Salud Pablica
Ministerio de Salud

Gobierno de Chile

NO Ref.:MT919196/17 RESOLUCION EXENTA RW N° 19864/17
FKV/CGM/shl Santiago, 13 de octubre de 2017

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la solicitud de D. Bernardita Garin Hoyng,
Responsable Técnico y D. Ana Longoria Villarreal, Representante Legal de Novartis Chile
S.A., ingresada bajo la referencia N°© MT919196, de fecha de 29 de agosto de 2017,
mediante la cual solicita modificacién del folleto de informacién al profesional para el
producto farmacéutico ENTRESTO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 50 mg, Registro Sanitario
N°® F-23451/17;

CONSIDERANDO:

PRIMERO: que, mediante la presentacién de fecha 29 de agosto de 2017, se solicito
modificacion del texto del folleto de informacion al profesional para el registro sanitario N°
F-23451/17 del producto farmacéutico ENTRESTO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 50 mg.

SEGUNDO: que, consta el pago de los derechos arancelarios correspondientes,
mediante el comprobante de recaudacién N° 2017082978284035 iido por Tesoreria
General de la Republica con fecha 29 de agosto de 2017; y ?‘

ﬁe

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articul | Cédigo Sanitario; del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Producto acéuticos, aprobado por el
Decreto Supremo N° 3 de 2010 del Ministerio de Salud; so de las facultades que me
confieren los articulos 599 letra b) y 610 letra b), del %&to con Fuerza de Ley N©° 1, de
2005 y las facultades delegadas por la Resolucién E 92 de 12 de febrero de 2014 del

Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOL\/CI(’)N

1.- AUTORIZASE el texto de f HetoEde informacion al profesional para el producto
farmacéutico ENTRESTO COMPR %w RECUBIERTOS 50 mg, registro sanitario N©
F-23451/17, concedido a Novarti i€ S.A., el cual debe conformar al anexo timbrado de
la presente resolucion, copia del{cuahse adjunta a ella para su cumplimiento.

2.- DEJASE ESTA O que la informacién evaluada en la solicitud para la
aprobacion de esta mogificadion al registro sanitario, corresponde a la entregada por el
solicitante, el cual se.ffafe responsable de la veracidad de los documentos que adjunta,
conforme a lo dispu el Art.210° del Cédigo Penal y que la informacion proporcionada
debera estar a digposteidon de la Autoridad Sanitaria, para su verificaciéon, cuando ésta lo
requiera.

3.- DEJASE ESTABLECIDO que el titular del registro tendrd un plazo de 6 meses a
contar de la fecha de la presente resolucién para actualizar la informacién en los anexos del
registro que asi lo requieran, sin necesidad de solicitar expresamente esta modificacién al
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
ENTRESTO®

Sacubitrilo valsartan acido libre anhidro

Comprimidos recubiertos de 50 mg, 100 mg y 200 mg

Entresto®

Entresto® 50 mg, comprimidos recubiertos (Sacubitrilo valsartan acido libre anhidro)
Entresto® 100 mg, comprimidos recubiertos (Sacubitrilo valsartan acido libre anhidro)

Entresto® 200 mg, comprimidos recubiertos (Sacubitrilo valsartan 4cido libre anhidro)

DESCRIPCION Y COMPOSICION

Forma farmacéutica @’
N

Comprimidos recubiertos.

50 mg: Comprimidos recubiertos, biconvexos, ova]ado@ ranurados, de color blanco
violaceo y con bordes biselados, que llevan grabada a «NVR» en un lado y la marca
«L.Z» en el otro.

100 mg: Comprimidos recubiertos, biconvexos, o dos, no ranurados. de color amarillo
palido y con bordes biselados, que llevan gra la marca «NVR» en un lado y la marca
«L1»en el otro.

200 mg: Comprimidos recubiertos. bic 0s, ovalados, no ranurados, de color rosa claro y
con bordes biselados. que llevan grabadaMa marca «NVR» en un lado y la marca «L11» en el

’ &

Sustancias activas

Sacubitrilo valsartan éci?[gbre anhidro. o la denominacion local de la sustancia activa, seglin

proceda. \
Entresto® conti 2 complejo salino integrado por las formas anionicas del sacubitrilo y el
valsartan, po es de sodio y por moléculas de agua en proporcién molar de 1:1:3:2.5,
respectivamgnte) Tras la administracion oral, Entresto se disocia en sacubitrilo (que es
metabolizado @ LBQ657 [sacubitrilato]) y valsartan.

Los comprimidos recubiertos de Entresto contienen 50 mg de Sacubitrilo valsartan acido libre
anhidro*.

INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE
DEPARTAMENTO AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
SUBDEPTO. REGISTRO Y AUTORIZACIONES SANITARIAS

OFICINA MODIFICACIONES Pagina 1 de 20

FOLLETO DE INFORMACION
ALPROFESIONAL ||, n._ 117 i 2

N° Registro: ’_F: 2734Ss1 ’//f :1; fﬂ

Firma Profesional:
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
ENTRESTO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 50 mg

Los comprimidos recubiertos de Entresto contienen 100 mg de Sacubitrilo valsartan acido
tibre anhidro®.

Los comptimidos recubiettos de Entresto contienen 200 mg de Sacubitrilo valsartan acido
libre anhidro®.

*Puede que algunas dosis no estén disponibles en todos jos paises.

Excipientes

De acuerdo a la altima formula aprobada en el Registro Sanitario.

En los comprimidos recubiertos de 30 y 200 mg: éxtde—de-h ierre-pease-fE+7Y. De acuerdo a
la viltima formula aprobada en el Registro Sanitario.

En los comprimidos recubiertos de 100 mg: Sxido-de-hierro-amariie-ti-72) . De acuerdo a la
wltima formula aprobada en el Registro Sanitario.

INDICACIONES Q:

Entresto estd indicado para reducir el riesgo de m@ rdiovascular y hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca en pacientes con insuficigncia“edrdiaca crénica (NYHA clase lI-IV) ¥
fraccion de eyeccion reducida. Entresto se ad%ktra generalmente en conjunto con otras
terapias para insuficiencia cardiaca. en lugaw, i inhibidor de ECA u otro bloqueador del
receptor de Angiotensina.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
La dosis prevista de EntresﬂQ 0 mg dos veces al dia.

La dosis inicial recomendadasde Entresto es de 100 mg dos veces al dia. Se recomienda una
dosis inicial de 50 mgdd ces al dia en los pacientes que no estén tomando un inhibidor de
la enzima convertigd gN la angiotensina (IECA) ni un antagonista de los receptores de la
angiotensina 11 #ARE). v debe considerarse cn el caso de los pacientes que hayan tomado
anteriormentgd bajas de estos farmacos (véase el apartado ESTUDIOS CLINICOS).

Se duplicaraNadosis de Entresto cada 2-4 semanas hasta alcanzar la dosis prevista de 200 mg
dos veces al dia. segin la tolerancia del paciente.

La coadministracion con un 1IECA puede entrafiar riesgo de angioedema. por lo que no se
debe empezar a utilizar Entresto hasta 36 horas después de haber suspendido el tratamiento
con el IECA (véase el apartado CONTRAINDICACIONES).
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ENTRESTO COMPRIMIDOS RECUBIERTQS 50 mg

Dado que Entresto actia como antagonista de los receptores de la angiotensina Il. no debe
coadministrarse con un ARA (véanse los apartados ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES e
INTERACCIONES).

Si los pacientes presentan problemas de intolerancia (hipotension arterial sintomatica.
hiperpotasemia. disfuncion renal). se debe estudiar fa posibilidad de ajustar la dosis de la
comedicacion o de reducir transitoriamente la dosis de Entresto.

Poblaciones especiales

Disfuncion renal

Se recomienda una dosis inicial de 50 mg dos veces al dia en los pacientes con disfuncion
renal severa (FGe <30 mi/min/1.73 m?). Se recomienda proceder con precaucion al utilizar
Entresto en esta poblacion, ya que [a informacion disponible es escasa (véase el apartado
FARMACOLOGIA CLINICA).

No es preciso ajustar la dosis en los pacientes con disfuncion renal leve
(FGe = 60-90 ml/min/1,73 m*) o moderada (FGe = 30-60 ml/min/t.'/'i Ny

Disfuncién hepética
Se recomienda una dosis inicial de 50 mg dos veces al d@os pacientes con disfuncién
hepatica moderada (clase B de Child-Pugh).

No es preciso ajustar la dosis de Entresto cuando Qﬁnistre a pacientes con disfuncion
hepatica leve (clase A de Child-Pugh). 6

No se han llevado a cabo estudios en pacie?gcon disfuncion hepdtica severa (clase C
de Child-Pugh). por lo que no se recomie% tilizar Entresto en esta poblacién (véase el
apartado FARMACOLOGIA CLINICAQ:

Pacientes pediatricos

No se ha determinado ni la s@dad ni la eficacia de Entresto en pacientes menores de
I8 afios.

Pacientes geriétricox res de 65 afos)
-

No es necesario a': Q:

tracion

dosis en pacientes mayores de 63 afios.

Modo de a@
Para administfacién por via oral. Entresto puede administrarse con o sin alimentos (véase el
apartado FARMACOLOGIA CLINICA).
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
ENTRESTO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 50 mg

CONTRAINDICACIONES

o Hipersensibilidad a la sustancia activa (sacubitrilo o valsartan) o a cualquiera de los
excipientes.

e Coadministracion con un IECA (véanse los apartados ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES. POSOLOGIA Y ADMINISTRACION e INTERACCIONES). No
debe administrarse Entresto hasta 36 horas después de haber suspendido el tratamiento
conel IECA.

e Antecedentes conocidos de angioedema relacionado con un tratamiento anterior a base
de un IECA o un ARA.

¢ Angioedema hereditario,

e Coadministracion con aliskireno en pacientes con diabetes de tipo 2 {(véanse los
apartados ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ¢ INTERACCIONES).

e Embarazo (véase el apartado MUJERES CON POSIBILIDAD DE QUEDAR
EMBARAZADAS, EMBARAZO. LACTANCIA'Y FECUN% .

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES \%

Blogueo dual del sistema renina-angiotensina-alds@na (SRAA)

No debe administrarse Entresto junto con un IE&A\orque existe riesgo de angioedema,
No debe iniciarse el tratamiento con Entresto h @ 6 horas después de haber recibido la
altima dosis del IECA. Si se suspende el tragagiento con Entresto. no se debe comenzar la
administracion de un IECA hasta 30 horas cmés de la ultima dosis de Entresto (véanse
los apartados CONTRAINDICACIONPBS/ POSOLOGIA Y ADMINISTRACION e

INTERACCIONES). ?\

Se debe proceder con cautela 1o se coadministre Entresto con inhibidores directos de
la renina como el aliskjs éanse los apartados CONTRAINDICACIONES e
INTERACCIONES). NoA oadministrarse Entresto con aliskireno en pacientes con

diabetes de tipo 2 (véase fapartado CONTRAINDICACIONES).

Dado que Entrest acomo antagonista de los receptores de la angiotensina [l. no debe
coadministrars ok’ un ARA (véanse los apartados ADVERTENCIAS Y
PRECAUC -8 ¢ INTERACCIONES).

Hipotensi(n@erial

Se han notificado casos de hipotensidn sintomatica en pacientes tratados con Entreste en
ensayos clinicos. Si aparece hipotension. se debe pensar en ajustar la dosis de fos diuréticos o
los antihipertensores que se estén coadministrando, ademas de considerar la posibilidad de
tratar otras causas de hipotension (como la hipovolemia). En caso de que la hipotension
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persista pese a estas medidas, se reducird la dosis de Entresto o se suspenderd transitoriamente
su administracion (véase el apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION). No suele ser
necesarto suspender definitivamente el tratamiento. Es méds probable que aparezca hipotension
sintomatica si el paciente sufre hipovolemia como consecuencia. por ejemplo. de un
tratamiento con diuréticos. una dieta hiposédica, una diarrea o vomitos. Antes de iniciar el
tratamiento con Entresto deben corregirse [a pérdida de sodio. Ia hipovolemia o ambas.

Disfuncion renal

Como ocurre con todos los farmacos que actiian sobre el SRAA. el uso de Entresto puede
asociarse con una disminucion de la funcién renal. En el estudio PARADIGM-HF., la incidencia
de disfuncion renal clinicamente significativa era baja y las suspensiones definitivas del
tratamiento por esta causa fueron menos frecuentes entre los pacientes tratados con Entresto
(0.65%) que entre los que recibieron enalapril (1,28%). Se debe estudiar la posibilidad de
reducir la dosis de Entresto en pacientes que presenten una disminucion clinicamente
significativa de la funcién renal. Se debe proceder con cautela cuando se administre Entresto a
pacientes con disfuncion renal severa (véanse los apartados POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION y FARMACOLOGIA CLINICA).

