 afios yel 78%
eran hombres. En la aleatorizacién, ¢l 70% de los pacientes era Clase II de la NYHA, 24%
era Clase Il de la NYHA y 0,7% era Clase IV de ]a NYHA. La fraccién media de eyeccién
ventricular izquierda fue de 29%. La causa subyacente de la insuficiencia cardiaca fue la
enfermedad coronaria -en el 60% de lds pacientes, el 71% tenia antecedentes de
hipertension, el 43% tenia antecedentes de<infarto de miocardio, el 37% tenia una tasa de
filtrado glomerular (eGFR) < 60 mL/min/1,73m?, y el 35% tenia diabetes mellitus. La
mayoria de los pacientes estaban tomando beta-bloqueantes (94%), antagonistas
mineralocorticoides (58%) y diuréticos (£2%). Pocos pacientes tenian un desfibrilador
cardioversor implantado o un desfibrilador para el tratamiento de resincronizacién cardiaca
(15%). ' : ;

Al final del estudio, el 76% de los pécient‘l/é:";s del grupo de JULBIZA seguian recibiendo la
dosis prevista de 200 mg dos veces al dia tdosis diaria media de 375 mg). En el grupo de
enalapril, el 75% de los pacientes seguian recibiendo la dosis prevista de 10 mg dos veces
al dia al final del estudio (dosis diaria media de 18,9 mg).

‘El estudio PARADIGM-HF demostré que [ULBIZA, una combinacién de sacubitrilo y un
inhibidor del SRAA (valsartan), fue superitr al inhibidor del SRAA (enalapril), al reducir
el riesgo del criterio de valoracion combinado de muerte cardiovascular (CV) u
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca (IC), sobre la base del analisis del tiempo
transcurrido hasta la aparicién del evente (cociente de riesgo [HR]: 0,80, intervalo de
confianza [IC] del 95%, 0,73; 0,87, p <0,0001). El efecto del tratamiento reflejé una
reduccién tanto en la muerte cardiovascular como en la hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca. Ver Tabla 1'y Figura 3. La muerte subita represent6 el 45% de las muertes
cardiovasculares, seguidas de la falla de bombeo, que representd el 26%.

JULBIZA también‘mevjoré la 'supcrvivcnciaiglobal (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 cardiovascular con JULBIZA. ‘

i
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* ~ Tabla1- Efectc del Tratamiento para el Criterio de Valoracién Primario conihadid
Componentes y la Mortalidad por Cualquier Causa

&

¥
JULEIZA

711 (17,0)

’fina]april Cociente de p-valor
: =4787 ‘N=4212 Riesgo
43, 0,
n (%) n (%) (IC del
‘. 9594,
Criterio de valoracién primario combinado de ,
merte cardiovascular u hospntahzacnon por . .
insuficiencia cardiaca 914 (21-,8) 1.117 (26,5) 0,80 (0,73;0,87) <0,0001
Muerte cardiovascular como primer evento 377 (9,0) 459 (10,9)
Hospxtalnzacnon por insuficiencia cardlaca como | 537 (12,8) 658 (15,6)
primer evento
Cantidad de pacientes con eventos: - K
. * % . -
Muerte cardiovascular 558 (12,3) 693 (16,5 | 0,80(0,71;0,89)
Hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca 537 (12,8) 658 (15,6) 0,79 (0,71;0,89)
Mortalidad por cualquier causa 835(19,8) 0,84 (0,76;0,93)

0,0009

l os andlisis de los componentcs del criterio de valoracién primario combin. 1do no se planificaron en forma prospecnva para ser ajustados por multiplicidad.
lm.luyc a los sujeros que fueron hospitalizados por insuficiencia cardiaca ¢ites de su fallecimiento.

i
E
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Las curvas de Kaplan-Meier que se prcsmtan a continuacién (Figura 3) muestran el
tiempo transcurrido hasta la primera apasicién del criterio de valoracién combinado
(3A), v el tiempo transcurrido hasta el acaecimiento de la muerte cardiovascular en
cualquier momento (3B) y la primera hospitalizacidn por insuficiencia renal (3C).

P

Figura 3 - Curvas de Kaplan-Meier para el (,rlteno de Valoracion Primario Combinado
(A), Muerte Cardlovascular (B) y Hospitalizacién por Insuficiencia Cardlaca (IC)
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Se examiné una amplia variedad de caracteristicas demograficas, caracteristicas de la
enfermedad basal y medicamentos concomitantes basales para determinar su
influencia sobre los resultados. Los resultados del criterio de valoracién primario ;
combinado fueron consistentes en todos los subgrupos examinados (Figura 4).

Figura 4 - Criterio de Valoracién Primario Combinado (Muerte CV u Hospitalizacion
por IC) - Analisis de los Subgrupos
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En conjunto, se produjeron menos ‘nospitalisaciones por todas las causas entre los PAacIEntes

trata.dos con JULBIZA que entre los que re¢;bieron eralapril, lo que incluye una reduccién
relativa del riesgo del 12% cn e! casede la srimera hespitalizacién (HR: 0,88 [IC del 95%:

0,82;0,94], P<0,001), y 1ina reduccién relati va de ia tasa del 16% en el caso del nimero total -

de hospitalizaciones (HR: 0,84 {IC del 95%0,76:0,91], P<0,001).

Segtn la evaluacién levadx a cabo en el Gpestionario de Ia Miocardiopatia Kansas City
(KCCQ), un cuestionario auto-adfn_inis;f:’aq;ié} JULBIZA demostré una puntuacién clinica
global significativamente mejor en los dmbitos relacionados con los sintomas de IC y las
limitaciones fisicas. La proporcion de. paciegites en los que la clase funcional de la NYHA
mejor entre €l inicio y el mes 8 era mayoy en ¢l grupo de JULBIZA (16%) que en el de
enalapril (14%), y la proporcién de pacierses en los que la clase funcional de la NYHA
empeoro era menor (el 10% y el 13%, réqu';ffivamgnte), '

I

TITRATION

TITRATION fue un estudio de 12 semanas de duracién en vél que se estudiaron la seguridad

y la tolerabilidad en 538 pacientes con irguficiencis cardiaca crénica (clase II-IV de la .

NYHA) y disfuncién sistélica (fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo <35%) que no
babian sido tratados anteriormente- con [ZCA ni con ARA o estaban recibiendo estos

farmacos en diversas dosis antes de ingresar <n el estudio. Los pacientes empezaron tomando

$0 mg de JULBIZA dos vecés al dia, pasarog luego a recibir 100 mg dos veces al dia y por
altimo recibieron la dosis prevista de 200 mg dos veces al dia, todo ello segin un régimen
terapeutico de 3 o de 6 semanas. -~ - T

En conjunto, el 76% de los pacientes ilegaron a recibir la dosis prevista de 200 mg de
JULBIZA dos veces al dia y 1a mantuvieron darante 12 semanas sin ninguna interrupcién del
rratamiento ni reduccién de la dosis. Entre liés pacientes que nunca habian sido tratados con
IECA o ARA o habian recibido dosis bajak de estos firmacos (equivalentes a <10 mg de

enalapril/dia), la proporcién de ellos que llegaron a recibir y mantener la dosis de 200 mg de ;;

JULBIZA fue mayor en el grupo en el que s¢ aumenté la dosis a lo largo de 6 semanas que

en el grupo en el que diche aumento se hizo en 3 semanas.

PARAMOUNT

PARAMOUNT fue un estudio aleatorizadc y doble ciego, llevado a cabo en pacientes con
fraccién de eyeccion del ventriculo izquierde 245%, e el que se compar la administracién
de 200 mg de JULBIZA (n=149) con la de 160 mg de valsartin (n=152) dos veces al dia; se
demostré una mayor reduccién de las concentraciones de NT-proBNP entre el inicio y la
semana 12, y la diferencia era estadisticamente significativa (p=0,0050). En los pacientes
tratados con JULBIZA, la reduccién de la cencentracién de NT-proBNP respecto a la inicial
fue similar en la semana 12 y la 36, mientras que en los tratados con valsartin dicha
concentracion descendié entre la semana i2 y la 36. En la semana 36 se observaron
reducciones significativas del tamafio de la auricula izquierda, tanto del indice de volumen
auricular izquierdo (p=0,0069) como de la dimensién de la auricula izquierda (p=0,0337).
En la semana 36 se observé una mejoria estadisticamente significativa de la IC expresada
como clase de la NYHA (p=0,0488). ' ' o

Farm. Sergio s
Gte. de Asuntos Regu_&;zo(nv.; .
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Datos deé toxicidad preclinica : i e
Carcinogénesis, Mutagénesis, Detericro de l:; Fertilidad |
- . L :
Los estudios de carcinogénesis conducidos cff ratones y ratas con sacubitrilo y valsartin no
identificaron ningiin potencial carcinogénica para JULBIZA. La Cmsx de LBQ657 con la
dosis alta de 1200 mg/Kg/dia en los ratonies #hacho y hembra fue, respectivamente, de 14 y
16 veces aquella obscrvada en los seres humihos con la Maxima Dosis Recomendada Para
Humanos (MDRH). La Cmix de LBQ6S7 erlas ratas macho y hembra con la HD de 400
mg/Kg/dia fue, respectivamente, de 1,7 v 3,8 veces aquélla observada con la MDRH. Las
dosis de valsartdn estudiadas (dosis alta e 160 y 200 mg/Kg/dia en ratones y ratas,
respectivamente) fueron alrededor de'4 y 10 vces, respectivamente, la MDRH dependiendo
de los mg/m2. ke I - :

Los estudios de mutagenicidad y clastogenizidad conducidos con JULBIZA, sacubitrilo y
valsartin no revelaron ningin efecto a nivelisenético ni cromosémico.