Hiperpotasemia %E

Como ocurre con todos los farmacos que acttian sobre el (S . el uso de Entresto puede
asociarse con un mayor riesgo de hiperpotasemia. En el ARADIGM-HF. la incidencia
de hiperpotasemia clinicamente significativa era baja mino la suspensién definitiva del
tratamiento en el 0,26% de los pacientes que recibi ntresto y el 0.35% de los tratados con
enalapril. Los farmacos que elevan las concentratifnes de potasio {como los diuréticos
ahorradores de potasio y los suplementos de po deberan utilizarse con precaucion cuando
se coadministren con Entresto. Si aparece hiperpotasemia clinicamente significativa, se
debe pensar en adoptar medidas tales ¢ educir €l contenido de potasio en la dieta o ajustar
la dosis de la comedicacion. Se recomEnda vigilar las concentraciones séricas de potasio
especialmente en los pacientes e Gve se den factores de riesgo tales como disfuncion renal
ifeald

severa. diabetes mellitus, h teronismo o una dieta rica en polasio (véase e
apartado POSOLOGIA Y AQ TRACION).

Angioedema y
O

Se han notiﬁcado@ de angioedema en pacientes tratados con Entresto. Si aparece un
angioedema, se@ ndera de inmediato la administracion de Entresto y se instaurarén el
tratamiento 0 y la vigilancia necesaria hasta la desaparicién completa y permanente de
los signos }@omas. No se debe volver a administrar Entresto. En casos de angioedema
confirmado en los que el edema solamente afectd al rostro y los labios. el trastorno se resolvié
en general sin tratamiento, si bien los antihistaminicos resultaron (tiles para aliviar los sintomas.

El angioedema que se asocia con un edema laringeo puede ser mortal. Cuando se afectan la
lengua. fa glotis o la faringe con riesgo de obstruccion de las vias respiratorias, es indispensable
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administrar sin demora el tratamiento adecuado (por ejemplo. una solucion de epinefrina
(adrenalina) al 1:1000 por via subcutanea {entre 0.3 y 0.5 ml]), adoptar las medidas necesarias
para mantener la permeabilidad de las vias respiratorias o ambas cosas.

No se ha estudiado a pacientes con antecedentes de angioedema. Dado que estos pacientes
pueden correr un mayor riesgo de angicedema, se recomienda proceder con precaucion cuando
se les administre Entresto. No debe utilizarse Entresto en pacientes con antecedentes conocidos
de angioedema relacionado con un tratamiento anterior a base de un IECA o un ARA. o en
pacientes con angioedema hereditario (véase el apartado CONTRAINDICACIONLS).

Los pacientes de raza negra pueden tener mayor propension a padecer un angioedema.

Pacientes con estenosis de la arteria renal

Al igual que otros farmacos que actian sobre ¢l SRAA. Entresto puede elevar las
concentraciones de urea en sangre y de creatinina sérica en pacientes con estenosis bilateral o
unilateral de Ia arteria renal. Se debe proceder con cautela en los pacientes con estenosis de la
arteria renal; en estos casos se recomienda vigilar ta funcion renal.,

REACCIONES ADVERSAS %?X/
A

Resumen del perfil toxicologico 0

Se evalud la seguridad de Entresto en pacientes co }ﬁciencia cardiaca crénica en el
estudio pivotal de fase 11I PARADIGM-HF, en el qu ompararon pacientes que recibieron
dos veces al dia 200 mg de Entresto (7 = 4203} 0 10 ¢ enalapril (n = 4229). Los pacientes
asignados aleatoriamente al grupo de Entresto reibieron el tratamiento durante un maximo de

4.3 afios. con una duracion mediana de la_expbsicion de 24 meses: en 3271 pacientes el
tratamiento durd mas de un afio.

En el ensayo PARADIGM-HF. 450 (%%) de los pacientes tratados con Entresto y
316 (12.20%) de los tratados \?alapril tuvieron que suspender definitivamente el
tratamniento debido a un event %o durante el perfodo de doble enmascaramiento. Los
eventos que con mayor fre ia¥0bligaron a ajustar la dosis o a interrumpir el tratamiento
tfueron la hipotension arteri;@ hiperpotasemia y la disfuncion renal,

En pacientes con insufig€icia cardiaca. la incidencia general de reacciones adversas era
parecida con Entr@ yNcon enalapril. La distribucion de las reacciones adversas concuerda
con la farmacol Entresto y las enfermedades subyacentes de los pacientes.

La frecuenc@ fal de las reacciones adversas no guardaba relacion con el sexo. la edad ni
la raza. Las iones adversas se agrupan por clase de drgano, aparato o sistema. y dentro de
cada clase se enumeran en orden de frecuencia decreciente segiin la convencion siguiente:
muy frecuente (=1/10): frecuente (=1/100 a <I/t0); infrecuente (=1/1000 a <1/100); rara
(=1/10 000 a <1/1000): muy rara {<1/10 000). incluidas las notificaciones aisladas. En cada

FOLLETO DE INFORMACION| gm0 e 2
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Tabla 1
de la seguridad

REG. ISP N° F-23451/17
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ENTRESTO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 50 mg

categoria de frecuencia, las reacciones adversas se clasifican en orden de gravedad

Reacciones adversas en el estudio PARADIGM-HF; poblacién de analisis

Entresto Enalapril
. 200 m 10m Categoria de
Reacciones adversas dos veces gl dia dos vecesgaf dia frecuencia
(%) (%)
Trastornos del metabolismo y la nutricién
Hiperpotasemia 11.61 14,00 Muy frecuente
Hipopotasemia 3,31 253 Frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Mareo 5,33 4,87 Frecuente
Mareo posturai 0,57 0,28 Infrecuente
Cefalea 2,45 2,51 Frecuente
Trastornos def oido y el laberinto
Vértigo 1,45 1 1&4\ Y. | Frecuente
Trastornos vasculares I Y*v
Hipotension arterial 17,681 % 7 Muy frecuente
" Sincope 2,24 % 2,70 Frecuente
- Hipotensién ortostatica 1,62 N 0,80 Frecuente
Trastornos respiratorios, toricicos y mediastinicos P
Tos f 878" i 12,60 Frecuente
Trastornos gastrointestinales ( \\
Diarrea L 4,&" 447 Frecuente
Nauseas WQ 2,36 Frecuente
Trastornos de la piel y del tefido subcutaneo \N ,\
Angioedema v 045 J 0,24 Infrecuente
Trastornos renales y urinarios
_Disfuncion renat 5 \ , 10,14 52 Muy frecuente
Insuficiencia renal ] o
_ (insuficiencia renal, insuficiencia yn}ﬁ da) 476 5.30 Frecuente
Trastornos generales y alteranes en el lugar de administracion
Fatiga (cansancio) N 2,97 3,05 Frecuente
Astenia - 2,09 1,84 Frecuente

* Pohlacion de anélis@a&éuﬁdad

Reaccione

sas (de frecuencia desconocida) de comunicaciones

espontaneas ¥ casos publicados

Desde la comercializacion de Entresto se han notificado las reacciones adversas que se

indican_a continuacidon a fravés de comunicaciones espontdneas de casos v de casos

publicados_en la literatura especifica. Como dichas reacciones Jas comunica de forma

voluntaria una poblacion de tamafio incierto ne siempre ¢s posible estimar de forma fiable su
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frecuencia. de modo que esta se considera desconocida. Las reacciones adversas se enumeran
segun la clase de drgano, aparato o sistema del MedDRA.

Tabla 2 Reacciones adversas (de frecuencia desconocida) de gomunicaciones
espontaneas y casos publicados

Trastornos del sistema inmunitario
Hipersensibilidad (incluidos erupeidn. prurito y anafilaxia)

INTERACCIONES

Interacciones previstas que determinan una contraindicacion

1ECA: Esta contraindicado coadministrar Entresto y un 1ECA porque la concomitancia de la
inhibicién de la neprilisina (NEP) v la accion del IECA puede elevar el riesgo de angicedema.
No debe iniciarse el tratamiento con Entresto hasta 36 horas después de haber recibido la
altima dosis del 1ECA. Y tampoco se debe empezar un tratamiento con un IECA hasta que
hayan pasado 36 horas desde la ultima dosis de Entresto (vBans los apartados
CONTRAINDICACIONES y POSOLOGIA Y ADMINISTRACIO

Aliskireno: Estd contraindicada la coadministracion de Entrest ircno en pacientes con
diabetes de tipo 2 (véase el apartado CONTRAIN DlCACiOI@

Reacciones previstas que desaconsejan la coa?b&stracién
PO

Dado que Entresto actiia como antagonista de los res de la angiotensina 1, no debe
coadministrarse con un ARA (véanse los aparta%i\ VERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Se debe evitar la coadministracion consaliskireno en pacientes con disfuncion renal
(FGe < 60 ml/min/1.73 m?), (véase el api;mMDVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Interacciones observadas quedeben tenerse en cuenta

Estatinas: Datos obtenidos imaifozindican que el sacubitrilo inhibe los transportadores de
aniones organicos OATPI% ATPIB3. Por consiguiente. Entresto puede aumentar la
exposicion sistémica a sustratos de OATPIBI y OATPIB3 tales como fas estatinas. La
coadministracion de Rot llega a duplicar la Cmax de la atorvastatina y sus metabolitos, v

el AUC es hasta 1QL mayor,

Se debe proced @ cautela cuando se coadministren Entresto y una estatina. No se observd
ninguna inteTaceidn farmacolégica clinicamente significativa_cuando se coadminstré la
simvastatinayeEntresto.

Sildenafilo: En pacientes con hipertension arterial, la adicion de una dosis Unica de
sildenafilo al tratamiento con Entresto en estado de equilibrio se asociaba con unma reduccion
de Ia tensién arterial mayor que la observada con Entresto solo. Por consiguiente, se debe
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proceder con precaucién cuando se empiece a administrar sildenafilo u otro inhibidor de la
fosfodiesterasa de tipo 5 (PDE-5) a pacientes en tratamiento con Entresto.

Interacciones previstas que deben tenerse en cuenta

Potasio: La administracion junto con diuréticos ahorradores de potasio {ej.: triamtereno,
amilorida). antagonistas de los mineralocorticoides (ej.: espironolactona, eplerenona),
suplementos de potasio o sucedédneos de fa sal coman (de mesa) que contengan potasio puede
aumentar las concentraciones séricas de potasio y de creatinina. Si se coadministra Entresto
con estos farmacos. se recomienda vigilar la concentracion sérica de potasio (véase el
apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE), inciuidos los inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa 2 (COX-2): En los ancianos. los pacientes hipovolémicos (incluidos los
tratados con diuréticos) y los pacientes cuya funcicn renal esté afectada. la coadministracion
de Entresto y un AINE puede elevar el riesgo de empeoramiento de la funcién renal. Por ello
se recomienda vigilar dicha funcién cuando se inicie o modifique el tratamiento en pacientes
que estén recibiendo al mismo tiempo Entresto y un AINE.

Litio: No se ha investigado la posibilidad de que se produzcan i Ee?aones farmacoldgicas
entre Entresto y el litio. Se han notificado elevaciones rev 1% de las concentraciones

séricas de litio y manifestaciones de toxicidad durante la coad tracién de litio y un IECA
o un ARA. Por consiguiente. se recomienda vigilar estre te las concentraciones séricas
de litio durante ¢l tratamiento conjunto con este ¥ Entp€StoNSi también se estd administrando
un diurético. puede haber aiin mayor riesgo de toxicj el fitio.

Transportadores: El metabolito farmacolégicamehte/activo del sacubitrilo (sacubitritato) y
el valsartan son sustratos de OATPIB]. OAT#?.’L y OAT3: el valsartan es también sustrato
de la proteina de resistencia a mt’lltiplﬁ/'érmacos 2 (MRP2). Por consiguiente, la
coadministracion de Entresto y inWibidor de OATPIBI, OQATPIB3. OAT3
(ej.: rifampicina. ciclosporina) 0 MRP2 (ef : ritonavir) puede aumentar la exposicion sistémica
al sacubitrilato o al valsartan. respectivamente. Se debe proceder con ¢l cuidado adecuado
cuando se comience o finalice v P%Af{iento concomitante con alguna de estos farmacos.

Ausencia de interaccior%§gnificativas

No se han 0bservad®ncciones farmacolégicas clinicamente significativas durante Ia
coadministracion tresto y [urosemida, digoxina. warfarina, hidroclorotiazida.
amiodipino. m ina, omeprazol. carvedilol. nitroglicerina por via intravenosa o una
cambinacié@ onorgestrel y etinilestradiol. No se prevé ninguna interaccion con el

atenolol, la indopetacina, la glibenclamida ni la cimetidina.

Interacciones con el CYP450: Los estudios de metabolismo i vifro indican que el riesgo de
interacciones farmacolégicas relacionadas con el CYP450 es bajo porque las isoformas de
este citocromo desempefian un papel limitado en el metabolismo de Entresto. Entresto no
induce ni inhibe las isoformas de CYP450.
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MUJERES CON POSIBILIDAD DE QUEDAR EMBARAZADAS,
EMBARAZO, LACTANCIA Y FECUNDIDAD

Mujeres con posibilidad de quedar embarazadas (y medidas anticonceptivas, si
procede)

Se debe informar a las pacientes con posibilidad de quedar embarazadas de las consecuencias
de la exposicién a Entresto durante el embarazo y de la necesidad de que utilicen métodos
anticonceptivos durante el tratamiento y hasta una semana después de la 0ltima dosis de
Entresto.

Embarazo

Como ocurre con otros farmacos que también acttian directamente sobre ef SRAA, no se debe
utilizar Entresto durante el embarazo (véase el apartado CONTRAINDICACIONES).
Entresto actia antagonizando las acciones de la angiotensina 11, por lo que no se puede
descartar que entrafie riesgos para el feto. Se han comunicado casos dg lesiones del feto en
desarrollo (como aborto espontdneo. oligohidramnios y disfunc"dﬂwﬁm neonatal) en
embarazadas que habian tomado valsartdn. Se indicard a las pd Q?s que si s¢ quedan
embarazadas deben suspender de inmediato la toma de Entresto har a su médico.

\
Lactancia \0

No se sabe si Entresto se excreta en la leche mat 'Qﬁfnana. Sus sustancias activas, ¢l
sacubitrilo y el valsartén, se excretan en la teche de lactantes (véase el apartado DATOS
SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA). Dado que_puede haber riesgo de reacciones adversas
en el lactante. no se recomienda que la madpe regiba Entresto durante la lactancia. Es preciso
decidir si se deja de amamantar o bien Ma de recibir Entresto durante la lactancia.
teniendo en cuenta la importancia de est icamento para la madre.

Fecundidad \/
No hay datos relativos a los,€fedtgs’ de Entresto sobre la fecundidad humana. En los estudios

en los que se administrd Entigsto a ratas de ambos sexos no se observaron alteraciones de la
fecundidad (véase el apa DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICAY}.

SOBREDOS! Q

Se dispone s datos relativos a la sobredosis de Entresto en el ser humano. Se ha
estudiado la inistracion de una dosis tnica de 1200 mg de Entresto y de dosis repetidas de
900 mg (durante 14 dias) a voluntarios sanos. que las toleraron bien.

Dado el efecto hipotensor de Entresto. el sintoma mds probable de la sobredosis es la
hipotension arterial. Se debe administrar tratamiento sintomatico.
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Es improbable que Entresto se elimine mediante hemodialisis, ya que muestra un alto grado
de union a proteinas.

FARMACOLOGIA CLINICA

Modo de accion

Entresto presenta el modo de accion novedoso de un inhibidor de [a neprilisina y del receptor de
la angiotensina (INRA) al inhibir la neprilisina {endopeptidasa neutra; NEP) por medio del
sacubitrilato. que es el metabolito activo del profarmaco sacubitrilo, y antagonizar
simultancamente el receptor de la angiotensina 11 de tipo | (ATI) por medio del valsartan. Los
efectos renales y beneficios cardiovasculares complementarios de Entresto en pacientes con
insuficiencia cardfaca se atribuyen al aumento de las concentraciones de los péptidos
degradados por ta neprilisina (como los péptidos natriuréticos [PN]). fruto de la accién del
sacubitrilato. y de la inhibicién simulténea de los efectos nocivos de la angjotensina [I pot parte
del valsartan. Los PN ejercen sus efectos mediante la activacion de los receptores presentes en
las membranas celulares que estén acoplados a una guanilil-ciclasa, dando por resultado un
aumento de las concentraciones del segundo mensajero, el monof guanosina ciclico
(¢cGMP), lo cual promueve la vasodilatacion. la natriuresis y laNdiresis, el aumento de la
filtracion glomerular y el flujo sanguineo renal, la inhibicion et liberacion de renina y
aldosterona. la reduccion de la actividad simpatica, asf O\ efectos antihipertroficos y
antifibroticos, La activacion sostenida del SRAA causa nstriccion, retencion renal de
sodio y de liquidos. activacion del desarrollo v la proli ioh de células y, como consecuencia
de ello. un remodelado cardiovascular inadaptado. artan inhibe los efectos perjudiciales
de la angiotensina I sobre los sisternas cardiovascu renal porque antagoniza selectivamente
el receptor de la ATI. ademas de inhibir lf?bpracién de aldosterona dependiente de la

angiotensina 1. \/
Farmacodinamica ?\

Se evaluaron los efectos farmac EWOS de Entresto tras la administracion de dosis tinicas y
repetidas a sujetos sanos y a a%ts con insuficiencia cardiaca, y son congruentes con una
inhibicion de la nepri[isina%e
duracidn comparativo con valsartin vy llevado a cabo en pacientes que padecian de insuficiencia
cardiaca con ﬁ'accién@bccién reducida {ICFER). la administracion de Entresto aumentd de
forma significativ stenida la natriuresis, elevd la concentracion de ¢cGMP en la orina Y
redujo las con ciones plasmaticas del fragmento de la region media del propéptido
natriurético @B r (MR-proANP) y el fragmento aminoterminal del propéptido natriurético

AA ejercida simultdneamente. En un estudio de 7 dias de

cerebral de LipogB (NT-proBNP) en comparacion con el valsartén. En un estudio de 21 dias de
duracion llevilo a cabo en pacientes con ICFER. Entresto elevd significativamente las
concentraciones urinarias de péptido natriurético auricular (PNA) y ¢cGMP y las concentraciones
plasmaticas de ¢cGMP. y redujo las concentraciones plasmaticas de NT-proBNP, aldosterona vy
endotelina 1 en comparacion con las iniciales. Asimismo. Entresto bloqued el receptor de la
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AT1. como se puso de manifiesto por el aumento de la actividad de la renina plasmética y las
concentraciones plasmaticas de renina. En el estudio PARADIGM-HF. Entresto redujo la
concentracién plasmatica de NT-proBNP y elevo la concentracion plasmatica de BNP y la
urinaria de cGMP en comparacion con el enalapril. EI BNP es un sustrato de la neprilisina., pero
el NT-proBNP no lo es. Por consiguiente. ¢l NT-proBNP (a diferencia del BNP) es un
biomarcador adecuado para el seguimiento de los pacientes con insuficiencia cardiaca tratados
con Entresto,

En un completo estudio clinico del intervalo QTc llevado a cabo en varones sanos. dosis
(nicas de 400 y 1200 mg de Entresto no ejercieron efectos sobre la repolarizacion cardiaca.

La neprilisina es una de las muchas enzimas que intervienen en la depuracion del amiloide p
(AP} del cerebro y el liquido cefalorraquideo (LCR). La administracion a sujetos sanos de
400 mg de Entresto una vez al dia durante dos semanas se asocié con un aumento de la
concentracion de AP 1-38 en el LCR en comparacion con el placebo; no se observaron
variaciones de las concentraciones de AP 1-40 y AP 1-42 en el LCR. Se desconoce la
trascendencia clinica de este hallazgo (véase el apartado DATOS SOBRE TOXICIDAD
PRECLINICA).

Farmacocinética %?y
©

Absorcion

Tras la administracion oral. Entresto se disocia ensgbubitrilo. que es metabolizado a
sacubitrilato. y valsartan. los cuales alcanzan concen pes plasmaticas maximas al cabo de
0.5. 2 y 1.5 h, respectivamente. Se estima que la biadisponibilidad absoluta por via oral es
>60% en ¢l caso del sacubitrilo y del 23% en e y del valsartan. El componente valsartdn
de Entresto presenta una mayor biodisponibilidad que el valsartdn contenido en otras
formulaciones comerciales en forma de C%Mdos.

Con la administracion de Entresto dos vebes al dia se alcanzan concentraciones de estado de
equilibrio de sacubitrilo. sacubitrilatdy walsartan al cabo de 3 dias. kn el estado de equilibrio
no se observa una acumulacieNGignificativa de sacubitrilo o valsartdn, mientras que [a
concentracion del sacubitrigts %e multiplica por 1.6. La administracion de Entresto con

alimentos no tiene efectos Shinicamente significativos sobre la exposicién sistémica al
sacubitrilo. al sacubitrila I valsartan. Aunque la exposicion al valsartin disminuye cuando
n alimentos. el descenso no se acompafia de una reduccion

se administra En
clinicamente sigmiifativa del efecto terapéutico. Por consiguiente, se puede administrar
Entresto con mentos.

Distribucidn

Entresto muestra un alte grado de unién a proteinas plasmaticas (94-97%). Segin la
comparacion entre las concentraciones plasmaticas y las del LCR. el sacubitritato atraviesa la
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barrera hematoencefalica en muy escaso grado (0,28%). Entresto tiene un volumen de
distribucién aparente comprendido entre 75 y 103 litros.

Biotransformacién/metabolismo

Por la accion de esterasas, el sacubitrilo se biotransforma rapidamente en sacubitrilato. que no
se metaboliza en grado significativo. El valsartdn se metaboliza escasamente, ya que apenas el
20% de la dosis, aproximadamente. se recupera en forma de metabolitos. Se ha identificado
un hidroximetabolito en el plasma en concentraciones bajas (<10%). Dado que las isoformas
de CYP450 desempefian un papel minimo en el metabolismo del sacubitrifo v el valsartan. no
se preve que la coadministracion con farmacos que afecten a dichas isoformas repercuta en la
farmacocinética.

Efiminacion

Tras la administracion oral. entre el 52% y ¢l 68% del sacubitrilo (principalmente en forma de
sacubitrilato) y aproximadamente el 3% del valsartin vy sus metabolitos se excretan en la
orina; entre el 37% y el 48% del sacubitrilo {principalmente en for de sacubitrilato) y el
86% del valsartdn y sus metabolitos se excretan en las heces.

El sacubitrilo. el sacubitrilato y el valsartén se eliminan del con una semivida (vida
media) de eliminacion (T1/2) media que ronda las 1,43; l] 0 h. respectivamente.

Linealidad/no linealidad

La farmacocinética del sacubitrilo, el sacubﬁrxlaé)a valsartan es lineal en el intervalo

posologico estudiado {50-400 mg de Entresto)
Poblaciones especiales \/E

Ancianos (mayores de 65 afios) ?‘

En los sujetos de edad avanzad I}wposicién al sacubitrilato y al valsartan aumenta un 42%
y un 30%. respectivamente, aracion con los sujetos mds jovenes. Sin embargo, este
aumento no se acompaia de tos clinicamente significativos. por lo que no es necesario
ajustar la dosis.

Pacientes pediat ? enores de 18 aios)
1

No se ha estudi

oisfunciér@a

Se observé una correlacion entre la funcién renal y la exposicidn sistémica al sacubitrilato.
pero 1o al valsartan. En pacientes con disfuncién renal leve
(60 mi/min/1.73 m*> < FGe <90 ml/mjn/1.73 m?) a moderada
(30 mi/min/1.73 m? < FGe < 60 ml/min/1,73 m?). el AUC del sacubitrilato era hasta 2 veces
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mavor. No es preciso ajustar la dosis en pacientes con disfuncién renal leve o moderada. En
los pacientes con disfuncion renal severa (FGe < 30 ml/min/1.73 m™). el AUC del sacubitrilato
era 2.7 veces mayor. Se recomienda una dosis inicial de 50 mg dos veces al dia en los
pacientes con disfuncién renal severa. Se recomienda proceder con precaucién cuando se
administre Entresto a esta poblacion porque la informacion al respecto es escasa.

No se¢ han llevado a cabo estudios en pacientes sometidos a dialisis. pero dado que el
sacubitrilato ¥ el valsartan circulan muy unidos a proteinas plasmaticas. s improbable que se
eliminen eficazmente mediante didlisis.

Disfuncién hepatica

En comparacion con los sujetos sanos, en los pacientes con disluncion hepética leve o
moderada. la exposicion al sacubitrilo fue 1.5 y 3.4 veces mayor. la exposicién al sacubitrilato
fue 1.5y 1.9 veces mayor. y la exposicion al valsartin fue 1.2y 2.1 veces mayor.
respectivamente. No se recomienda ajustar la dosis cuando se administre Entresto a pacientes
con disfuncion hepatica leve (clase A de Child-Pugh), incluidos los aqyejados de trastornos
biliares obstructivos. Se recomienda una dosis inicial de 30 mg q%s&s al dia en los
pacientes con disfuncion hepética moderada (clase B de Child-P be ha estudiado la
administracion de Entresto a pacientes con disfuncion hepatl evera. por lo que no se
recomienda su uso en esta poblacion.