. Carcinogénesis y Mutagénesis

LS

b
14

Deterioro de la Fertilidad o %
E ‘ 5. ,

JULBIZA no demostré ningiin efecto sobre I# fertilidad en las ratas hasta la dosis de. 73 mg

de sacubitrilo/77 mg de valsartin/Kg/dia (<%.0 vez y < 0,18 veces la MDRH sobre la base

de las ABC de valsartdn y LBQ657, respectivamente). :

)

El tratamiento con JULBIZA durante la orginogénesis produjo un aumento de la letalidad
embriofetal en ratas que recibieron dosis =150 mg/Kg/dia [<0,72 veces la MDRH segiin el
ABC] y en conejos que recibieron dosis 210 mg/Kg/dia [2 veces y 0,03 veces la MDRH
segun el ABC del valsartdn y el LBQ657, respectivamente]. JULBIZA se considera
teratdgeno porque se cbservd una baja incicencia de hidrocefalia fetal, asociada con dosis
toxicas para la madre, en conejos que recibieron dosis 210 mg/Kg/dia. Los efectos adversos
de JULBIZA sobre el embrién y el feto se atribuyen a su actividad antagonista del receptor
de la angiotensina (Ver: Mujeres en edad fértil, Embarazo, Lactancia y Fertilidad).

Los estudios de desarrollo prenatal y postnatal lievados a cabo en ratas que recibieron
sacubitrilo en dosis de hasta 750 mg/Kg/dia 2,2 veces la MDRH segiin el ABC] y valsartin
en dosis de hasta 600 mg/Kg/dia [0,86 vgg?es la MDRH segin el ABC] indican que el
tratamiento con JULBIZA durante ia orgdogénesis; la gestacién y la lactancia puede
afectar al desarrollo y la supervivencia de lajcrias. 7 ‘

Otros resultados preclinicos

Toxicologia ylo Farmacologia Animal -~ -

i
Se evaluaron ios efectos de JULBIZA sobre las concentraciones de beta-amiloide en el LCR
y en el tejido cerebral en monos cynomolgus.jévenes (de 2 a 4 afios) tratados con JULBIZA
{24 mg de sacubitrilo/26 mg de valsartinKg/dia) durante 2 semanas. En este estudio,
JULBIZA afect6 la depuracion de AB del LOR, aumentando los niveles de LCR APi.40, 1-42
vy 133 en el LCR. No hubo ningin aumentdcorrelativo en los niveles de Ap en el cerebro.
Ademis, en el estudio de roxicologia cond:icido en los monos cynomolgus tratados con
JULBIZA con la dosis de 146 mg de sacubitrilo/154 mg de valsartin/Kg/dia durante 39
semanas, no hubo acumulacién de beta-amiloide en el cerebro.
- ,‘ [ Hovartis Argeqting SA-
7
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N ORIGINAL
POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

El uso concomirante de JULBIZA con i Inhibidor de la' Enzima Convert
Angiotensina (IECA) estd contraindicado d#bido al riesgo potencial de angioedema:
cambia de un IECA a JULBIZA, se deberafdejar transcurrir un periodo de lavado de 36
horas entre la administracién de los dos fariiacos (Ver Contraindicaciones ¢ Interacciones
Medicamentosas.) : o L ‘ A

S

La dosj_s de mantehimierito 6‘Bj¢fiv0‘ de JULHZA 200 mg (9'7/1'03) mg dos veces "por‘ dia.
La dosis inicial fecomenda.da es }ULBIZA 100mg {49/51 mg) dos veces por dia.

Duplicar la dosis de JULBIZA Juego dt,fl a 4 semanas hasta alcanzar la dosis de
mantenimiento objetive de JULBIZA 260 fng (97/103) mg dos veces por dia, seglin la’
tolerancia del paciente. b o
JULBIZA no se debe co-administrar con un ‘ARA debido a su actividad como bloqueante de
los receptores de Ja angiotensina II (Ver: Adtertencias y Precauciones e interacciones). '

Si los pacientes presentan problemas: de thlerabilidad (hipotensién arterial sintomdtica,
hiperkalemia, disfuncién, renal), se debe eyaluar la posibilidad de ajustar la dosis de la
comedicacién o de reducir t'rarisitbi:iamcntel!‘;a dosis dé JULBIZA. -

Ajuste de las Dosis para los Pacientes qu'é;;“_ no reciben ningin IECA ni ARA II o que
recibieron dosis bajas de estos agentes previamente ‘ '

Se recomienda una dosis inicial de JULBIZ A 50 mg (24/26 mg) dos veces. por dia para los
pacicnites que no estdn recibiendo’ actualmiente ningdn inhibidor de la ACE ni ningin
bicqueante del receptor de angioiensina Il (AR A {1} y para-los pacientes que recibieron dosis
bajas de estos agentes previamente. Dup}icarﬁa dosis de JULBIZA cada 2 a 4 semanas hasta
alcanzar la dosis de mantesimiento ebjetivo, de JULBIZA 200 mg {97/103 mg) dos veces
por dia, segtin la tolerancia del paciente. |

je.

T

Ajuste de las dosis por insuficiencia renal se”era

Se recomienda una dosis inicial de JULBIZ A: 50 mg (24/26 mg) dos veces por dia para los
pacientes con insuficiencia renal severa (4GFR <30 mL/min/1,73 m2). Se recomienda
precaucién cuando se usa JULBIZA en éstospacientes debido a laescasa informacién. (Ver:
Estudios Clinicos). Duplicar la dosie de JULBIZA cada 2 a 4 semanas hasta alcanzar la
dosis de mantenimiento objetivo de JULBIZ % 200 mg :97/103 mg) dos veces por dia, segun
la tolerancia del paciente. . &) ‘

J

No se necesita realizar niﬁgﬁh ajuste de la dosis iniéiafr por insuficiencia renal leve (FGe =
60-90 mL/min/1,73 m?) a moderada(FGe = 30-60 mL/min/1,73 m?).
B R o

Ajuste de las Dosis por Insuficiencia Hepzitiga _

Se recomienda una dosis inicial de JULBIZA' S0 mg (24/26 mg) dos veces por dia para los
pacientes con insuficiencia hepatica moderada (clasificacién Child-Pugh B). Duplicar la
dosis de JULBIZA cada 2 a 4 semanas hastg alcanzar la dosis de mantenimiento objetivo
de JULBIZA 200 mg (97/103 mg) dos \{eces&;‘[)or dia, segiin la tolerancia del paciente.

No se necesita realizar ningin ajuste de la dsis inicial por insuficiencia hepatica leve.
No se recomienda su uso en pacientes con insuficiencia hepatica severa (clasificacion Child-

Pugh C) dado que no se han llevado a cano estudios en éstos pacientes. (Ver: Estudios
Clinicos). 2 o

. o
' j plovartis Arge oS-~
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No se ha determmado nila segundad ni la ei [%cacm de jULBIZA en pacientes menores
afios.

Pacxentes pedxatrlcos

Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 ands)

v\

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

Modo de AdminisT
Para administracién oral. JULBIZA puede?® r"f:r admmxstrado con. o sin alimentos.
Caracteristicas farmacolog1cas/Prop1edades) ‘

[
W

acion:.

(Ver:

CONTRAINDICACIONES
]ULBIZA estd cc%nt!raindicado'

o
'y
&

En pacientes con hipersensibilidad a cualqunera de los componentes.

e En pacientes con antecedentes de angxoedﬂma relac1onado con tratamientos previos con

~unlECAo ARA IT (Ver Advertencias).

Uso concomltante con IECAs. No admigistrar dentro de las 36 horas posteriores al
cambio de o a uﬁ IECA (Ver Precqucxonew- Interacciones Medicamentosas).

Con el uso concomltante con aliskireno en pacientes con diabetes (Ver Precauciones -
Interacciones Medlcamentosas)

1
B
¥

‘Angioedema heredltarlo
Embarazo (Vér

Mujeres en edad fernl quba razo, Lactancxa y-Fertilidad).

Petadassn T

Y

ADVERTENCIAS
|
JULBIZA puede causar angioedema. Duﬁ -ante el penodo doble ciego del estudio
PARADIGM-HE, el 0,5% de los pacientes tritados con JULBIZA y el 0,2% de los pacientes
‘tratados con enalaﬁnl experimentaron angms.dema (Ver Reacciones Adversas)

)

I

Angioedema

Si se produce ‘angloedema, se debera mterrumplr la administracién de JULBIZA
mmedlatamente,‘ se‘ debara proporcionar un’iratamiento adecuado y se deberd monitorear
al paciente par? evaluar un posible compromiso de las vias respiratorias, hasta la
desaparicion completa y permanente de los signos y sintomas.

JULBIZA no debe ser administrado nuevamiznte. En los casos de angioedema confirmado

en los cuales la inf]
resolvié sin tratami

sintomas. |

El angicedema |as
compromiso de|la
obstruccién de lds v
una solucién de épl
via subcutdnea y t
permeabilidad de;: la

amacién se limitd a la cara y a los labios, en general, la condicién se
ento, a pesar de que los antlhxstammxcos han sido utlles para aliviar los

ociado con el edema }aringeo puede ser mortal. Cuando existe
lengua, de la glotis o {e la laringe, que probablemente cause una
ias aéreas, se debera admunistrar un tratamiento adecuado, por ejemplo,
nefrma/adrenalma en una proporcién de 1:1000 (0, g mL a O 5 mL) por
omar las medidas neces&nas para: gar 'nt?A@F%’F"fg ‘

Farm. Serg
s vias aéreas. : :
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JULBIZA ha sido asociado con una mayor ¥asa de incidencia de angioedema en paci
de poblacién negra que en otros pacientes. R

,,, W2 IO

Los pacientes con antecedentes previos de angioedema pueden presentar un mayor ri
de experimentar angicedema con JULBIZA (Ver Reacciones Adversas). No se podra utiliza
JULBIZA en pacientes .con antecedentes ‘conocidos de angioedema relacionado con
tratamientos previos con un IECA o ARA I, ¢ en pacientes con angioedema hereditario

(Ver contraindicaciones).” G

Hipotensién N

JULBIZA ‘disminuye la presién arterial y_ puede causar hipotensién sintomaitica. Los
pacientes con un sistema renina-angiotengina activado, tales como los pacientes con
deplecion del volumen y/o de sal (por 'e‘j;{mplo, aquéllos tratados con dosis altas de
diuréticos), presentan un mayor riesgo. [urante e! periodo doble ciego del estudio
PARADIGM-HF, el 18% de los pacientes trz%fftados con JULBIZA y el 12% de los pacientes
tratados con enalapril informaron que expezimentaron hipotensién como evento adverso -
(Ver Reacciones Adversas), habiéndose infcrmado a la hipotensidén como evento adverso
serio en aproximadamente el 1.5% de los pacientes én ambas ramas de tratamiento. Se.
deberd corregir la deplecién del volumen o de sal antes de administrar JULBIZA o comenzar
con una dosis'menor. Si se produce hipotensidn, se debera considerar el ajuste de la dosis
de diuréticos, de los farmacos antihipertensivos concomitantes y el tratamiento de otras
causzas de la hipotensidn (por ejemplo, hipovolemia). Si la hipotension persiste a pesar de
dichas medidas, se deberd reducir la dosis o interrumpir JULBIZA temporariamente. En
gencral, no es necesario interrumpir el tratargiento. '

: i

Deterioro de la Funcién Renal

Como consecuencia de la inhibicién del Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA),

se pueden anticipar disminuciones en la furcién renal en individuos susceptibles tratados

con JULBIZA. Durante el periodo doble ciego del estudio PARADIGM-HEF, el 5% de los
pacientes, tanto en el grupo tratado con JULBIZA como en el grupo tratado con enalapril,
informaron que experimentaron insuficienc renal como evento adverso (Ver Reacciones
Adversas). En el estudio PARADIGM-HF, # incidencia de disfuncién renal clinicamente
significativa era baja y las interrupciones ¢zl tratamiento por esta causa fueron menos
frecuentes entre los pacientes tratados con JULBIZA (0,65%) que entre los que recibieron
enalapril (1,28%).En los pacientes cuya funcién renal depende de la actividad del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (por ejemplo, pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva severa), el tratamiento con IECAs y antagonistas del receptor de angiotensina

fue asociado con oliguria, azoemia progresiva y, rara vez, con insuficiencia renal aguda y
muerte. Se debera monitorear de cerca la creatinina sérica, y reducir la dosis o interrumpir
JULBIZA en pacientes que desarrollan una disminucién en la funcién renal dé relevancia
clinica. Se debe proceder con precaucién cuando se administre JULBIZA a pacientes con ,
disfuncién renal grave (Ver Posologia y Modo de Administracién, Estudios Clinicos). : '

Pacientes con estenosis de la arteria renal |

Al igual que todos los firmacos que afectsn el SRAA, JULBIZA puede incrementar los
niveles de urea en sangre y de la creatinina sérica en pacientes con estenosis arterial renal
unilateral o bilateral. En los pacientes con estenosis arterial renal, se debera monitorear la
funcién renal. ‘ : : '

f » )
| Novaitis Aﬁgﬂﬁﬂ?’a S
| e
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Hiperkalemia QREGENAE
A través de sus acciones sobre el SRAA, JUUBIZA puede producis hiperkalemig. afit
el periodo doble ciego del estudic PARADIGM-HF, el 12% de los pacientes tragages eop
JULBIZA y el 14% de los pacientes tratadosicon enalapril informaron que experi ~
hiperkalemia como evento adverso {Ver Reaccianes Adversas). En el estudio PARADIGM-
HF, la incidencia de hiperkalemia clinicagente significativa era baja y determind la
interrupcién del tratamiento en el 0,26% de ‘s pacientes que recibian JULBIZA y el 0,35 %
de los tratados con enalapril. Los firmacos ggie elevan las concentraciones de potasio (como
los diuréticos ahorradores de potasio. y los suplementos de potasio) deberan utilizarse con
precaucién cuando se administren’ concorgirantemente con JULBIZA. Si aparece una
hiperkalemia clinicamente significativa, se “lebe pensar en adoptar medidas tales como
reducir el contenido de potasio en la diera o'ajustar la dosis de la comedicacién. Se debera
monitorear el ‘potasio sérico periddicamegte y tratar adecuadamente, en especial en
pacientes con factores de riesgo por hiperkilemia taies como insuficiencia renal severa,
diabetes, hipoaldosteronismo, o una dieta riza en potasio. Puede que sea necesario reducir
las dosis o interrumpir JULBIZA (Ver PC5OLOGLA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION). - = . . Lo

o -

[

5

Toxicidad Fetal

JULBIZA puede causar dafio fetal cuando 55 lo administra 2 mujeres embarazadas. El uso
de farmacos que actiian sobre el sistema redina-angiotensina durante el segundo y tercer
trimestre del embarazo reduce la funcién reral feral y aumenta la morbilidad y muerte fetal
y neonatal. Cuando se detecta un embarazc,, se deberd considerar un tratamiento con un
farmaco alternativo e interrumpir JULBIZASin embargo, si no existe ninguna alternativa
adecuada al tratamiento con farmacos que “fectan el'sistema renina-angiotensina, y si se
considera que el farmaco salva la vida ¢z ia madre, se debera informar a la mujer
embarazada sobre el riesgo potencial para ¢ feto. |

e

PRECAUCIONES o
Interacciones Medicamentosas v :

-5 . ‘

1y

Interacciones previstas que déterminan una tontraindicacion

EEE i Ll ER

Blogueo Duai del Sistema Renina-Angioteniina-Aldosterona (SRAA)

£l uso concomirante de JULBIZA con un IECA esta contraindicado debido a que la
concomitancia de iz inhibicién de la neprilisina (NEP) y la accién del IECA puede elevar el
riesgo de producir angioedema, (Ver contraindicaciones). No debe iniciarse el tratamiento
con JULBIZA hasta 36 horas después de haber tomado la dltima dosis del IECA. Si se
suspende el tratamiento con JULBIZA, no s¢ debe comenzar la administracién de un IECA
hasta 36 horas después de la ultima duosis de JULBIZA (Ver: Contraindicaciones,
Posologia/Dosificacién -Modo de Administracién e Interacciones).

El uso concomitante de JULBIZA -con aligkireno- estd contraindicado en pacientes con
diabetes tipo 2 (Ver contraindicaciones}). - 4,

ran
Lt
L

Interacciones previstas por las que no se recgmienda la coadministracion

Se debera evitar el uso de JULBIZA con zim ARA II debido a que JULBIZA contiene

valsartan, un blequeante del receptor de ang:otensina il. . :
W:a(’;ﬁF’R <60

T

Se deberd evitar el uso de aliskireno en pacientes con insuficiencia,
mi 2 ‘ ; o arid ian
mL/min/1,73 m?). o , o, SenwaTTEIET
‘ p o, de ASL{Q"Q.S ;:-‘\E‘x)“'q 14521
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Interaccioncs observadas que deben tenerse #n cuenta

Estatinas: Daros obtenidos in vztro indican dhe el sacubitrilo inhibe los transportadores ‘
OATP1B1 y OATP1B3. Por consiguiente, ]liLB‘/ A puede aumentar la exposicién

sistémica a sustratos de OATP1B1 y OATP? 33 tales como las estatinas. '

La coadministracién de JULBIZA llega a duslicar ta Cmax de la atorvastatina y sus
metabolitos, y el ABC es hasta 1,3 veces mﬁor

Se debe proceder con precaucién cuando se. hp&c"v inistren JULBIZA y una estatina.