Grupos étnicos

l.a farmacocinética de los componentes de En‘uestou itrilo. sacubitrilato y valsartdn) es
simifar en las distintas razas y grupos étnicos (bi$£ negra, asidtica, japoneses, ete.).

Influencia del sexo bioldgico \/

La farmacocinética de los componentes ?Bntresto (sacubitrilo. sacubitritato y valsartdn) es
similar en uno y otro sexo

ESTUDIOS CLINICOS Q/

La administracion en lo n&xs clinicos se basé en la cantidad total de ambos componentes
de Entresto, es decira X6, 49/51 v 97/103 mg correspondian_a 50, 100 vy 200 mg,
respectivamente, \

PARADIGM-

PARADIGI\/@ era un ensayo multinacional, aleatorizado y con doble enmascaramiento.
llevado a cabd en 8442 pacientes en los que se¢ compard Entresto con el enalapril. ambos
administrados a pacientes adultos con insuficiencia cardiaca crénica de clase H-IV de la
NYHA vy disfuncidn sistdlica (fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo [FEVI] < 40%).
ademas de otro tratamiento de la insuficiencia cardiaca. La variable principal de valoracion se
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componia de la muerte por causas cardiovascutares (CV) y la hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca (IC).

Antes de participar en el estudio, los pacientes estaban correctamente tratados con un
tratamiento de referencia que comprendia IECA o ARA (>99%). betabloqueantes {94%),
antagonistas de los mineralocorticoides (58%) y diuréticos (83%). La mediana de la duracién
del seguimiento fue de 27 meses, y se trat6 a jos pacientes durante un maximo de 4.3 afios.

Los pacientes debian suspender definitivamente el tratamiento con IECA o ARA e ingresar en
un periodo secuencial de preinclusion con enmascaramiento simple durante el cual recibieron
un tratamiento con 10 mg de enalapril dos veces al dia, seguido de un tratamiento con 100 mg
de Entresto dos veces al dia. dosis que luego se aumentd a 200 mg dos veces al dia. Los
pacientes pasaron seguidamente al periodo de doble enmascaramiento. en el que fueron
asignados aleatoriamente a recibir 200 mg de Entresto o 10 mg de enalapril dos veces al dia
[Entresto (7 = 4209): enalapril (n = 4233)].

La mediana de edad de la poblacion estudiada era de 64 aiios, y el 19% de los pacientes tenian
75aiios o més. En el momento de la aleatorizacién, el 70% de los pacientes tenfan
insuficiencia cardiaca de clase Il de la NYHA, y en el 25% esta era de&@l!]-iv.

Al final del estudio. el 76% de los pacientes del grupo de Entresto\sc¥uian recibiendo la dosis
prevista de 200 mg dos veces al dia (dosis diaria media de 375%0)—En e grupo del enalapril,
¢l 75% de los pacientes seguian recibiendo la dosis previst mg dos veces al dia al final

del estudio (dosis diaria media de 18.9 mg). \

?\
Q\
QQ

Pagina 15 de 20

FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL




REF.: MT919196/17 REG. ISP N® F-23451/17
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
ENTRESTO COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 50 mg

Entresto demostro una superioridad clinica y estadisticamente significativa respecto al
enalapril. ya que, comparado con este. redujo el riesgo de muerte por causas CV o de
hospitalizaciones por IC en un 20% (cociente de riesgos instantaneos [hazard ratio: HR]: 0.80.
IC del 95% [0.73: 0.87]. p = 0,0000002 en la prueba unilateral). Este efecto se observé pronto
v se mantuvo durante todo el ensayo. La reduccion del riesgo absoluto fue del 4.69%. Se
observé una reduccion estadisticamente significativa de las muertes por causas CV y de las
primeras hospitalizaciones por IC (muerte por causas CV, reduccion del riesgo relativo
[RRR]: 20%, HR: 0.80; IC del 95% [0.71: 0.89]. p =0.00004 en Ia prueba unilateral, y
hospitalizacién por 1C. RRR: 21%: HR: 0,79; IC del 95% [0.71: 0.89], p=0.00004en la
prueba unilateral); véanse la Tabla 2 y la Figura 1. La muerte stbita representd el 45% de las
muertes por causas CV y se redujo un 20% en los pacientes tratados con Entresto en
comparacién con los que recibieron enalapril (HR: 0,80. p = 0.0082). El fallo de la bomba
representd el 26% de las muertes por causas CV y se redujo un 21% en los pacientes tratados
con Entresto en comparacion con los que recibieron enalapril (HR: 0.79, p = 0.0338).

Fsta reduccién del riesgo se observé sistemdticamente en subgrupos tales como los
establecidos por edad. sexo. raza. ubicacion geografica. clase de 1%!—1/& fraccion de
eyeccion. funcién renal, antecedentes de diabetes o de hipertensiogar fal. fracaso de un
tratamiento anterior de la IC. y fibrilacién auricular. E

si

Entresto también redujo la mortalidad por cualquier causa de N enificativa, en un 16%.
en comparacion con el enalapril (RRR: 16%. HR: 0.84; IC gef 95% [0.76: 0,93]. p =0.0005

en la prueba unilateral) (Tabla 2). La reduccidn del ries% uto fue del 2.84%.
jabl

Tahla2 FEfecto del tratamiento sobre la Q e principal (compuesta) de
valoracién, sus componentes y la mortatidad por cualquier causa

Entresto Enalagril Cociente Reduccion Valor
N =4187* N= 43%{/ de riesgos del riesgo de pris |
7t (%) instantaneos (HR) relativo !
(1C del 95%) e -
v
Varjable principal 914218 \VI'/' (26.32) (.80¢0.73: 0.87) 20% 0.0000002 |
(compuesta) de valoracion: Q, |

hospitalizacion por 1C*

muerte por causas CV y Q\ |
1 | 5
A

I - ——— ]

Componentes individuales (temle principal {compuesta) de valeracidn

Muerte por causas (‘V*W\‘SS (13.33} 693 (16.45) 0.80 (0.71: 0.89) 20% 000004
Primera Imspilali/.a@ 337(12.83} 638 (15.62) 0.79¢0.71: 0.89) 21% 0.00004
por IC P i
-— {
Variahle de va ra)én secundaria I
I

Mortalidad por cualquier T1E(16.98) 833 (19.82} 0.84 (0.76:0.93) [ 6% {LOBG3

caunsa

* L a variable de vatoracion principal se delinid come el tiempo ranscarrido hasta of primer evento.

*% | muerte por causas CV cemprende todos los pacientes que [allecieron hasta Ta focha de clerre de la base de datos. con
independencia de que hubiera hospitatizaciones anteriores.

%% Yalor p en la prueba unilateral.
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¥ poblacion completa de andlisis,

La curva de Kaplan-Meier de la figura que aparece a continuacién (izquierda) muestra el
tiempo transcurrido hasta que se produjo el primer evento de los considerados en 1a variable
principal (compuesta) de valoracién. esto es, la muerte por causas C'V o la hospitalizacién por
IC. El efecto terapéutico de Entresto se manifestd pronto y s mantuvo a lo largo de todo ¢l
estudio. La curva de Kaplan-Meier de la figura que aparece a continuacion (derecha) muestra
el tiempo transcurrido hasta que se produjo la muerte por causas CV.

Figura1 Curvas de Kaplan-Meier correspondientes a la variable principal
(compuesta) de valoracion y a su componente de muerte por causas CV

'I'iempb franscurrido hasta él primér aééntecimiento (rﬁﬁe&e Ti ) i ' ] . '
i - empa transcurrido hasta que se produjo la muerte por
. por causas CV u hospitalizacién por iC) en PARADIGM-HF causas CV en PARADIGM-HF

40 40
£<0.0001
a0 enalaprl (N=4212) 10 enalapril (N=4212) HR {IC det 95%)
— - 0.788 (G.715, 0.893)
" Entresto (N=4187) Entresto (N=4187)
20

F=0,00H
HR {(iC del 95%)
0,798 (0,731; 0.871}

-y
(=1
=
<
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En conjunto. se produjeron menos hospitalizacim@; cualquier causa entre los pacientes
tratados con Entresto que entre los que recibjeron alapril. lo que incluye una reduccion
relativa del riesgo del 12% en el caso de [a P a hospitalizacién (HR: 0,88 [IC del 95%:
0.82:0,94], P <0,001), y una reduccion relfsivade la tasa del 16% en el caso del nlinero total
de hospitalizaciones (HR: 0,84 [IC del 9%0 8:0.91]. P <0,001).

Segun la evaluacion basada en el cuestionario de calidad de vida en la miocardiopatia Kansas
CQ). con Entresto se obtuvo una puntuacién clinica
global significativamente mejor os ambitos relacionados con los sintomas de IC y las
limitaciones fisicas. La pr bébn de pacientes en los que la clase funcional de la NYHA
mejoré entre el inicio y el nles 8 era mayor en el grupo de Entresto (16%) que en el del
enalapril (14%), y ]a@rcién de pacientes en los que la clase funcional de la NYHA

empeord era menoQ) 13%. respectivamente).
TITRATION

TITRAT!O@ un ensayo de 12 semanas de duracién en el que se estudiaron la seguridad y
la tolerabilidad”en 538 pacientes con insuficiencia cardiaca cronica (clase II-I'V de la NYHA)
y disfuncion sistélica (FEVI < 35%) que no habian sido tratados anteriormente con IECA ni
con ARA 0 estaban recibiendo estos farmacos en diversas dosis antes de ingresar en ¢l
estudio. Los pacientes empezaron tomando 50 mg de Entresto dos veces al dia, pasaron luego

City Cardiomyopathy Questionndi
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a recibir 100 mg dos veces al dia y por ultimo recibieron la dosis prevista de 200 mg dos
veces al dia. todo ello seglin un régimen terapéutico de 3 o de 6 semanas.

En conjunto. el 76% de los pacientes llegaron a recibir la dosis prevista de 200 mg de Entresto
dos veces al dia y la mantuvieron durante 12 semanas sin ninguna interrupcidn del tratamiento
ni reduccion de la dosis. Entre los pacientes que nunca habian sido tratados con IECA 0 ARA
o habian recibido dosis bajas de estos farmacos (equivalentes a <10 mg/d de enalapril). la
proporcién de ellos que llegaron a recibir y mantener la dosis de 200 mg de Entresto fue
mayor en el grupo en el que se aument6 la dosis a lo largo de 6 semanas que en el grupo en el
que dicho aumento se hizo en 3 semanas.

PARAMOUNT

PARAMOUNT fue un ensayo aleatorizado y con doble enmascaramiento. llevado a cabo en
pacientes con FEVI =45%, en el que se comparo la administracion de 200 mg de Entresto
(n = 149) con la de 160 mg de valsartdn (» = 152} dos veces al dia; se demostrd una mayor
reduccion de las concentraciones de NT-proBNP entre el inicio y la semana 12. y la diferencia
era esladisticamente significativa (p = 0.0050). En los pacientes tratgdos con Entresto. fa
reduccion de la concentracion de NT-proBNP respecto a la inicial fuesinilat en la semana 12
y la 36, mientras que en los tratados con valsartan dicha concentgagfon descendié entre la
semana 12 y la 36. En la semana 36 se observaron reducciones ativas del tamafio de la
auricula izquierda, tanto del indice de volumen auricular iz 15‘%0 (p = 0.0069) como de la
dimension de la auricula izquierda (p = 0,0337). En la 36 se observd una mejoria
estadisticamente significativa de la 1C expresada como@: la NYHA (p = 0.0488).

DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLiNICAO

Los estudios toxicologicos preclinicos 1l vacm cabo con Entresto comprendieron la
evaluacion de ta seguridad farmacologica. 1;1\Qﬂcidad de dosis repetidas. la genotoxicidad, la
carcinogenia vy la toxicidad para la rep?uccién y el desarrollo. Entresto no tuvo efectos
adversos sobre los sistemas de c')rgaqos vitales. La mayoria de los hatlazgos observados en los

estudios de toxicidad tras dosis g fueron reversibles y atribuibles a la farmacologia del
bloqueo del receptor de 1a ATQ\

Carcinogenia, mutagenia y ‘genotoxicidad

En los estudios de cargl ia llevados a cabo en ratones y ratas que recibieron sacubitrilo y
valsartan no se h @ dicios de que Entresto tuviera potencial carcinogeno alguno. Las
dosis de sacuhitrillestudiadas (dosis altas de 1200 y 400 mg/kg/d en ratones y ratas.
respectivam n unas 29y 19 veces mas altas, respectivamente. que la dosis maxima
recomendada eh el ser humano (DMRH) calculada en mg/m®. Las dosis de valsartan
estudiadas (dosis altas de 160 y 200 mg/kg/d en ratones y ratas. respectivamente)} eran unas
4 v 10 veces mds altas. respectivamente. que la DMRH calculada en mg/m?®.

Los estudios de mutagenia y clastogenia llevados a cabo con Entresto, sacubitrilo y valsartan
no pusieron de manifiesto efectos ni a escala génica ni cromosadmica.
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Fecundidad, funcién reproductora y desarrello

Entresto no mostro efectos ni sobre la fecundidad ni sobre el desarrollo embrionario temprano
de ratas que recibieron dosis de hasta 150 mg/kg/d (<1.0 veces y <0,18 veces la DMRH segun
el AUC del valsartan y el sacubitrilato, respectivamente).

El tratamiento con Entresto durante la organogeénesis produjo un aumento de la letalidad
embriofetal en ratas que recibieron dosis >100 mg/kg/d [<0,72 veces ta DMRH segun el
AUC] y en conejos que recibieron dosis >10 mg/kg/d [2 veces y 0,03 veces la DMRH seglin
el AUC del valsartan y el sacubitrilato, respectivamente]. Entresto se considera teratogeno
porque se observé una baja incidencia de hidrocefalia fetal, asociada con dosis téxicas para la
madre, en conejos que recibieron dosis > 10 mg/kg/d. Los efectos adversos de Entresto sobre
el embrion y el feto se atribuyen a su actividad antagonista del receptor de la angiotensina
(véase el apartado MUJERES CON POSIBILIDAD DE QUEDAR EMBARAZADAS,
EMBARAZO. LACTANCIA Y FECUNDIDAD).

Los estudios de desarrollo prenatal Yy posnatal llevados a cabo en ratas que recibieron
sacubitrilo en dosis de hasta 750mg/kg/d (2.2 veces la DMRH segiin el AUC) v valsartan en
dosis de hasta 600 mg/kg/d (0.86 veces la DMRH segun el AUC) indidanque el (ratamiento
con Entresto durante la organogénesis. Ia gestacion y la lactancia pye ectar al desarrollo y
la supervivencia de las crias. é

Oftros resultades preclinicos \

Se evaluaron los efectos de Eniresto sobre las concent Ns de amiloide B en el LCR y el
tejido cerebral de macacos de java Jovenes (2-4 afios).qu€ recibieron el medicamento en dosis
de 50 mg/kg/d durante 2 semanas. En este estudio servé que Entresto ejercia un efecto
tarmacodindmico sobre Ia depuracion del AB delLCR"de tal modo que las concentraciones de
AB 1-40. 1-42 y 1-38 en el LCR aumentaban; ng’s& produjo un aumento correspondiente en
las concentraciones cerebrales de AB. En\ywr'estudio de dos semanas de duracion en
voluntarios sanos no se observaron aum € las concentraciones de AR 1-40 y 1-42 en el
LCR (véase el apartado FARMACOLOG CLINICA). Ademas. en un estudio toxicologico
llevado a cabo en macacos de Ja iggrecibieron Entresto en dosis de 300 m g/kg/d durante
39 semanas no se produjo acum\@n cerebral de Ap.

INCOMPATIBILIDADES
No procede. \Q
CONSERVACGIC

Véase estuché.

Entresto no debe usarse después de Ia fecha de caducidad («<EXP») indicada en el envase.

Entresto debe conservarse fuera del alcance y de la vista de los nifios.
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ENTRESTO®
Sacubitrilo valsartan acido libre anhidro

Comprimidos recubiertos de 50 mg, 100 mg y 200 mg

Entresto®

Entresto® 50 mg, comprimidos recubiertos (Sacubitrilo valsartan acido libre anhidro)
Entresto® 100 mg, comprimidos recubiertos (Sacubitrilo valsartan acido libre anhidro)

Entresto® 200 mg, comprimidos recubiertos (Sacubitrilo valsartan acido libre anhidro)

DESCRIPCION Y COMPOSICION

Forma farmacéutica

Comprimidos recubiertos.

50 mg: Comprimidos recubiertos, biconvexos, ovalados, no ranurados, de color blanco
violaceo y con bordes biselados, que llevan grabada la marca «NVR» en un lado y la marca
«L.Z» en el otro.

100 mg: Comprimidos recubiertos, biconvexos, ovalados, no ranurados, de color amarillo
palido y con bordes biselados, que llevan grabada la marca «<NVR» en un lado y la marca
«L1» en el otro.

200 mg: Comprimidos recubiertos, biconvexos, ovalados, no ranurados, de color rosa claro y
con bordes biselados, que llevan grabada la marca «<NVR» en un lado y la marca «L11» en el
otro.

Sustancias activas

Sacubitrilo valsartan &cido libre anhidro, o la denominacion local de la sustancia activa, segun
proceda.

Entresto® contiene un complejo salino integrado por las formas aniénicas del sacubitrilo y el
valsartan, por cationes de sodio y por moléculas de agua en proporcion molar de 1:1:3:2.5,
respectivamente. Tras la administracion oral, Entresto se disocia en sacubitrilo (que es
metabolizado a LBQ657 [sacubitrilato]) y valsartan.

Los comprimidos recubiertos de Entresto contienen 50 mg de Sacubitrilo valsartan acido libre
anhidro*.

Los comprimidos recubiertos de Entresto contienen 100 mg de Sacubitrilo valsartan acido
libre anhidro*.
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Los comprimidos recubiertos de Entresto contienen 200 mg de Sacubitrilo valsartan acido
libre anhidro*.

*Puede que algunas dosis no estén disponibles en todos los paises.

Excipientes

Celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa de bajo grado de sustitucidn, crospovidona,
estearato de magnesio (de origen vegetal), talco y dioxido de silicio coloidal.

Excipientes del recubrimiento:
Hipromelosa, didxido de titanio (E171), macrogol 4000, talco, 6xido de hierro rojo (E172).

En los comprimidos recubiertos de 50y 200 mg: Oxido de hierro negro (E172). En los
comprimidos recubiertos de 100 mg: 6xido de hierro amarillo (E172).

INDICACIONES

Entresto esta indicado para reducir el riesgo de muerte cardiovascular y hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica (NYHA clase I1-1V) y
fraccion de eyeccion reducida. Entresto se administra generalmente en conjunto con otras
terapias para insuficiencia cardiaca, en lugar de un inhibidor de ECA u otro bloqueador del
receptor de Angiotensina.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

La dosis prevista de Entresto es de 200 mg dos veces al dia.

La dosis inicial recomendada de Entresto es de 100 mg dos veces al dia. Se recomienda una
dosis inicial de 50 mg dos veces al dia en los pacientes que no estén tomando un inhibidor de
la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) ni un antagonista de los receptores de la
angiotensina Il (ARA), y debe considerarse en el caso de los pacientes que hayan tomado
anteriormente dosis bajas de estos farmacos (véase el apartado ESTUDIOS CLINICOS).

Se duplicara la dosis de Entresto cada 2-4 semanas hasta alcanzar la dosis prevista de 200 mg
dos veces al dia, segun la tolerancia del paciente.

La coadministracién con un IECA puede entrafiar riesgo de angioedema, por lo que no se
debe empezar a utilizar Entresto hasta 36 horas después de haber suspendido el tratamiento
con el IECA (véase el apartado CONTRAINDICACIONES).

Dado que Entresto actia como antagonista de los receptores de la angiotensina Il, no debe
coadministrarse con un ARA (veanse los apartados ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES e
INTERACCIONES).

Si los pacientes presentan problemas de intolerancia (hipotension arterial sintomaética,
hiperpotasemia, disfuncion renal), se debe estudiar la posibilidad de ajustar la dosis de la
comedicacion o de reducir transitoriamente la dosis de Entresto.
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Poblaciones especiales

Disfuncién renal

Se recomienda una dosis inicial de 50 mg dos veces al dia en los pacientes con disfuncién
renal severa (FGe < 30 ml/min/1,73 m?). Se recomienda proceder con precaucion al utilizar
Entresto en esta poblacion, ya que la informacion disponible es escasa (véase el apartado
FARMACOLOGIA CLINICA).

No es preciso ajustar la dosis en los pacientes con disfuncion renal leve
(FGe = 60-90 ml/min/1,73 m?) o moderada (FGe = 30-60 ml/min/1,73 m?).
Disfuncién hepéatica

Se recomienda una dosis inicial de 50 mg dos veces al dia en los pacientes con disfuncién
hepatica moderada (clase B de Child-Pugh).

No es preciso ajustar la dosis de Entresto cuando se administre a pacientes con disfuncion
hepatica leve (clase A de Child-Pugh).

No se han llevado a cabo estudios en pacientes con disfuncion hepatica severa (clase C
de Child-Pugh), por lo que no se recomienda utilizar Entresto en esta poblacion (véase el
apartado FARMACOLOGIA CLINICA).

Pacientes pediatricos

No se ha determinado ni la seguridad ni la eficacia de Entresto en pacientes menores de
18 afios.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)

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

Modo de administracion

Para administracion por via oral. Entresto puede administrarse con o sin alimentos (véase el
apartado FARMACOLOGIA CLINICA).

CONTRAINDICACIONES

e Hipersensibilidad a la sustancia activa (sacubitrilo o valsartan) o a cualquiera de los
excipientes.

e Coadministracion con un IECA (véanse los apartados ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES, POSOLOGIA Y ADMINISTRACION e INTERACCIONES). No
debe administrarse Entresto hasta 36 horas después de haber suspendido el tratamiento
con el IECA.

e Antecedentes conocidos de angioedema relacionado con un tratamiento anterior a base
de un IECA o un ARA.

e Angioedema hereditario.
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e Coadministracién con aliskireno en pacientes con diabetes de tipo 2 (véanse los
apartados ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES e INTERACCIONES).

e Embarazo (véase el apartado MUJERES CON POSIBILIDAD DE QUEDAR
EMBARAZADAS, EMBARAZO, LACTANCIA Y FECUNDIDAD).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

e No debe administrarse Entresto junto con un IECA porque existe riesgo de angioedema.
No debe iniciarse el tratamiento con Entresto hasta 36 horas después de haber recibido la
ultima dosis del IECA. Si se suspende el tratamiento con Entresto, no se debe comenzar la
administracion de un IECA hasta 36 horas después de la ultima dosis de Entresto (véanse
los apartados CONTRAINDICACIONES, POSOLOGIA Y ADMINISTRACION e
INTERACCIONES).

e Se debe proceder con cautela cuando se coadministre Entresto con inhibidores directos de
la renina como el aliskireno (véanse los apartados CONTRAINDICACIONES e
INTERACCIONES). No debe coadministrarse Entresto con aliskireno en pacientes con
diabetes de tipo 2 (véase el apartado CONTRAINDICACIONES).

e Dado que Entresto actla como antagonista de los receptores de la angiotensina Il, no debe
coadministrarse con un ARA (véanse los apartados ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES e INTERACCIONES).

Hipotension arterial

Se han notificado casos de hipotension sintomatica en pacientes tratados con Entresto en
ensayos clinicos. Si aparece hipotensidon, se debe pensar en ajustar la dosis de los diuréticos o
los antihipertensores que se estén coadministrando, ademéas de considerar la posibilidad de
tratar otras causas de hipotensién (como la hipovolemia). En caso de que la hipotension
persista pese a estas medidas, se reducira la dosis de Entresto o se suspendera transitoriamente
su administracion (véase el apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION). No suele ser
necesario suspender definitivamente el tratamiento. Es mas probable que aparezca hipotension
sintomatica si el paciente sufre hipovolemia como consecuencia, por ejemplo, de un
tratamiento con diuréticos, una dieta hiposddica, una diarrea o vomitos. Antes de iniciar el
tratamiento con Entresto deben corregirse la pérdida de sodio, la hipovolemia o ambas.
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Disfuncion renal

Como ocurre con todos los farmacos que acttan sobre el SRAA, el uso de Entresto puede
asociarse con una disminucion de la funcion renal. En el estudio PARADIGM-HF, la incidencia
de disfuncion renal clinicamente significativa era baja y las suspensiones definitivas del
tratamiento por esta causa fueron menos frecuentes entre los pacientes tratados con Entresto
(0,65%) que entre los que recibieron enalapril (1,28%). Se debe estudiar la posibilidad de
reducir la dosis de Entresto en pacientes que presenten una disminucion clinicamente
significativa de la funcion renal. Se debe proceder con cautela cuando se administre Entresto a
pacientes con disfuncion renal severa (véanse los apartados POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION y FARMACOLOGIA CLINICA).