No se observaron interacciones droga- droga clinicamente relcvantes cuando se
coadministraron 31mvastatma con JULBIZA"

b ' :
Sildenafilo: En paciéntes con hlper*ensnon" artenal la adicién de una dosis tdnica de
sildenafilo al tratamiento con JULBIZA (., estado estacionario se asociaba con una
reduccion de la rtensién arterial ‘mayor - que la observada con JULBIZA solo. Por
consiguiente, se debe proceder con preca uucfa cuando se comience a administrar sildenafilo

a otro-inhibidor de la fo.,fod1e°tﬂrasa ‘de tifio § \PDE 5) a pac1entes en tratamiento con
JULBIZA = SRETI ?ré

m*eracaones prevastas que debcr' tenerse cn%,ucnta '
I’v

Diuréticos Ahorradores de Potasio 5 ‘

Al igual que otros firmacos quée bloque.-m la angxotensma II o sus efectos, el uso
concomitante de diuréticos ahorradores ‘de potasio (por ejemplo, espironolactona,
triamtereno, amilorida), suplementos de potz;;lo, o sustitutos de la sal que contienen potasio
puede producir incrementos en el potasi¢j sérico y. de creatinina. Si se coadministra
JULBIZA con estos farmacos se recomlendanglar la concentracién sérica de potasio. (Ver
Advertencias}. :

Farmacos Antnn‘lamatorws No Estermdus (AINEs) incluyendo a los Inhibidores Selectivos
de la Ciclooxigenasa 2 (Inhibidores COX- 2)3 S :
En los pacientes que son adultos mayores, con deplecxon del volumen (incluso aquéllos en
tratamiento con diuréticos), o con ia funcién renal comprometida, el uso concomitante de
AINEs, que incluyen los inhibidores C(Q}x 2, con JULBIZA puede resultar en el
empeoramiento de la funcion renal, incluso ¢n una posible insuficiencia renal aguda. Estos
efectos son generalmente reversnbles Se d*bera monitorear la funcién renal en forma

periddica.

b
i
F

e «u.{‘.

oy

Litio :

No se ha investigado la pOSlbllldad de que s Jproduzcan interacciones farmacolégicas entre
JULBIZA vy el litio. Se han informadao incremf:ntos reversibles en las concentraciones de litio
sérico y toxicidad por litio durante la admlmw tracién concomitante de litio con antagonistas
del receptor de angiotensina II. Se deberan i onitorear los niveles de litio sérico durante el
‘uso concomitante con JULBIZA. Si tarnblm se estd .administrando un diurético, puede
haber atin mayor riesgo de toxicidad del lm :

3 nl na S.A '
kit ]
AR

i !.‘ Ly artis Arge
I ) ] Mm C;erouo Lm.

!
X
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Transportadores: L QRIGIHA

El metabolito farmacolégicamente activo del sacubsitrilo (LBQ657) y valsartin sopch
de OATP1B1, OATP1B3 y OAT3; valsaitin es también sustrato de la pr EERIE
resistencia a maltiples farmacos 2 (MRPZ). Por consiguiente, la coadministracién de
JULBIZA y un inhibidor de OATP1B1, 'OAfl?fi’lB?J, OATS3 (ej.: rifampicina, ciclosporina) o
MPR2 (ej.: ritonavir) puede aumentar Ia‘gé),i:;\)osicvién sistémica al LBQ657 o al valsartan,
respectivamente. Se debe proceder con el cuidado adecuado cuando se comience o finalice
un tratamiento concomitante con alguno de estos firmacos. (Ver: Caracteristicas

Farmacolégicas/Propiedades) o

Lo ; v 4
Interacciones no significativas N ;

No se observaron interacciones farmacaldgicas  clinicamente significativas con la
coadministracion de JULBIZA y. furosemida, digoxina, warfarina, hidroclorotiazida,
amlodipino, metformina, omeprazol, carvedilol, nitroglicerina por via intravenosa o una
asociacion de levonorgestrel v etinilestradio :No se prevé ninguna interaccién con atenolol,
indometacina, glibenclamida ni °  cimetidina.. (Ver: Caracteristicas
Farmacolégicas/Propiedades)

Interacciones con el CYP450: Los estudios d:;11 metabolismo in vitro indican que el riésgo de
interacciones farmacolégicas relacionadas cén el CYP450 es bajo porque las isoformas de
este citocromo desempefian un paps! limitago en el metabolismo de JULBIZA. JULBIZA
no  induce ni inhibe las ‘isoformis de CYP450. (Ver:  Caracteristicas
Farmacolégicas/Propiedades farmacocinéticrﬁs). '

L

L
“

Uso en PoBlaciones Especificas -

Mujeres en edad fértil, embarazo, lactancia y, fertilidad:
: 4 by

Embarazo , BT ‘
Mujeres en edad fértil (y medidas anticonce}iitivas, si aplica)

. : ' . ey . o . .
Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptives sumamente eficaces
durante el tratamiento y hasta una semana ciespués de la dltima dosis de JULBIZA-

Resumen de los Riesgos : ‘ b

Como ocurre con otros firmacos que tambjén actiian directamente sobre el SRAA, no se
debe utilizar JULBIZA durante el embarazi (Ver: Contraindicaciones). JULBIZA puede
causar dafio fetal cuando se lo administra a%{nu]eres embarazadas. El uso de fairmacos que
actuan sobre el sistema renina-angiotensiria durante el segundo y tercer trimestre del
embarazo reduce la funcién renal fetal y autienta la morbilidad y muerte fetal y neonatal.

%

La mayoria de los estudios epidemiolégicos jjue evalian las anormalidades fetales luego de
la exposicién al uso de antihipertensivos durante el primer trimestre no han hecho ninguna
distincién entre los firmacos que afectan i sistema. renina-angiotensina y otros agentes
antihipertensivos. En los estudios de. reproﬁuccién animal, el tratamiento con JULBIZA
durante la organogénesis produjo una mayor mortalidad embriofetal en las ratas y en los
conejos y teratogenicidad en los conejos. ¥Cuando se detecta un embarazo, se debera
considerar un tratamiento con un firmaco alternativo e interrumpir JULBIZA. Sin
embargo, si no existe ninguna alternativa adéguada al tratamiento con firmacos que afectan
el sistema renina-angiotensina, y si se considera que el firmaco salva la vida de la madre,

se debera informar a la mujer embarazada saobre el riesgo potencial para el feto.
J _ & ? Novagis A S.A.
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Se desconoce el riesgo de base estimadd de defectos congénitos mayores y aborto

espontineo para la poblacién indicada. En la peblacién general de los Estados Unidos. el

riesgo de base estimado de defectos congénitos mayores y aborto espontaneo en en ‘

reconocidos clinicamente es de 2-4% vy de 15-20%, respectivamente.
. : : o .

Consideraciones Clinicas

Reacciones Adversas Fetales/Neonatales - o
La oligohidramnios en las mujeres embarizadas que utilizan fidrmacos que afectan el
sistema renina-angiotensina en el segundo y-rercer trimestre del embarazo puede resultaren .
lo siguiente: funcién renal feral reducida’ que derive en anuria e insuficiencia renal,
hipoplasia pulmonar fetal, deformaciones esqueléricas, incluso hipoplasia- craneal,

iy

hipotensién y muerte. et

Se deberan realizar ecografias seriadas para %ﬁzaluar el entorno intraamnidtico. Las pruebas
fetales pueden ser adecuadas, dependiendo.de la semana de gestacién. Sin embargo, los
pacientes y los médicos deberan tener preserie que es posible que la oligohidramnios no se
manifieste sino hasta después de que el fero hubiera sufrido un danio irreversible sostenido.
Si se observa la presencia de oligohidramnigs, se debera considerar un tratamiento con un

farmaco alternativo. : i

Se debera observar de cerca a los neonatos 3:on antecedentes de exposicién intrauterina a
JULBIZA para detectar la presencia de hipotensidn, oliguria e hiperkalemia. En los
neonatos con antecedentes de exposicién infrauterina a JULBIZA, si se produce oliguria o
hipotensi6n, se deberd evaluar la presién Arterial y' la perfusién- renal. Puede que sea
necesario realizar exsanguinotransfusiones, o didlisis como medio para revertir la
hipotensién y reemplazar la funcion renal. §

Datos

Datos en Animales . o ,
El tratamiento con JULBIZA durante la organogénesis produjo una mayor mortalidad
embriofetal en las razas con dosis 2 49 mg de'sacubitrilo/51 mg de valsartan/Kg/dia (< 0,14
[LBQ657, el metabolito activo] y 1,5 [valsartan] veces la dosis recomendada para seres
humanos [MDRH] de 97/103 mg dos veces por dia sobre la base del 4rea bajo la curva de
concentracién plasmatica del fairmaco - tierapo [ABC)) y en los conejos con dosis > § mg
de sacubitrilo/S mg de valsartan/Kg/dia (4 vices y 0,06 veces la MDKH sobre la base de la
ABC de valsartin y LBQ657, respectivamenite). JULBIZA es teratogénico sobre la base de
una baja incidencia de hidrocefalia fetal, asociada con dosis téxicas maternales, que se
observé en los conejos tratados con dosis de JULBIZA de > 5 mg de sacubitrilo/S mg de
valsartdn/Kg/dia. Los efectos embriofetales aciversos de JULBIZA se atribuyen a la actividad
del antagonista del receptor de angiotensina,. - : '