Hiperpotasemia

Como ocurre con todos los farmacos que acttan sobre el SRAA, el uso de Entresto puede
asociarse con un mayor riesgo de hiperpotasemia. En el estudio PARADIGM-HF, la incidencia
de hiperpotasemia clinicamente significativa era baja y determind la suspension definitiva del
tratamiento en el 0,26% de los pacientes que recibian Entresto y el 0,35% de los tratados con
enalapril. Los farmacos que elevan las concentraciones de potasio (como los diuréticos
ahorradores de potasio y los suplementos de potasio) deberan utilizarse con precaucion cuando
se coadministren con Entresto. Si aparece una hiperpotasemia clinicamente significativa, se
debe pensar en adoptar medidas tales como reducir el contenido de potasio en la dieta o ajustar
la dosis de la comedicacion. Se recomienda vigilar las concentraciones séricas de potasio
especialmente en los pacientes en los que se den factores de riesgo tales como disfuncion renal
severa, diabetes mellitus, hipoaldosteronismo o una dieta rica en potasio (véase el
apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

Angioedema

Se han notificado casos de angioedema en pacientes tratados con Entresto. Si aparece un
angioedema, se suspendera de inmediato la administracion de Entresto y se instauraran el
tratamiento adecuado Yy la vigilancia necesaria hasta la desaparicion completa y permanente de
los signos y sintomas. No se debe volver a administrar Entresto. En casos de angioedema
confirmado en los que el edema solamente afecto al rostro y los labios, el trastorno se resolvio
en general sin tratamiento, si bien los antihistaminicos resultaron Utiles para aliviar los sintomas.

El angioedema que se asocia con un edema laringeo puede ser mortal. Cuando se afectan la
lengua, la glotis o la laringe con riesgo de obstruccion de las vias respiratorias, es indispensable
administrar sin demora el tratamiento adecuado (por ejemplo, una solucion de epinefrina
(adrenalina) al 1:1000 por via subcutanea [entre 0,3 y 0,5 ml]), adoptar las medidas necesarias
para mantener la permeabilidad de las vias respiratorias o0 ambas cosas.

No se ha estudiado a pacientes con antecedentes de angioedema. Dado que estos pacientes
pueden correr un mayor riesgo de angioedema, se recomienda proceder con precaucion cuando
se les administre Entresto. No debe utilizarse Entresto en pacientes con antecedentes conocidos
de angioedema relacionado con un tratamiento anterior a base de un IECA o un ARA, 0 en
pacientes con angioedema hereditario (véase el apartado CONTRAINDICACIONES).

Los pacientes de raza negra pueden tener mayor propension a padecer un angioedema.
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Pacientes con estenosis de la arteria renal

Al igual que otros farmacos que actian sobre el SRAA, Entresto puede elevar las
concentraciones de urea en sangre y de creatinina sérica en pacientes con estenosis bilateral o
unilateral de la arteria renal. Se debe proceder con cautela en los pacientes con estenosis de la
arteria renal; en estos casos se recomienda vigilar la funcién renal.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil toxicoldgico

Se evalud la seguridad de Entresto en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica en el
estudio pivotal de fase 11l PARADIGM-HF, en el que se compararon pacientes que recibieron
dos veces al dia 200 mg de Entresto (n = 4203) o 10 mg de enalapril (n = 4229). Los pacientes
asignados aleatoriamente al grupo de Entresto recibieron el tratamiento durante un maximo de
4,3 afos, con una duracion mediana de la exposicion de 24 meses; en 3271 pacientes el
tratamiento duré més de un afo.

En el ensayo PARADIGM-HF, 450 (10,71%) de los pacientes tratados con Entresto y
516 (12,20%) de los tratados con enalapril tuvieron que suspender definitivamente el
tratamiento debido a un evento adverso durante el periodo de doble enmascaramiento. Los
eventos que con mayor frecuencia obligaron a ajustar la dosis o0 a interrumpir el tratamiento
fueron la hipotension arterial, la hiperpotasemia y la disfuncion renal.

En pacientes con insuficiencia cardiaca, la incidencia general de reacciones adversas era
parecida con Entresto y con enalapril. La distribucién de las reacciones adversas concuerda
con la farmacologia de Entresto y las enfermedades subyacentes de los pacientes.

La frecuencia general de las reacciones adversas no guardaba relacion con el sexo, la edad ni
la raza. Las reacciones adversas se agrupan por clase de 6rgano, aparato o sistema, y dentro de
cada clase se enumeran en orden de frecuencia decreciente segln la convencion siguiente:
muy frecuente (>1/10); frecuente (>1/100 a <1/10); infrecuente (>1/1000 a <1/100); rara
(>1/10 000 a <1/1000); muy rara (<1/10 000), incluidas las notificaciones aisladas. En cada
categoria de frecuencia, las reacciones adversas se clasifican en orden de gravedad
decreciente.
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Tabla 1 Reacciones adversas en el estudio PARADIGM-HF; poblacién de andlisis
de la seguridad
Entresto Enalapril
Reacciones adversas 200mg 10mg Categoria de
dos veces al dia dos veces al dia frecuencia
(%) (%)

Trastornos del metabolismo y la nutricion
Hiperpotasemia 11,61 14,00 Muy frecuente
Hipopotasemia 3,31 2,53 Frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Mareo 6,33 4,87 Frecuente
Mareo postural 0,57 0,28 Infrecuente
Cefalea 2,45 2,51 Frecuente
Trastornos del oido y el laberinto
Vértigo 1,45 1,40 Frecuente
Trastornos vasculares
Hipotensién arterial 17,61 11,97 Muy frecuente
Sincope 2,24 2,70 Frecuente
Hipotensién ortostatica 1,52 0,80 Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos 8,78 12,60 Frecuente
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 4,62 4,47 Frecuente
Nauseas 2,09 2,36 Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Angioedema 0,45 0,24 Infrecuente
Trastornos renales y urinarios
Disfuncion renal 10,14 11,52 Muy frecuente
Insuficiencia renal

. . . S 4,76 5,30 Frecuente
(insuficiencia renal, insuficiencia renal aguda)
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Fatiga (cansancio) 2,97 3,05 Frecuente
Astenia 2,09 1,84 Frecuente

* Poblacion de analisis de la seguridad

Reacciones adversas (de frecuencia desconocida) de comunicaciones

espontaneas y casos publicados

Desde la comercializacion de Entresto se han notificado las reacciones adversas que se
indican a continuacion a través de comunicaciones espontaneas de casos y de casos
publicados en la literatura especifica. Como dichas reacciones las comunica de forma
voluntaria una poblacion de tamafio incierto no siempre es posible estimar de forma fiable su
frecuencia, de modo que esta se considera desconocida. Las reacciones adversas se enumeran
segun la clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA.
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Tabla 2 Reacciones adversas (de frecuencia desconocida) de comunicaciones
espontaneas y casos publicados

Trastornos del sistema inmunitario
Hipersensibilidad (incluidos erupcion, prurito y anafilaxia)

INTERACCIONES

Interacciones previstas que determinan una contraindicacion

IECA: Esta contraindicado coadministrar Entresto y un IECA porque la concomitancia de la
inhibicion de la neprilisina (NEP) y la accion del IECA puede elevar el riesgo de angioedema.
No debe iniciarse el tratamiento con Entresto hasta 36 horas después de haber recibido la
ultima dosis del IECA. Y tampoco se debe empezar un tratamiento con un IECA hasta que
hayan pasado 36 horas desde la ultima dosis de Entresto (véanse los apartados
CONTRAINDICACIONES y POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

Aliskireno: Esta contraindicada la coadministracion de Entresto y aliskireno en pacientes con
diabetes de tipo 2 (véase el apartado CONTRAINDICACIONES).

Reacciones previstas que desaconsejan la coadministracion

Dado que Entresto actia como antagonista de los receptores de la angiotensina Il, no debe
coadministrarse con un ARA (véanse los apartados ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Se debe evitar la coadministracion con aliskireno en pacientes con disfunciéon renal
(FGe < 60 ml/min/1,73 m?), (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Interacciones observadas que deben tenerse en cuenta

Estatinas: Datos obtenidos in vitro indican que el sacubitrilo inhibe los transportadores de
aniones organicos OATP1B1 y OATP1B3. Por consiguiente, Entresto puede aumentar la
exposicion sistémica a sustratos de OATP1B1 y OATP1B3 tales como las estatinas. La
coadministracion de Entresto Ilega a duplicar la Cméax de la atorvastatina y sus metabolitos, y
el AUC es hasta 1,3 veces mayor.

Se debe proceder con cautela cuando se coadministren Entresto y una estatina. No se observo
ninguna interaccion farmacolégica clinicamente significativa cuando se coadminstrd la
simvastatina y Entresto.

Sildenafilo: En pacientes con hipertensién arterial, la adicion de una dosis Unica de
sildenafilo al tratamiento con Entresto en estado de equilibrio se asociaba con una reduccion
de la tension arterial mayor que la observada con Entresto solo. Por consiguiente, se debe
proceder con precaucion cuando se empiece a administrar sildenafilo u otro inhibidor de la
fosfodiesterasa de tipo 5 (PDE-5) a pacientes en tratamiento con Entresto.

Interacciones previstas que deben tenerse en cuenta

Potasio: La administracion junto con diuréticos ahorradores de potasio (ej.: triamtereno,
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amilorida), antagonistas de los mineralocorticoides (ej.: espironolactona, eplerenona),
suplementos de potasio 0 sucedaneos de la sal comin (de mesa) que contengan potasio puede
aumentar las concentraciones séricas de potasio y de creatinina. Si se coadministra Entresto
con estos farmacos, se recomienda vigilar la concentracién sérica de potasio (véase el
apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE), incluidos los inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa 2 (COX-2): En los ancianos, los pacientes hipovolémicos (incluidos los
tratados con diuréticos) y los pacientes cuya funcion renal esté afectada, la coadministracion
de Entresto y un AINE puede elevar el riesgo de empeoramiento de la funcion renal. Por ello
se recomienda vigilar dicha funcién cuando se inicie 0 modifique el tratamiento en pacientes
que estén recibiendo al mismo tiempo Entresto y un AINE.

Litio: No se ha investigado la posibilidad de que se produzcan interacciones farmacoldgicas
entre Entresto y el litio. Se han notificado elevaciones reversibles de las concentraciones
séricas de litio y manifestaciones de toxicidad durante la coadministracion de litio y un IECA
o un ARA. Por consiguiente, se recomienda vigilar estrechamente las concentraciones séricas
de litio durante el tratamiento conjunto con este y Entresto. Si también se estd administrando
un diurético, puede haber ain mayor riesgo de toxicidad del litio.

Transportadores: ElI metabolito farmacolégicamente activo del sacubitrilo (sacubitrilato) y
el valsartan son sustratos de OATP1B1, OATP1B3 y OATS3; el valsartan es también sustrato
de la proteina de resistencia a multiples farmacos 2 (MRP2). Por consiguiente, la
coadministracion de Entresto y un inhibidor de OATP1B1, OATP1B3, OAT3
(ej.: rifampicina, ciclosporina) o MRP2 (ej.: ritonavir) puede aumentar la exposicion sistémica
al sacubitrilato o al valsartan, respectivamente. Se debe proceder con el cuidado adecuado
cuando se comience o finalice un tratamiento concomitante con alguno de estos farmacos.

Ausencia de interacciones significativas

No se han observado interacciones farmacoldgicas clinicamente significativas durante la
coadministracion de Entresto y furosemida, digoxina, warfarina, hidroclorotiazida,
amlodipino, metformina, omeprazol, carvedilol, nitroglicerina por via intravenosa o una
combinacion de levonorgestrel y etinilestradiol. No se prevé ninguna interaccion con el
atenolol, la indometacina, la glibenclamida ni la cimetidina.

Interacciones con el CYP450: Los estudios de metabolismo in vitro indican que el riesgo de
interacciones farmacologicas relacionadas con el CYP450 es bajo porque las isoformas de
este citocromo desempefian un papel limitado en el metabolismo de Entresto. Entresto no
induce ni inhibe las isoformas de CYP450.

MUJERES CON POSIBILIDAD DE QUEDAR EMBARAZADAS,
EMBARAZO, LACTANCIA'Y FECUNDIDAD

Mujeres con posibilidad de quedar embarazadas (y medidas anticonceptivas, si
procede)

Se debe informar a las pacientes con posibilidad de quedar embarazadas de las consecuencias
de la exposicion a Entresto durante el embarazo y de la necesidad de que utilicen métodos
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anticonceptivos durante el tratamiento y hasta una semana después de la Gltima dosis de
Entresto.

Embarazo

Como ocurre con otros farmacos que también acttan directamente sobre el SRAA, no se debe
utilizar Entresto durante el embarazo (véase el apartado CONTRAINDICACIONES).
Entresto actla antagonizando las acciones de la angiotensina Il, por lo que no se puede
descartar que entrafie riesgos para el feto. Se han comunicado casos de lesiones del feto en
desarrollo (como aborto espontaneo, oligohidramnios y disfuncion renal neonatal) en
embarazadas que habian tomado valsartan. Se indicara a las pacientes que si se quedan
embarazadas deben suspender de inmediato la toma de Entresto e informar a su médico.

Lactancia

No se sabe si Entresto se excreta en la leche materna humana. Sus sustancias activas, el
sacubitrilo y el valsartan, se excretan en la leche de ratas lactantes (véase el apartado DATOS
SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA). Dado que puede haber riesgo de reacciones adversas
en el lactante, no se recomienda que la madre reciba Entresto durante la lactancia. Es preciso
decidir si se deja de amamantar o bien se deja de recibir Entresto durante la lactancia,
teniendo en cuenta la importancia de este medicamento para la madre.

Fecundidad

No hay datos relativos a los efectos de Entresto sobre la fecundidad humana. En los estudios
en los que se administro Entresto a ratas de ambos sexos no se observaron alteraciones de la
fecundidad (véase el apartado DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA).

SOBREDOSIS

Se dispone de pocos datos relativos a la sobredosis de Entresto en el ser humano. Se ha
estudiado la administracion de una dosis Unica de 1200 mg de Entresto y de dosis repetidas de
900 mg (durante 14 dias) a voluntarios sanos, que las toleraron bien.

Dado el efecto hipotensor de Entresto, el sintoma mas probable de la sobredosis es la
hipotension arterial. Se debe administrar tratamiento sintomatico.

Es improbable que Entresto se elimine mediante hemodialisis, ya que muestra un alto grado
de union a proteinas.

FARMACOLOGIA CLINICA

Modo de accién

Entresto presenta el modo de accidén novedoso de un inhibidor de la neprilisina y del receptor de
la angiotensina (INRA) al inhibir la neprilisina (endopeptidasa neutra; NEP) por medio del
sacubitrilato, que es el metabolito activo del profarmaco sacubitrilo, y antagonizar
simultaneamente el receptor de la angiotensina Il de tipo 1 (AT1) por medio del valsartan. Los
efectos renales y beneficios cardiovasculares complementarios de Entresto en pacientes con
insuficiencia cardiaca se atribuyen al aumento de las concentraciones de los péptidos
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degradados por la neprilisina (como los péptidos natriuréticos [PN]), fruto de la accion del
sacubitrilato, y de la inhibicion simultanea de los efectos nocivos de la angiotensina Il por parte
del valsartan. Los PN ejercen sus efectos mediante la activacion de los receptores presentes en
las membranas celulares que estan acoplados a una guanilil-ciclasa, dando por resultado un
aumento de las concentraciones del segundo mensajero, el monofosfato de guanosina ciclico
(cGMP), lo cual promueve la vasodilatacion, la natriuresis y la diuresis, el aumento de la
filtracion glomerular y el flujo sanguineo renal, la inhibicion de la liberacion de renina y
aldosterona, la reduccion de la actividad simpética, asi como efectos antihipertroficos y
antifibréticos. La activacion sostenida del SRAA causa vasoconstriccion, retencion renal de
sodio y de liquidos, activacion del desarrollo y la proliferacion de células y, como consecuencia
de ello, un remodelado cardiovascular inadaptado. El valsartan inhibe los efectos perjudiciales
de la angiotensina Il sobre los sistemas cardiovascular y renal porque antagoniza selectivamente
el receptor de la AT1, ademas de inhibir la liberacion de aldosterona dependiente de la
angiotensina Il.

Farmacodinamica

Se evaluaron los efectos farmacodinamicos de Entresto tras la administracion de dosis Unicas y
repetidas a sujetos sanos y a pacientes con insuficiencia cardiaca, y son congruentes con una
inhibicion de la neprilisina y del SRAA ejercida simultaneamente. En un estudio de 7 dias de
duracion comparativo con valsartan y llevado a cabo en pacientes que padecian de insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion reducida (ICFER), la administracion de Entresto aument6 de
forma significativa y no sostenida la natriuresis, elevé la concentracion de cGMP en la orina y
redujo las concentraciones plasmaticas del fragmento de la regién media del propéptido
natriurético auricular (MR-proANP) y el fragmento aminoterminal del propéptido natriurético
cerebral de tipo B (NT-proBNP) en comparacion con el valsartan. En un estudio de 21 dias de
duracion llevado a cabo en pacientes con ICFER, Entresto elevd significativamente las
concentraciones urinarias de péptido natriurético auricular (PNA) y cGMP y las concentraciones
plasmaticas de cGMP, y redujo las concentraciones plasmaticas de NT-proBNP, aldosterona y
endotelina 1 en comparacion con las iniciales. Asimismo, Entresto bloque6 el receptor de la
AT1, como se puso de manifiesto por el aumento de la actividad de la renina plasmatica y las
concentraciones plasmaticas de renina. En el estudio PARADIGM-HF, Entresto redujo la
concentracion plasmatica de NT-proBNP y elevo la concentracion plasmatica de BNP vy la
urinaria de cGMP en comparacion con el enalapril. EI BNP es un sustrato de la neprilisina, pero
el NT-proBNP no lo es. Por consiguiente, el NT-proBNP (a diferencia del BNP) es un
biomarcador adecuado para el seguimiento de los pacientes con insuficiencia cardiaca tratados
con Entresto.

En un completo estudio clinico del intervalo QTc llevado a cabo en varones sanos, dosis
Unicas de 400 y 1200 mg de Entresto no ejercieron efectos sobre la repolarizacion cardiaca.

La neprilisina es una de las muchas enzimas que intervienen en la depuracion del amiloide 3
(AP) del cerebro y el liquido cefalorraquideo (LCR). La administracion a sujetos sanos de
400 mg de Entresto una vez al dia durante dos semanas se asocié con un aumento de la
concentracion de AP 1-38 en el LCR en comparacion con el placebo; no se observaron
variaciones de las concentraciones de AP 1-40 y AB 1-42 en el LCR. Se desconoce la
trascendencia clinica de este hallazgo (véase el apartado DATOS SOBRE TOXICIDAD
PRECLINICA).
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Farmacocinética

Absorcion

Tras la administracion oral, Entresto se disocia en sacubitrilo, que es metabolizado a
sacubitrilato, y valsartan, los cuales alcanzan concentraciones plasméticas maximas al cabo de
0,5, 2 y 1,5 h, respectivamente. Se estima que la biodisponibilidad absoluta por via oral es
>60% en el caso del sacubitrilo y del 23% en el caso del valsartan. El componente valsartan
de Entresto presenta una mayor biodisponibilidad que el valsartdn contenido en otras
formulaciones comerciales en forma de comprimidos.

Con la administracion de Entresto dos veces al dia se alcanzan concentraciones de estado de
equilibrio de sacubitrilo, sacubitrilato y valsartan al cabo de 3 dias. En el estado de equilibrio
no se observa una acumulacion significativa de sacubitrilo o valsartan, mientras que la
concentracion del sacubitrilato se multiplica por 1,6. La administracién de Entresto con
alimentos no tiene efectos clinicamente significativos sobre la exposicion sistémica al
sacubitrilo, al sacubitrilato o al valsartan. Aunque la exposicion al valsartan disminuye cuando
se administra Entresto con alimentos, el descenso no se acompafia de una reduccién
clinicamente significativa del efecto terapéutico. Por consiguiente, se puede administrar
Entresto con o sin alimentos.

Distribucioén

Entresto muestra un alto grado de unién a proteinas plasmaticas (94-97%). Segun la
comparacion entre las concentraciones plasmaticas y las del LCR, el sacubitrilato atraviesa la
barrera hematoencefalica en muy escaso grado (0,28%). Entresto tiene un volumen de
distribucion aparente comprendido entre 75 y 103 litros.

Biotransformacion/metabolismo

Por la accion de esterasas, el sacubitrilo se biotransforma rapidamente en sacubitrilato, que no
se metaboliza en grado significativo. El valsartan se metaboliza escasamente, ya que apenas el
20% de la dosis, aproximadamente, se recupera en forma de metabolitos. Se ha identificado
un hidroximetabolito en el plasma en concentraciones bajas (<10%). Dado que las isoformas
de CYP450 desempefian un papel minimo en el metabolismo del sacubitrilo y el valsartan, no
se prevé que la coadministracion con farmacos que afecten a dichas isoformas repercuta en la
farmacocinética.

Eliminacion

Tras la administracion oral, entre el 52% y el 68% del sacubitrilo (principalmente en forma de
sacubitrilato) y aproximadamente el 13% del valsartan y sus metabolitos se excretan en la
orina; entre el 37% y el 48% del sacubitrilo (principalmente en forma de sacubitrilato) y el
86% del valsartan y sus metabolitos se excretan en las heces.

El sacubitrilo, el sacubitrilato y el valsartan se eliminan del plasma con una semivida (vida
media) de eliminacion (T1/2) media que ronda las 1,43; 11,48 y 9,90 h, respectivamente.
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Linealidad/no linealidad

La farmacocinética del sacubitrilo, el sacubitrilato y el valsartan es lineal en el intervalo
posoldgico estudiado (50-400 mg de Entresto).

Poblaciones especiales

Ancianos (mayores de 65 afios)

En los sujetos de edad avanzada, la exposicion al sacubitrilato y al valsartdn aumenta un 42%
y un 30%, respectivamente, en comparacion con los sujetos mas jovenes. Sin embargo, este
aumento no se acompafa de efectos clinicamente significativos, por lo que no es necesario
ajustar la dosis.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

No se ha estudiado Entresto en pacientes peditricos.

Disfuncién renal

Se observd una correlacion entre la funcion renal y la exposicion sistémica al sacubitrilato,
pero no al valsartan. En pacientes  con disfuncién renal leve
(60 ml/min/1,73 m® < FGe < 90 ml/min/1,73 m?) a moderada
(30 ml/min/1,73 m? < FGe < 60 ml/min/1,73 m?), el AUC del sacubitrilato era hasta 2 veces
mayor. No es preciso ajustar la dosis en pacientes con disfuncion renal leve o moderada. En
los pacientes con disfuncién renal severa (FGe < 30 ml/min/1,73 m?), el AUC del sacubitrilato
era 2,7 veces mayor. Se recomienda una dosis inicial de 50 mg dos veces al dia en los
pacientes con disfuncion renal severa. Se recomienda proceder con precaucion cuando se
administre Entresto a esta poblacion porque la informacidn al respecto es escasa.

No se han llevado a cabo estudios en pacientes sometidos a dialisis, pero dado que el
sacubitrilato y el valsartan circulan muy unidos a proteinas plasmaticas, es improbable que se
eliminen eficazmente mediante dialisis.

Disfuncién hepatica

En comparacion con los sujetos sanos, en los pacientes con disfuncién hepética leve o
moderada, la exposicion al sacubitrilo fue 1,5 y 3,4 veces mayor, la exposicion al sacubitrilato
fue 1,5y 1,9veces mayor, y la exposicion al valsartan fue 1,2y 2,1veces mayor,
respectivamente. No se recomienda ajustar la dosis cuando se administre Entresto a pacientes
con disfuncién hepatica leve (clase A de Child-Pugh), incluidos los aquejados de trastornos
biliares obstructivos. Se recomienda una dosis inicial de 50 mg dos veces al dia en los
pacientes con disfuncién hepéatica moderada (clase B de Child-Pugh). No se ha estudiado la
administracion de Entresto a pacientes con disfuncion hepética severa, por lo que no se
recomienda su uso en esta poblacion.
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Grupos étnicos

La farmacocinética de los componentes de Entresto (sacubitrilo, sacubitrilato y valsartan) es
similar en las distintas razas y grupos étnicos (blanca, negra, asiatica, japoneses, etc.).

Influencia del sexo bioldgico

La farmacocinética de los componentes de Entresto (sacubitrilo, sacubitrilato y valsartan) es
similar en uno y otro sexo.

ESTUDIOS CLINICOS

La administracion en los ensayos clinicos se baso en la cantidad total de ambos componentes
de Entresto, es decir, 24/26, 49/51 y 97/103 mg correspondian a 50, 100 y 200 mg,
respectivamente.

PARADIGM-HF

PARADIGM-HF era un ensayo multinacional, aleatorizado y con doble enmascaramiento,
llevado a cabo en 8442 pacientes en los que se compard Entresto con el enalapril, ambos
administrados a pacientes adultos con insuficiencia cardiaca cronica de clase 1l-1V de la
NYHA vy disfuncion sistolica (fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo [FEVI] < 40%),
ademas de otro tratamiento de la insuficiencia cardiaca. La variable principal de valoracién se
componia de la muerte por causas cardiovasculares (CV) y la hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca (IC).

Antes de participar en el estudio, los pacientes estaban correctamente tratados con un
tratamiento de referencia que comprendia IECA o ARA (>99%), betabloqueantes (94%),
antagonistas de los mineralocorticoides (58%) y diuréticos (83%). La mediana de la duracion
del seguimiento fue de 27 meses, y se tratd a los pacientes durante un maximo de 4,3 afos.