Los estudios de desarrollo pre y posnatal exj‘{; las ratas tratadas con dosis de sacubitrilo de
hasta 750 mg/Kg/dia (4,5 veces la MDRH scbre la base de la ABC del LBQ657) y con dosis
de valsartdn de hasta 600 mg/Kg/dia (0,86 veces la MDRH sobre la base de la ABC)

indican que el tratamiento con JULBIZA diérante la organogénesis, gestacién y lactancia

puede afectar el desarrollo y supervivencia de las crias.
" Novartiy Argeqtina S.A.
f ’ Farm. Sergio jrirzian
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Resumen de los Riesgos

No existe informacién alguna referida a la presencia de sacubitrilo/valsartin en la Tp
~ humana, a los efectos sobre log lactantes amamantados ni a los efectos sobre la produccion
de leche. Sacubitrilo/valsartan esta presente n la leche de las ratas. Debido al potencial de
reacciones adversas serias en lactantes amamantados a partir de la exposicién a
sacubitrilo/valsartan,. se debera informar a las Mmujeres que amamantan que no se
recomienda la lactancia durante el tratamiento con JULBIZA. Es preciso decidir si se deja
de amamantar o bien se deja de recibir JULBIZA durante la lactancia, teniendo en cuenta
la importancia de este medicamento para la madre.

Datos

Luego de.administrar una dosis oral (15 mg de sacubitrilo/15 mg de valsartin/Kg) de [14C]
JULBIZA a las ratas lactantes, se observé el pasaje de LBQ6S57 a la leche. Con posterioridad
a la administracién de una dosis tnica oral de 3 mg/Kg de [14C] valsartan a las ratas
 lactantes, se observé el pasaje de valsartin a la leche.

Fertilidad

No hay datos disponibles de los efectos deijLBIZA sobre la fertilidad humana. En los
estudios en los que se administré JULBIZA a ratas de ambos sexos no se observaron
alteraciones de la fertilidad (Ver: Datos de tokicidad pre-clinica). ‘

Uso Pediatrico \
No se establecié la seguridad ni efectividad de JULBIZA en pacientes pedidtricos.
s '

Uso en pacientes de edad avanzada &
No se observaron diferencias farmacocinéticis relevantes en pacientes adultos mayores (265
- aflos) o muy mayores (275 afios) en comparacién con la poblacién general (Ver

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICA@?/ PROPIEDADES).

Insuficiencia Hepatica

No se requiere el ajuste de las dosis cuando se administra JULBIZA a pacientes con
insuficiencia hepatica leve (clasificacién A de Child-Pugh). La dosis inicial recomendada en
pacientes con insuficiencia hepatica moderaga (clasificacion B de Child Pugh) es de 24/26
mg dos veces por dia. No se recomienda el usc de JULBIZA en pacientes con insuficiencia
hepatica severa (clasificacién C de Child-Pugfh), debido a que no se realizaron estudios en
estos pacientes. (Ver POSOLOGIA /DOSIFIZACION - MODO DE ADMINISTRACION).

Insuficiencia Renal

No se requiere el ajuste de las dosis en paciedtes con insuficiencia renal leve (eGFR 60 a 90
mL/min/1,73 m?) a moderada (eGFR 30' a 60 mL/min/1,73 m?2). La dosis inicial
. recomendada en pacientes con insuficiencia ténal severa (eGFR <30 mL/min/1,73 m2) es de

24/26 mg dos veces por dia. (Ver POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION y Advertencias). )

i Novartis Arglntina S.A.

. Farm. Sergidhtiniyian
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ACCIONES ADVERSAS  (RIG [IAL
i -

Las reacciones adversas clinicamente significativas que se mencionan en otras seccing

prospecto incluyen:

* Angioedema (Ver Advertencias)

* Hipotensién (Ver Advertencias) ’
¢ Deterioro de la Funcién Renal (Ver Advertencias)

* Hiperkalemia (Ver Advertencias)

ct
«

Experiencia en Estudios Clinicos by : _
Debido a que los estudios clinicos se llevan a-tabo bajo condiciones ampliamente variables,
las tasas de reacciones adversas observadas e;igjlos estudios clinicos de un farmaco no pueden
compararse directamente con las tasas de lc:L estudios clinicos de otro farmaco por lo que
pueden no reflejar las tasas observadas en la‘practica,

En el estudio PARADIGM-HF, los sujetos :c":ornpletaron periodos de prueba secuenciales
con enalapril y JULBIZA de (mediana) 15 v.29 dias, respectivamente, antes de ingresar al
periodo doble ciego aleatorizado que comparé JULBIZA con enalapril. Durante el periodo
de prueba de enalapril, se retiraron 112 pacientes (10,5%) del estudio en forma
permanente, 5,6% debido a un evento -adverso, que fueron con mayor frecuencia la
disfuncién renal (1,7%), hiperkalemia (1,7%) e hipotensién (1,4%).

Durante el perfodo de prueba de JULBIZA | se retiré un 10,4% adicional de pacientes del
estudio en forma permanente, 5,9% debida'a un evento adverso, que fueron con mayor
frecuencia la disfuncién renal (1,8%), hipoténsién (1,7%) e hiperkalemia (1,3%). Debido
a este disefio de prueba, los porcentajes de las reacciones adversas que se describen a
continuacion son menores que los esperados en la practica.

En el periodo doble ciego, se evalué la seguridad en 4203 pacientes tratados con JULBIZA
y en 4229 pacientes tratados con enalapril. En el estudio PARADIGM-HEF, los pacientes
aleatorizados a la rama de tratamiento con"JULBIZA recibieron el tratamiento por hasta
4,3 anos, con una duracién mediana de la exposicién de 24 meses; 3271 pacientes fueron
-tratados durante mas de un afio. La interrupcién del tratamiento debido a la aparicién de
“un evento adverso durante el periodo doble ciego ocurrié en 450 (10,7%) de los pacientes
tratados con JULBIZA y en 516 (12,2%) de los pacientes tratados con enalapril.

En pacientes con insuficienicia cardiaca, la incidencia general de reacciones adversas con
JULBIZA fue comparable a enalapril. El pztron de reacciones adversas concuerda con la
farmacologia de JULBIZA'y las afecciones subyacentes de los pacientes.

La frecuencia general de las reacciones adversas no guardaba relacion con el sexo, la edad
ni la raza. ' ' -

T

Las reacciones adversas que ocurrieron corl una incidencia de 25% en los pacientes que
fueron tratados con JULBIZA en el periodc doble ciego se muestran en Ia Tabla 2.

Las reacciones adversas se agrupan por clast-';‘;fdc organo, aparato o sistema, y dentro de cada
clase se enumeran en orden de frecuencia decreciente segiin la convencién siguiente: muy
frecuente (21/10); frecuente (>1/100 a <1/10); poco frecuente (21/1000 a <1/100); rara
(21/10 000 a <1/1000); muy rara (<1/10 003), incluidas las notificaciones aisladas. En cada '
categoria de frecuencia, las reacciones adversas se clasifican en orden de gravedad
decreciente. ' ' Novartis Argentina S.A.
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Reacciones adversas de notificaciones esponizneas y literatura (frecuencia desconocida),

Las siguientes reacciones adversas han derivido de la experiencia post-comercializacién\et
JULBIZA a través de reportes de casos espghtaneos y.de casos de literatura. Débido a qué
- estas reacciones se reportan voluntariament’ de una poblacién de tamario desconocido, no
es posible estimar con certeza su frecuencia, fa cual estd categorizada como desconocida. Las
reacciones adversas estan listadas de acuerdo con el sistema de clasificacién de érgano en

MedDRA. ‘ . . ‘ P

S B

o Tabla2 Reacciones adversas en el es,tugﬂio PARAi)IGMfHF; secuencia de seguridad

Enalapril Categoria

Reacciones adversas J U]is 1ZA 10 mgp dos veces frecuge?]cia a
' 20¢img dos [ dia (%)°
‘ L , veczs al dia (%) | 2 92 (%)

Trastornos del metabolismo v la nutricién ‘ ’
Hiperpotasemia R ' 11,61 14,00 ‘Muy frecuente
Hipopotasemia_ - - 3,31 12,53 Frecuente
Trastornos del sistema nervioso ‘ ' ‘
Mareo ) : 6,33 . 1487 Frecuente
Mareo postural 0,57 0,28 Poco frecuente
Cefalea ‘ ‘ ' | 245 c 12,51 Frecuente
Trastornos del oido v el laberinto &
Vértigo ' l1,4% ] 1,40 | Frecuente
Trastornos vasculares : e ‘
Hipotensién arterial 1751 - 111,97 Muy frecuente
Sincope \ 2,24 12,70 Frecuente
Hipotensién ortostdtica 1,52 110,80 Frecuente
Trastornos fespiratorios, toracicos y mediastinicos:”
Tos ' | 8,78 112,60 | Frecuente
Trastornos gastrointestinales i . ‘
Diarrea - . 4,62 4,47 Frecuente
Niuseas | ‘ 203 2,36 Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutineo
Angioedema | 0,45 | 0,24 | Poco frecuente
Trastornos renales y urinarios
Disfuncién renal 10,14 11,52 Muy frecuente
Insuficiencia renal : z
(insuficiencia“ renal, insuficiencia renal | 4,76 15,30 *| Frecuente
aguda) ' N '
Trastornos generales y afecciones en el sitio de la ::dministracion
Fatiga ' 2,97 3,05 Frecuente

Astenia 2,09 1 1.84 Frecuente
* Secuencia de andlisis de seguridad ' L ‘

En el estudio PARADIGM-HF, la incidencia de angicedema fue de 0,1% tanto en el periodo
de prucba de enalapril como en el de JULBIZA. Durante el periodo doble ciego, la
incidencia de angioedema fue superior en los pacientes tratados con JULBIZA que en los
pacientes tratados con enalapril (0,5% v 0,2%, respectivamente). La incidencia de
angioedema en los pacientes de poblacién n:gra fue de 2,4% con JULBIZA y de 0,5% con
enalapril (Ver Advertencias). ' '

Se informé la presencia de ortostatismo en el 2,1% de los pacientes tratados con JULBIZA

en comparacidén con el 1,1% de los pacientes tratados on,&%e‘xilaa&rsil urange; ¢l periodo

Gte. da Asunies Redy
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oble ciego clelTestudlo _PARADI_GM‘-HP. Sei.ntormaron caidas en el 1,9% de los pacientes
tratados con JULBIZA en comparacion con #1 1,3% de los pacientes-tratados con enals

Anoi.‘malidade;s de Laboratorio o 4

L "
BB =R

Hemoglobina y Hematocritos C e .
Se  observaron disminuciones - en la shemoglobinathematocritos. de  >20%  en
aproximadamente el 5% de ics pacientes trevados tanto con JULBIZA como con enalapril
durante el periodo dobie ciege del estudio P RADIGM-HF,.

&

4

-3

Ny

Creatinina Sérica . - B ‘

Se observaron incrementos en la creatinina :;érica de >50% en 1,4% de los pacientes en el

periodo de prueba de enalagril y en el 2,2% de Jos pacientes en el periodo de prueba de

JULBIZA. Durante el periodo doble ciego, aproximadamente 16% de los pacientes tratados

:Ianto con JULBIZA como con enalapril experimentaron incrementos en la creatinina sérica
e >50%. ‘ S '

&
X

Potasio Sérico , o : ,
Se observaron concentraciones de potasio ¢% >5,5 mEq/L en aproximadamente el 4% de
los pacientes tanto en 2l periodo de prueba ¥e enalapril como en el de JULBIZA. Durante
el perfodo doble ciego, aproximadamente 2l 16% de los pacientes tratados tanto con
JULBIZA como con enalapril experimentiron incrementos en las concentraciones de
potasio de >5,5 mEq/L. o " a :

o8
Gl

' : ‘ L ; . . .
Tabla 3 Reacciones adversas de notificiciones espontineas y literatura (frecuencia

desconocida).. L

Trastornos del Sistema Inmune . : ,
Hipersensibilidad (incluyendo rash, pruritc'y anafilaxis.
. . R .

+

R
A

it
[
ro?

Informacion para Profesionales Médicos : :

El producto JULBIZA cuenta con un Plan d¢; Gestién de Riesgos cuya finalidad es garantizar

la seguridad y proteccién de los pacientes, piomoviendo el uso del producto de acuerdo a las
kN A

recomendaciones de Novartis. e

£

t

SOBREDOSIFICACION

]
Existen datos limitados disponibles referides a la sobredosificacién con JULBIZA en los
sujetos humanos. En los voluntarios sanos, ¢ estudiaren las dosis tinicas de JULBIZA 583
mg de sacubitrilo/617 mg de valsartan, y las'dosis multiples de 437 mg de sacubitrilo/463
mg de valsartdn (14 dias), que fueron bien tbleradas.

La hipotensién es el resultado mas probable de la sobredosificacién debido a los efectos
hipotensores de JULBIZA. Se deberi proporcionar un tratamiento sintomatico.
Es improbable que se pueda eliminar a JULBIZA mediante hemodiélisis debido a su gran - )
capacidad para unirse a las proteinas. ; } Movartis Argentina S.A.

. 12 Carm. Selgee Ty tzian
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Ante ‘a eventualidad de yna sobredosifizacion, concurrir al Hospital mds cercano
' comunicarse con los Lentros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

CONDICIONES DE CONSERVACION '\fi{-}LMACENAMIENTO

Conservar a menos dé 30°C. Proteger de la Humedad

‘e y de la vista de los nifios.
3 ‘ o

Mantcngr fu_efa del alcan:;
PRESENTACION
JULBIZA 50 mg: Envases conteniendo 30'y 60 comprimidos recubiertos.
JULBIZA 100 mg: Envases-cbn:eniendo}O }‘{ 60 comprimidos recubiertos.

JULBIZA 200 mg: Envases conteniendo 30 j' 60 comprimidos recubiertos.

Especialidad Medicinal autorizada por el .Mihisterio de Salud - Certificado N° 58.471
Elaborado en:
~ -Novartis Pharma Stein AG,, Stéin, Suiza. -

-Novartis Farma S.P.A. - Terre Annunziata,’?{talia.

-Novartis Singapore Pharmaceutical Manuficturing Pte.Ltd., Singapur, Singapur.

Aé’dn,diéiOnado en: Novartis Farma ,S.P.-A; —ﬁ%‘orre‘Annunziata (NA), Italia.
NOVARTIS ARGENTINA S.A.

Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, :‘Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quinxzco, Farmacéutico.

Centro de Atencién de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
WWW.novartis.com.ar ' _ “

Este Medicamento es Libre de Gluten. ;:
-g
i
CDS: 10/Jul/2017 -Alineado a FDA
Tracking number: 2017-PSB/GLC-0871-s !
o Apoderaie” i
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Novartis ?

INFORMACION “ARA EL PACIENTE
JULBIZA - |
30 mg, 100 mg & 200 mg
SACUBITRILO/VALSARTAN

Comprimidos Recubiertos -

. . ,i] »
Venta bajo receta '

i

Lea este prospecto detenidamente antes de administrar JULBIZA
. . ' ! o
Conserve este prospecto. Es posible que lo deba volver a leer.
Si tiene alguna duda, pregunt a su médico o al farmacéutico.

Este medicamento ha sido prescripto s6lo para usted. No se lo dé a otras personas o urilice
: para otras enfermedades. . ‘

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

Como complejo salino sédico de Sacubitrilo y Valsartan.

Excipientes: Celulosa Microcristalina 21,445 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa de bajo grado
de sustitucién 25,000 mg, Crospovidona 13,000 1ag; Estearato de magnesio 6,000 mg;
Dioxido de silicio coloidal 1,000 mg, Talco 2,000 mg,

Cubierta: Hipromelosa 3,712 mg; Diéxide ¢ titanico 1,138 mg; Polietilenglicol 4000 0,572
mg; Talco 0,572 mg; Oxido de hierro rojo 0,003 mg; Oxido de hierro negro 0,003 mg.

Formula

Cada Comprimido Recubierto de JULBIZA 50 mg contiene: ‘
Sacubitrilo.............. e e e v e 24 mg
Valsartan........,. Crevireneriaiaa, T TP e 26 mg

- Cada Comprimido Recubierto de JULBIZA 100 mg contiene:

SACUBILIIO. ..o e 49 mg
Valsartan.............covevnnnnn. serrrenenen e e e e e 51 mg
Como complejo salino sédico de Sacubitrilo y Valsartan.

Excipientes: Celulosa Microcristalina 34,897 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa de bajo grado
de sustitucién 25,000 mg, Crospovidona 18,000 mg; Estearato de ‘magnesio 6,000 mg;
Diéxido de silicio coloidal 1,000 mg, Talco 2,00 mg.

Cubierta: Hipromelosa 5,713 mg; Didxido de titanio 1,106 mg; Polietilenglicol 4000 0,572

- mg; Talco 0,572 mg; Oxido de hierro rojo 0,002 mg; Oxi‘do de hierro amarilio 0,037 mg.

Cada Comprimido Recubierto de JULBIZA 200 mg contiene:

93CUDITLO. e 97 mg

1
1 movartis A{par
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Excipie.ntes.':’vCelulosa Microcristg@@;M&ng; Hidroxipropilmertilcelulosa de bajo grado

de: Sustitucion 50,000 mg; Crospovidona 36,000 mg; Estearato de magnesio 12,000w
Diéxido de silicio coloidal 2,000 mg, Talco 4,000 mg .. ‘ /'(““
Cubierta: Hipromelosa 8,568 mg; Diéxido de titanié 1,687 mg; Polietilenglicol 4(t»

LI ¥ .

kN
AN
%{l{ R

v

mg; Talco0,858 mg; Oxido de hierro rojo 0,024 mg; Oxido de hierro ne ro 0,005 g, /Y785
» - & ! gro 0, RS

:."v"? } s
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En este prospecto

¢Qué es JULBIZA y para qué se utiliza? i o i
Antes y durante la toma JULBIZA ' ' '
Forma de tomar JULBIZA
Posibles efectos adversos. i
¢Coémo conservar JULBIZA ? '

e T

- Presentaciones

¢Qué es JULBIZA y para qué se utiliza? , !
JULBIZA est4 indicado para reducir el rie.%go de 1nuerte cardiovascular y hospitalizacién por

insuficiencia cardiaca en.pacientes con insuficiencia cardiaca crénica (Clase II-IV de la New York
Hearr Association (N YHA)), y fraccién de execcion reducida.