Los pacientes debian suspender definitivamente el tratamiento con IECA o ARA e ingresar en
un periodo secuencial de preinclusion con enmascaramiento simple durante el cual recibieron
un tratamiento con 10 mg de enalapril dos veces al dia, seguido de un tratamiento con 100 mg
de Entresto dos veces al dia, dosis que luego se aument6 a 200 mg dos veces al dia. Los
pacientes pasaron seguidamente al periodo de doble enmascaramiento, en el que fueron
asignados aleatoriamente a recibir 200 mg de Entresto o 10 mg de enalapril dos veces al dia
[Entresto (n = 4209); enalapril (n = 4233)].

La mediana de edad de la poblacion estudiada era de 64 afios, y el 19% de los pacientes tenian
75afios 0 mas. En el momento de la aleatorizacion, el 70% de los pacientes tenian
insuficiencia cardiaca de clase 11 de la NYHA, y en el 25% esta era de clase I11-1V.

Al final del estudio, el 76% de los pacientes del grupo de Entresto seguian recibiendo la dosis
prevista de 200 mg dos veces al dia (dosis diaria media de 375 mg). En el grupo del 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).
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Entresto demostré una superioridad clinica y estadisticamente significativa respecto al
enalapril, ya que, comparado con este, redujo el riesgo de muerte por causas CV o de
hospitalizaciones por IC en un 20% (cociente de riesgos instantaneos [hazard ratio; HR]: 0,80,
IC del 95% [0,73; 0,87], p = 0,0000002 en la prueba unilateral). Este efecto se observo pronto
y se mantuvo durante todo el ensayo. La reduccion del riesgo absoluto fue del 4,69%. Se
observo una reduccion estadisticamente significativa de las muertes por causas CV y de las
primeras hospitalizaciones por IC (muerte por causas CV, reduccion del riesgo relativo
[RRR]: 20%, HR: 0,80; IC del 95% [0,71; 0,89], p = 0,00004 en la prueba unilateral, y
hospitalizacion por IC, RRR: 21%; HR: 0,79; IC del 95% [0,71; 0,89], p =0,00004 en la
prueba unilateral); véanse la Tabla 2 y la Figura 1. La muerte subita representé el 45% de las
muertes por causas CV y se redujo un 20% en los pacientes tratados con Entresto en
comparacion con los que recibieron enalapril (HR: 0,80, p = 0,0082). El fallo de la bomba
representd el 26% de las muertes por causas CV Yy se redujo un 21% en los pacientes tratados
con Entresto en comparacién con los que recibieron enalapril (HR: 0,79, p = 0,0338).

Esta reduccién del riesgo se observd sistematicamente en subgrupos tales como los
establecidos por edad, sexo, raza, ubicacion geogréafica, clase de la NYHA, fraccion de
eyeccion, funcion renal, antecedentes de diabetes o de hipertension arterial, fracaso de un
tratamiento anterior de la IC, y fibrilacién auricular.

Entresto también redujo la mortalidad por cualquier causa de forma significativa, en un 16%,
en comparacion con el enalapril (RRR: 16%, HR: 0,84; IC del 95% [0,76; 0,93], p = 0,0005
en la prueba unilateral) (Tabla 2). La reduccion del riesgo absoluto fue del 2,84%.

Tabla2 Efecto del tratamiento sobre la variable principal (compuesta) de
valoracion, sus componentes y la mortalidad por cualquier causa

Entresto Enalapril Cociente Reduccion Valor
N = 4187# N = 4212% de riesgos del riesgo de p***
n (%) n (%) instantaneos (HR) relativo
(1C del 95%)

Variable principal 914 (21,83) | 1117 (26,52) 0,80 (0,73; 0,87) 20% 0,0000002
(compuesta) de valoracion:
muerte por causas CV'y
hospitalizacion por IC*
Componentes individuales de la variable principal (compuesta) de valoracion
Muerte por causas CV** 558 (13,33) 693 (16,45) 0,80 (0,71; 0,89) 20% 0,00004
Primera hospitalizacion 537 (12,83) 658 (15,62) 0,79 (0,71; 0,89) 21% 0,00004
por IC
Variable de valoracién secundaria
Mortalidad por cualquier 711 (16,98) 835 (19,82) 0,84 (0,76; 0,93) 16% 0,0005
causa

* La variable de valoracion principal se definid como el tiempo transcurrido hasta el primer evento.

** | a muerte por causas CV comprende todos los pacientes que fallecieron hasta la fecha de cierre de la base de datos, con
independencia de que hubiera hospitalizaciones anteriores.

*** Valor p en la prueba unilateral.

¥ Poblacién completa de analisis.
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La curva de Kaplan-Meier de la figura que aparece a continuacién (izquierda) muestra el
tiempo transcurrido hasta que se produjo el primer evento de los considerados en la variable
principal (compuesta) de valoracion, esto es, la muerte por causas CV o la hospitalizacion por
IC. El efecto terapéutico de Entresto se manifestd pronto y se mantuvo a lo largo de todo el
estudio. La curva de Kaplan-Meier de la figura que aparece a continuacion (derecha) muestra
el tiempo transcurrido hasta que se produjo la muerte por causas CV.

Figural Curvas de Kaplan-Meier correspondientes a la variable principal
(compuesta) de valoracion y a su componente de muerte por causas CV
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En conjunto, se produjeron menos hospitalizaciones por cualquier causa entre los pacientes
tratados con Entresto que entre los que recibieron enalapril, lo que incluye una reduccién
relativa del riesgo del 12% en el caso de la primera hospitalizacion (HR: 0,88 [IC del 95%:
0,82; 0,94], P < 0,001), y una reduccion relativa de la tasa del 16% en el caso del nimero total
de hospitalizaciones (HR: 0,84 [IC del 95%: 0,78; 0,91], P < 0,001).

Segun la evaluacion basada en el cuestionario de calidad de vida en la miocardiopatia Kansas
City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ), con Entresto se obtuvo una puntuacion clinica
global significativamente mejor en los ambitos relacionados con los sintomas de IC y las
limitaciones fisicas. La proporcién de pacientes en los que la clase funcional de la NYHA
mejoro entre el inicio y el mes 8 era mayor en el grupo de Entresto (16%) que en el del
enalapril (14%), y la proporcion de pacientes en los que la clase funcional de la NYHA
empeord era menor (10% y 13%, respectivamente).

TITRATION

TITRATION fue un ensayo de 12 semanas de duracion en el que se estudiaron la seguridad y
la tolerabilidad en 538 pacientes con insuficiencia cardiaca cronica (clase I1-1V de la NYHA)
y disfuncion sistolica (FEVI < 35%) que no habian sido tratados anteriormente con IECA ni
con ARA o0 estaban recibiendo estos farmacos en diversas dosis antes de ingresar en el
estudio. Los pacientes empezaron tomando 50 mg de Entresto dos veces al dia, pasaron luego
a recibir 100 mg dos veces al dia y por ultimo recibieron la dosis prevista de 200 mg dos
veces al dia, todo ello segin un régimen terapéutico de 3 o de 6 semanas.
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En conjunto, el 76% de los pacientes llegaron a recibir la dosis prevista de 200 mg de Entresto
dos veces al dia y la mantuvieron durante 12 semanas sin ninguna interrupcion del tratamiento
ni reduccion de la dosis. Entre los pacientes que nunca habian sido tratados con IECA 0 ARA
o0 habian recibido dosis bajas de estos farmacos (equivalentes a <10 mg/d de enalapril), la
proporcion de ellos que llegaron a recibir y mantener la dosis de 200 mg de Entresto fue
mayor en el grupo en el que se aumentd la dosis a lo largo de 6 semanas que en el grupo en el
que dicho aumento se hizo en 3 semanas.

PARAMOUNT

PARAMOUNT fue un ensayo aleatorizado y con doble enmascaramiento, llevado a cabo en
pacientes con FEVI >45%, en el que se compar6 la administracion de 200 mg de Entresto
(n =149) con la de 160 mg de valsartan (n = 152) dos veces al dia; se demostr6 una mayor
reduccion 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 Entresto, la
reduccion de la concentracion de NT-proBNP respecto a la inicial fue similar en la semana 12
y la 36, mientras que en los tratados con valsartan dicha concentracién descendio entre la
semana 12 y la 36. En la semana 36 se observaron reducciones significativas del tamafio de la
auricula izquierda, tanto del indice de volumen auricular izquierdo (p = 0,0069) como de la
dimension de la auricula izquierda (p = 0,0337). En la semana 36 se observd una mejoria
estadisticamente significativa de la IC expresada como clase de la NYHA (p = 0,0488).

DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA

Los estudios toxicologicos preclinicos llevados a cabo con Entresto comprendieron la
evaluacion de la seguridad farmacoldgica, la toxicidad de dosis repetidas, la genotoxicidad, la
carcinogenia y la toxicidad para la reproduccion y el desarrollo. Entresto no tuvo efectos
adversos sobre los sistemas de 6rganos vitales. La mayoria de los hallazgos observados en los
estudios de toxicidad tras dosis repetidas fueron reversibles y atribuibles a la farmacologia del
bloqueo del receptor de la ATL1.

Carcinogenia, mutagenia y genotoxicidad

En los estudios de carcinogenia llevados a cabo en ratones y ratas que recibieron sacubitrilo y
valsartdn no se hallaron indicios de que Entresto tuviera potencial carcindgeno alguno. Las
dosis de sacubitrilo estudiadas (dosis altas de 1200 y 400 mg/kg/d en ratones y ratas,
respectivamente) eran unas 29 y 19 veces mas altas, respectivamente, que la dosis maxima
recomendada en el ser humano (DMRH) calculada en mg/m? Las dosis de valsartan
estudiadas (dosis altas de 160 y 200 mg/kg/d en ratones y ratas, respectivamente) eran unas
4y 10 veces mas altas, respectivamente, que la DMRH calculada en mg/m?.

Los estudios de mutagenia y clastogenia llevados a cabo con Entresto, sacubitrilo y valsartan
no pusieron de manifiesto efectos ni a escala génica ni cromosémica.

Fecundidad, funcién reproductora y desarrollo

Entresto no mostro efectos ni sobre la fecundidad ni sobre el desarrollo embrionario temprano
de ratas que recibieron dosis de hasta 150 mg/kg/d (<1,0 veces y <0,18 veces la DMRH segun
el AUC del valsartan y el sacubitrilato, respectivamente).



Novartis Pagina 18
ENTRESTO

El tratamiento con Entresto durante la organogénesis produjo un aumento de la letalidad
embriofetal en ratas que recibieron dosis >100 mg/kg/d [<0,72 veces la DMRH segtn el
AUC] y en conejos que recibieron dosis >10 mg/kg/d [2 veces y 0,03 veces la DMRH segln
el AUC del valsartan y el sacubitrilato, respectivamente]. Entresto se considera teratogeno
porque se observo una baja incidencia de hidrocefalia fetal, asociada con dosis toxicas para la
madre, en conejos que recibieron dosis >10 mg/kg/d. Los efectos adversos de Entresto sobre
el embrion y el feto se atribuyen a su actividad antagonista del receptor de la angiotensina
(vease el apartado MUJERES CON POSIBILIDAD DE QUEDAR EMBARAZADAS,
EMBARAZO, LACTANCIA Y FECUNDIDAD).

Los estudios de desarrollo prenatal y posnatal llevados a cabo en ratas que recibieron
sacubitrilo en dosis de hasta 750mg/kg/d (2,2 veces la DMRH segln el AUC) y valsartan en
dosis de hasta 600 mg/kg/d (0,86 veces la DMRH segin el AUC) indican que el tratamiento
con Entresto durante la organogénesis, la gestacion y la lactancia puede afectar al desarrollo y
la supervivencia de las crias.

Otros resultados preclinicos

Se evaluaron los efectos de Entresto sobre las concentraciones de amiloide f en el LCR vy el
tejido cerebral de macacos de Java jovenes (2-4 afios) que recibieron el medicamento en dosis
de 50 mg/kg/d durante 2 semanas. En este estudio se observé que Entresto ejercia un efecto
farmacodinamico sobre la depuracion del Ap del LCR de tal modo que las concentraciones de
AP 1-40, 1-42 y 1-38 en el LCR aumentaban; no se produjo un aumento correspondiente en
las concentraciones cerebrales de AP. En un estudio de dos semanas de duracion en
voluntarios sanos no se observaron aumentos de las concentraciones de Ap 1-40 y 1-42 en el
LCR (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA). Ademas, en un estudio toxicoldgico
llevado a cabo en macacos de Java que recibieron Entresto en dosis de 300 mg/kg/d durante
39 semanas no se produjo acumulacion cerebral de Ap.

INCOMPATIBILIDADES

No procede.

CONSERVACION

Veéase estuche.
Entresto no debe usarse después de la fecha de caducidad («EXP») indicada en el envase.
Entresto debe conservarse fuera del alcance y de la vista de los nifios.

INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION

No procede.

Fabricante:

Véase estuche.
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