JULBIZA se administra generalmente en com vinaciéa con Otros tratamientos para la insuficiericia
cardiaca, en lugar de un Inhibidor de la Enzina Conwertidora de Angiotensina (IECA) o de stro
Blogueante de Receptor de Angiotensina (AEA II). :

- Por Insuficiencia Cardiaca se entiende que el niscule cardiaco no puede bombear suficientemente

fuerte como para proporcionarle al organismo toda la sangre que necesita. Los sintomas inas
frecuentes de la insuficiencia cardiaca son la'dificultad para respirar y la hinchazén de los piss y
las piernas debidas a la acumulacién de liqui-do

¢Coémo actiia JULBIZA ? o o

JULBIZA actia bloqueando los efectos de la neprilisina (por medio de sacubitrilo) y del receptor
de la Angiotensina II (por medio de valsartan). Ello hace que los vasos sanguineos se relajen y el
Organismo retenga menos agua, lo cual resulta beneficioso para el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca. ‘ o

Si tiene alguna pregunta acerca de cémo actia JULBIZA o por qué se le ha recetado este
medicamento, consulre al médico o farmacér.tico. : :

Antes y durante la toma de JULBIZA

Siga las instrucciones de su médico cuidadosamente. Las instrucciones pueden diferir de la
informacién general contenida en éste prospecto. '

I
n

, i
JULBIZA No tome JULBIZA si usted:
* Es alérgico a sacubitrilo o valsartan o a cualquiera de los componentes de JULBIZ/.. Si
usted cree que puede ser alérgico, consulte con su médico. . Ar{“« ;
* Tuvo una reaccién alérgica que incluya inflamacién d maiigg,é[éﬁﬁas,_{en ‘

garganta o dificultad para respirar (angioedema) mienttas{tor pdtlpﬂf

Todrediu a
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- medicamento llamado Inhibidor deﬁiﬁ%%’zimé Convertidora de'Angiotensina HRE
0 blc.>queante del receptor de la Angiotensina {[ (ARA 1I). §; esré‘tomandooﬁ‘gﬁiﬁé
medicamentos para el tratamiento de u presidn sanguinea alta o de la insuficiencin . :’7-1
_ cardiaca conocidos como Inhibidores e 12 Erizima Convertidora de la Ang ;gi?r?y
(IECA). No debe comenzar a utilizar JULBIZA hasta 36 horas después de habeoees-
tomado la dltima dosis de este grupo de medicamentos. (Ver: Uso de otros o
medicamentos). k Lo L
* Si usted padece un trastorno hereditario llamado “angioedema hereditario”, que lo
hace propenso a angioedema.Tiene diibetes tipo II (alto nivel de azicar en Ia sangre)
y toma algin medicamento que contiene aliskireno para reducir la presion sanguinea
(Ver: Uso de otros medicamentos). '
* Si usted estd embarazada.

Si usted padece alguna de éstas situaciones, no tome‘JULBIZA y avise a su médico. 3

Tenga especial cuidado con JULBIZA ¥

N . fﬁ R r
Si usted padece alguna de las Siguientes syuacionesy informe a su médico o farmacéutico o
profesional de la salud antes de tomar JULB¥ZA: - ;

* JULBIZATiene problemas renales severos o hepéticos
o Estd embarazada 4 o ,
* Estd en periodo de lactancia o planea ¢starlo. Se desconoce si JULBIZA se transfiere Iz

leche materna. Usted y su médico debgrdn decidir si usted tomara JULBIZA o entraré -
en periodo de lactancia. No puede elegir ambas opciones. ‘ B
* Siusted tuvo una reaccién llamada angioedema (inflamacién de la cara, labios, lengua,
y/o garganta, dificultad para respirar); S :
‘¢ Si usted experimenta inflamacién de la lengua, y/o garganta y dificultad para
respirar deje de tomar JULBIZA y contacte a su médico inmediatamente.
¢ Siusted esta tomando un medicamento para reducir la presién sanguinea o insuficiencia
cardiaca conocido como Inhibidor de la Enzirma Convertidora de Angiotensina (IECA}:
o bloqueante del recepror de la Angiotensina II (ARA II) o aliskireno. ‘
* Siusted tiene baja presién sanguinea  esta tomando otro medicamento que reduce lz
presion sanguinea (por ejemplo, diuréicos) o si usted padéce vémitos o diarrea. o
* Si usted estd tomando cualquier medizaments ‘que incremente la cantidad de potasic’
ensu sangre (es decir, hiperkalemia). Estos medicamentos comprenden los suplementos
de potasio, sustitutos de la sal que centienen potasio, medicamentos ahorradores de
potasio y heparina. Es necesario que ¢u médico verifique el contenido de potasio en su
sangre a intervalos regulares durante el tratamiento con JULBIZA. ,
* Suarteria renal se ha estrechado. . '

e

{

Uso de otros medicamentos ‘ ‘ :
- Antes de tomar JULBIZA, si usted estd utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluidos los de venta sin receta, comuniqueselo al médico, al farmacéutico o al
profesional de la salud que lo atiende, pues podrian interaccionar con JULBIZA. ‘

Tales medicamentos pueden ser, por ejemploi:.' ‘ , ‘

» Inhibidor de la Enzima Convertidora de lz Angiorensina (IECA): No tome; JULBIZA con un

IECA. Si usted ha estado tomando un IECA. espere 36 horas d;spués de ha\beL remadoa la dltima
N ‘

[

dosis de ese inhibidor antes de comenzar a tomar JULBIZA . §i deja-déy nar JU BIZA espere
. ; L\ . '_/ .éﬁi%;'ﬂ&qﬂu Fl;tc{ :
, o coctor TRCDIm - M. L1
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36 horas.después de haber tomado la 1 osis de JULBIZA antes de comenzar

IECA. a : S o
0 di ‘ ento delln oo g » VAT

) tres medicamentos para el tratamiento de‘la insuficiencia cardiaca o para disfnj ll‘ird; p)‘éiéién

Sanguinea, como los IECA, ARA I o aliskireho. - “’\\‘j“ﬁ,«ﬁt’nf |

* Farmacos empleados para reducir las concentraciones altas de colesterol condl988s como

«estatinas» (por ejemplo, atorvastatina). : '

* Sildenafilo, un firmaco utilizado para el traramiento de la disfuncién eréctil o 1a hipertensién

pulmonar. S

* Medicamentos que aumentan la cantidad de potasio en la sangre, entre los que se encuentran

los suplementos de potasio o los sustitutos d¢ la sal coman (de mesa) que contienen potasio, y la

heparina. El médico puede supervisar regul ‘rmentefa cantidad de potasio que usted tiene en Ja
sangre. ‘ ‘ # L ' o

e Algunos tipos de analgésicos llamados Ant/nflamatotios No Esteroideos (AINEs) o inhibidores
selectivos de Ia ciclooxigenasa 2 (inhibidores' de Co-2). Si toma uno de estos medicamentos, es
posible que el médico necesite supervisar el funcionariiento de sus rifiones al inicio del tratamiento
o al modificarlo. : ‘ '

® Litio, un medicamento empleado para el tratamiento de algunos tipos de depresién, s

* Algunos antibidticos (grupo de rifamicina), un medicamento que protege frente al rechazo del

- trasplante (ciclosporina) o un antiretroviral que se usa para el tratamiento de Ia infeccién por el -

VIH o SIDA (ritonavir). Estos farmacos pueden aumentar el efecto de valsartan.

Si usted no estd seguro si su medicamento forma parte de la lista anterior, consulte al médico o
farmacéutico. ' :

Inférmele a su médico sobre todos los medicamentos que toma, incluso los medicamentos
Prescriptos y de venta libre, vitaminas Y supiementos a base de hierbas. El uso de JULBIZA con
ciertos medicamentos puede afectarlos entrss si. El uso de JULBIZA con otros medicamentos
puede causar efectos adversos serios. En especial, digaie a su médico si usted toma:

* Suplementos de potasio o algiin sustitato de la sal

* Farmacos Antiinflamatorios No Esterpides (AILNEs)

e Litio ' _ L i :

* . Otros medicamentos para la tratar la hipertensién o problemas cardiacos tales como un

IECA, ARA II o aliskireno. o

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

Uso de JULBIZA con alimentos
JULBIZA puede tomarse con o sin alimentos,

Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 arios) _

Si usted tiene 65 afios o es mayor de esa edaafj;f;’puede atilizar JULBIZA a la misma dosis que otros
adultos. L W . N

i v |

: 13
I

<

SR

Nifios y adolescentes (menores de 18 anos) .

JULBIZ_A no debe utilizarse en nifios ni en ébﬂolésce%:ifés‘ (menores de 18 afios).

w
hatl

: ) L '

| . pam SOOI
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Mujeres que podrian quedar embarazadags (mujeres en edad férril) CTA R
| i uec . e
Las mujeres que pueden quedar embarazadas deben utilizar anticonceptivos mien[ﬁf('&"f%‘rna

JULBIZA_y Por una semana después de Ja akima dosis. Usted debe hablay con su méidp /,a/g/‘)e E
de las opciones de tratamiento si Usted ests slaneando estar embarazada. \":‘:lwg&y
. : v @_gw“’f :

ur
i

Embarazo y lactancia

Forma de tomar JULBIZA

* Tome JULBIZA exactamente como su médico le indique tomarlo. Si no est; seguro, pregunte
" al médico, farmacéutico o profesional de la salud que lo atiende. A

* Tome JULBIZA dos veces por dia. Su médico puede cambiar su dosis de JULBIZA durante
el tratamiento. _. -

* Sise olvida dé tomar una dosis, témela ni bien lo recuerde, §j esta cerca de la dosis siguiente,

. no'tome la dosis que se olvids. Tome Ia dosis sigaiente en el horario habitual.

* Sitoma mas JULBIZA del que deberia, ¢comuniquese con su médico inmediatamente.

* Tomar JULBIZA siempre a la misma hoa le ayudara a recordar que tiene que tomar el
medicamento. | s ' ‘

* Los comprimidos de JULBIZA son para‘administracién oral. Los comprimidos recubiertos
no se pueden partir ni dividir en partes,

Cantidad de JULBIZA que hay que tomar ,

~ La dosis de mantenimiento usual es de 200 mg dos veces al dia (un comprimido a la mafana y
otro a la rtarde). ‘ ‘ :

Usted comenzari generalmente tomando 50 0 100 mg dos veces al dia (un comprimido por Ia
mafiana y otro por la tarde). Su médico decidird su dosis inicial exacta basado en los
medicamentos que Usted ha recibido previamente. Su médico luego ajustara la dosis dependiendo
de cémo Usted responda al tratamiento hasta encontrar la dosis que mejor se ajusta a Usted. ‘
Si Usted estaba previamente tomando inhibidores IECA, no tome JULBIZA hasta 36 horas
después de su iltima dosis de irthibidor IECA. i Usted esta tomando actualmente ARAs por favor
no continde tomando. : :

- ¢Cuando tomar JULBIZA? - _

Tomar JULBIZA siempre a la misma hora le. ayudari a recordar que tiene que tomar el
medicamento. ' S : ’

¢Como tomar JULBIZA? |
Los comprimidos de JULBIZA se deben ingetii por la boca.

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

¢Durante cuanto tiempo hay que tomar JULBIZA? Novartis m»(.:«; .
. y - . . . qe . A =y . E‘QTQH:‘ ‘su“
Siga tomando JULBIZA todos los dias mientfas el médico se o i ue SR Re/.
: ’ it : . :

‘ Qod;r.ecmr Taoi
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fl tiene d.udas acerca .de la duracién del tfatamiesto con JULBIZA, hable con el m/@lfﬁ ;ffg}
armaceutico o el profesional de la salud. - P ' I/ rane )

Si usted toma mas JULBIZA de lo debido i

Si ha tomado muchos comprimidos por acciCente, comuniqueselo al médico, gl

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

Si usted se olvida de tomar JULBIZA 4; v

.v - oo N ‘ ' )
* Si se ha olvidado de tomar una dosis, témcla en cuanto se acuerde y luego tome el siguiente

comprimido en el momento en el que deberiu hacerlo. Si casi es el momento de la siguiente dosis,
no tome la dosis que ha olvidado y continue de la for ma acostumbrada. No tome una dosis doble
para compensar el comprimido que ha olvid;-,fdo, ko B

Si usted deja de tomar JULBIZA

Dejar de tomar JULBIZA puede hacer que su enfermedad empeore. No deje de tomar el
medicamento a menos que se lo diga el médico. ‘ :
Si suspende el tratamiento con JULBIZA y le recetan un IECA, no comience a tomar el IECA hasta
36 horas después de la iltima dosis de JULBIZA. : -

Posibles efectos adversos

Como todos los medicamentos, JULBIZA pt.

ede causar efectos adversos serios, aunque no todos
los pacientes los padecen. > ‘

Algunos sintomas necesitan atencién médica inmedi tu. X

* Algunos efectos adversos pueden sex gravesAigunas reacciones alérgicas serias pueden
causar inflamacién de la cara, labios, fengua y garganta {angioedema) que pueden producir
dificultad para respirar y la muerte. Busque ayuda médica de emergencia en fcrma
inmediata si tiene sintomas de angioedema o dificultad para respirar. No vuelva a tciar
JULBIZA si experimenté angioedema mientras tomaba JULBIZA . ' _

* Los pacientes de poblacion negra que toman JULBIZA pueden tener un mayor riesgo de
experimentar angioedema que los pacientes de otras poblaciones.

* Las personas que han experimentado angioedema antes de tomar JULBIZA pueden tener
un mayor riesgo de experimentarlo. ‘

¢

(pueden afectar a mds de 1 de cada 10 personas)

* Presién arterial baja (hipotensién). La presidn arterial baja puede ser mas frecuente si
también toma diuréticos, Comuniquese con su médico si siente mareos o.aturdimiento, o
desarrolla fatiga extrema.

® Problemas renales. Su médico controlard st funcién renal durante el {ratamiemoﬂgon
JULBIZA. Si experimenta cambios ern. las pruebas de la fiincignrenal, geﬁiﬁigue necesite -

Algunos efectos adversos son muy frecuentes

Sy Farm, Eeiglo """}
e tE AsUnles Pl L i
] e reantes ]
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una dosis menor de JULBIZA o que necesite interrumpir el tratamiento co
durante un periodo de tiempo, ‘

. h L .. , R et
¢ Cantidad elevada de potasio en su sangre. Su médico controlard su nivel(d )
sangre durante su tratamiento con JULBIZA.. : \
N : "’\?@‘S\

Algunos efectos adversos son frecuentes
(pueden afectar a mds 1 de cada 10 personasy ;
e Tos ' B
e Mareo | ! R

s

¢ Trastorno grave de los rifiones (insuficiencia rerial grave)
* Concentracién baja de potasio en la sangre (en un analisis de sangre)

¢ Diarrea ‘ ’ | .

* Cansancio (fatiga) ’ } ' . ;‘
* Dolor de cabeza ‘ : 7 |
* Pérdida repentina del conocimiento

' Ganas de devolver (nduseas)
¢ Debilidad . ‘ _
* Disminucién de la presion sanguinea al ponerse de pie después de estar acostado o
sentado. | : : | '
* Sensacién de mareo.
-

Algunos efectos adveros son poco frecuente:.

|
Ly
z

N
N Rt

(pueden afectar a mds de 1 de cada 100 persimas)
® Mareos al ponerse de pie después de estar sentado (o al revés);
* Hinchazén de la cara y de Ia garganta (angioedema).

Desconocidos: su frecuencia no puede ser estimada de la informacion disponible

¢ Dificultad para respirar o tragar, erupcion, picazdn, urticaria, mareos (signos de
hipersensibilidad, reaccién anafildctica).

Si observa cualquier efecto secundario no mencionado en este prospecto, informe al médico
~0 al farmacéutico. \

Estos no son todos los efectos adversos posicles de JULBIZA. Comuniquese con su médico para

obtener asesoramiento médico sobre los efecios adversos, ?

e
b

3

¢Coémo conservar JULBIZA? o | ’ ,.
Conservar a menos de 30°C. Proteger de la humedad.

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios -
‘ 3 /\1‘ N@‘*j Még}

- T,
s

Agogt .
33 IF-2017-28268041-APN-DERM#ANMAT

péagina 7 de 8




PRESENTACION Urisi NA%}%

JULBIZA " 50 mig: Envases conteniendo 30 y?SO comprimidos recubiertos. ﬂ“ o\
JULBIZA 100 mg: Envases conteniendo 30 :} 60 coraprimidos recubiertos. ? ;; Cj _3)

) S " . ‘ ! ¢ °>M”, il{:“
JULBIZA 200 mg: Envases conteniendo 30 7 60 coraprimidos recubiertos. %W o

Ante cualquier incon-eniente con el producto ‘
el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anm'at.gov.ar/férmacovigilancia/N otificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal aurorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°:58.471

Elaborado en: 3
-Novartis Pharma Stein AG., Stein, Suiza, |
-Novartis Farma S.P.A. - Torre Annunziata, stalia :

-Novartis Singapore Pharmaceutical Manufa:turing Pre.Ltd., Singapur, Singapur,

Acondicionado en; Novartis Farma S.P.A. —if'orrc Auninziata (NA), Italia.
Novartis Argentina S.A. : '

Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quim;co, Farmacéutico.

Centro de Atencién de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111

www.novartis.cqm.ar

Este Medicamento es Libre de Gluten.

BPL: 10-Jul-2017- Alineado a FDA
Tracking number: 2017—PSB/GLC-0871-3
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